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ANEXOS 
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica. 
 

               Poderes, si fuere el caso.         
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Declaraciones. Declaración bajo la regla 4.17 (ii) del PCT. 
 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 
 
Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
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Preliminar (IPEA). 
 
Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 
  
De ser el caso, copia del contrato de acceso. 
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De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 
 
Arte final 12 x 12. 
 
De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o títulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud. 
 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 
  
Otros.  Búsqueda Internacional 
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DERIVADOS DE 2-AMINO-4-(PIRIDIN-2-IL)-5,6-DIHIDRO-4H-1,3-

OXAZINA Y SU USO COMO INHIBIDORES DE BACE-1 Y/O BACE-2  

 

Campo de la Invención 

La invención se ref iere a novedosos derivados de oxazina y a 

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, a 

composiciones farmacéuticas de los mismos, a combinaciones 

farmacéuticas de los mismos, y a su uso como medicamentos, en 

particular para el tratamiento de neurodegeneración por medio de la 

inhibición de BACE-1, o de diabetes por medio de la inhibición de 

BACE-2. 

Antecedentes de la Invención 

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo 

devastador. Sus formas esporádicas afectan a la población anciana 

(fuerte incremento en la incidencia en los mayores de 75 años de 

edad); en adición, existen diversas formas famil iares con un 

establecimiento de la enfermedad en la cuarta o quinta década de 

vida. Patológicamente, se caracteriza por la presencia de placas 

seniles extracelulares, y madejas neurofibri lares intracelulares en los 

cerebros de los pacientes. Los constituyentes nucleares de las 

placas seniles son pequeños péptidos amiloides de 4 kDa. Éstos se 

generan mediante el procesamiento proteolí t ico de una proteína 

transmembrana grande, la proteína precursora de amiloide (APP). La 

disociación de la proteína precursora de amiloide (APP) mediante la 

beta-secretasa (BACE-1) l ibera el fragmento APP-beta soluble, 
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mientras que el término C de 99 aminoácidos de largo permanece 

atado a la membrana. Este fragmento C-terminal subsiguientemente 

es procesado proteolít icamente por la gamma-secretasa (un complejo 

de múltiples enzimas de membrana) para generar los péptidos 

amiloides de diversas longitudes, predominantemente de 40 y 42 

aminoácidos de largo (Hardy J, Selkoe DJ (2002) Science; 297 

(5580): 353-356). 

 Si, bajo condiciones patológicas, la generación de estos 

péptidos se presenta a un índice incrementado, o si se altera su 

remoción del cerebro, las mayores concentraciones de péptido 

amiloide en el  cerebro conducen a la formación de ol igómeros, 

f ibri los, y eventualmente placas (Farris W y colaboradores (2007) 

Am. J. Pathol.; 171 (1): 241-251). Se ha demostrado que el depósito 

de péptidos amiloides y de placas en el cerebro es el primer suceso 

mensurable en la patogénesis de la Enfermedad de Alzheimer, y que 

es el desencadenante de la pérdida de las sinapsis, de los contactos 

sinápticos, y de las neuronas (Grimmer T y colaboradores (2009) 

Neurobiology of Aging; 30 (12): 1902-1909). La atrof ia cerebral 

causada por la pérdida masiva de neuronas es seguida por 

deterioros en la cognición, memoria, orientación, y en la capacidad 

para l levar a cabo las tareas de la vida diaria, es decir, una 

demencia clínicamente evidente (Okello A y colaboradores (2009) 

Neurology; 73 (10): 754-760). 

La BACE-1, también conocida como Asp2 o Memapsina 2, es 

una proteasa aspártica transmembrana altamente expresada en las 
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neuronas. Se co-localiza con su sustrato de la proteína precursora 

de amiloide (APP) en el aparato de Golgi y en los compartimientos 

endocíticos (Wil lem M, Lammich S, Haass C (2009) Semin. Cell Dev.  

Biol; 20 (2): 175-182). Los estudios en los ratones con el iminación 

genética han demostrado la ausencia de formación del péptido 

amiloide, mientras que los animales son saludables y férti les (Ohno 

M y colaboradores (2007) Neurobiol .  Dis.; 26 (1): 134-145). La 

ablación genética de BACE-1 en los ratones que sobre-expresan la 

proteína precursora de amiloide (APP) ha demostrado la ausencia de 

formación de placa, y la reversión de los déficits cognitivos (Ohno M 

y colaboradores (2004) Neuron; 41 (1): 27-33). Los niveles de  

BACE-1 son elevados en los cerebros de los pacientes con la 

enfermedad de Alzheimer esporádica (Hampel H, Shen y (2009) 

Scand. J. Clin. Lab. Invest.; 69 (1): 8-12). 

Tomados juntos, estos hallazgos sugieren que la inhibición de 

la BACE-1 puede ser una estrategia terapéutica favorable para el  

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. 

La enzima de disociación de la proteína precursora de amiloide 

en el sit io beta 2 (BACE-2) es una proteasa aspártica transmembrana 

que es altamente expresada en las células ß pancreáticas y en otros 

tej idos peri féricos (Brian D. Bennett, Safura Babu-Khan, Richard 

Loeloff,  Jean-Claude Louis, Eileen Curran, Martin Citron y Robert  

Vassar (2000) JJ. Biol. Chem. 275 (27) 20647-20651). La BACE-2 

está estrechamente relacionada con la BACE-1 o beta-secretasa. Sin 

embargo, a pesar de las simil i tudes estructurales y de secuencia, la 
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especificidad del sustrato de la BACE-1 y la BACE-2 parecen ser 

diferentes. Mientras que el péptido Aß- o ß-amiloide es el principal  

sustrato de la BACE-1, la BACE- 2 no genera una u otra forma de Aß 

(Vassar, R. Bennett, B.D, Babu-Khan, S. Kahn, S., Mendiaz, EA, 

Denis, P.,  Teplow, DB, Ross, S., Amarante, P., Loeloff, R., Luo, Y., 

Fisher, S. Fuller, J., Edenson, S., Li le, J. , Jarosinski, MA, Biere, AL, 

Curran, E., Burgess, T., Luis, JC, Coll ins, F., Treanor, J., Rogers, G. 

y M. Citron, (1999) Science 286, 735-741). 

La proteína transmembrana 27 (TMEM27 o colectrina) t iene 

una función importante en la prol i feración de las células-ß y en la 

secreción de insulina (Pinar Akpinar, Kuwajima Satoru, Jan 

Krutzfeldt, y Markus Stoffel (2005) Tmem27: Cell Metabolism 2(6) 

385-397) y ha sido identi f icada como un sustrato para la BACE-2 

(Publicación Internacional Número WO 2010/063718). Tmem27 existe 

como un dímero y el dominio extracelular se disocia y se desprende 

del plasma en una forma específica de las células-ß. La 

sobreexpresión de Tmem27 de longitud completa, pero no la proteína 

truncada o soluble, aumenta la prol i feración de células-ß, lo que 

sugiere que la proteína de longitud completa se requiere para esta 

función biológica. Tcf1 (factor nuclear de hepatocitos-1α, HNF-1α) 

controla la transcripción de TMEM27. Los ratones con el iminación 

selectiva de Tcf1 exhiben una disminución de la masa de células-ß, y 

la precipitación de Tmem27 uti l izando ARNi da como resultado una 

reducción de la prol i feración celular. Los ratones transgénicos con 

una expresión aumentada de Tmem27 en las células-ß pancreáticas 
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exhiben un aumento de masa de células-ß en comparación con los 

compañeros de jaula de tipo si lvestre. Estos datos indican que 

TMEM27 tiene una función en el control de la masa de células-ß, y 

que la inhibición de la BACE-2 que disocia TMEM27 podría ser úti l  

para el tratamiento de la pérdida de masa y función de las células-ß, 

la causa subyacente de la diabetes. 

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la inhibición de la 

BACE-2 puede ser una estrategia terapéutica favorable para el 

tratamiento y la prevención de los trastornos metabólicos 

relacionados con la disminución de la masa y/o función de las 

células-ß, tal  como la diabetes tipo 2. 

Los derivados de oxazina que tienen actividad de BACE-1 y/o 

de BACE-2 se describen en la l i teratura, por ejemplo, en la 

Publicación Internacional Número WO 2011/069934 A1. Sin embargo, 

hay un requerimiento continuo de inhibidores de BACE 

estructuralmente diversos adicionales que puedan tener mejores 

propiedades en términos de su actividad inhibidora, selectividad, 

solubil idad, metabolismo, farmacocinética y/o perfi l  de seguridad. 

También puede ser conveniente identif icar los compuestos que 

muestren una actividad inhibidora selectiva para BACE-1 sobre 

BACE-2 o para BACE-2 sobre BACE-1. 

Breve Descripción de la Invención 

La presente invención, por consiguiente, se refiere a 

novedosos derivados de oxazina que tienen una actividad inhibidora 

de BACE, a su preparación, a su uso médico, y a los medicamentos 
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que los comprenden. 

De una manera más particular, en un primer aspecto, la 

invención se refiere a un compuesto de la fórmula (I), o a una sal  

farmacéuticamente aceptable del mismo: 

 

en donde: 

R1  y R2 son independientemente hidrógeno o halógeno; 

R3  y R4 son independientemente hidrógeno o alquilo de 1 a 3 

átomos de carbono; o R3  y R4 tomados juntos son ciclopropilo; o R1 y 

R4  son hidrógeno y R2  y R3 tomados juntos son -CH2-O-CH2-;  

R5 es alquilo de 1 a 3 átomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 3 

átomos de carbono o alcoxilo de 1 a 3 átomos de carbono-alquilo de 

1 a 3 átomos de carbono; y 

R6 es fenilo o un heteroari lo monocícl ico de 5 o 6 miembros 

que comprende 1, 2, 3 o 4 heteroátomos independientemente 

seleccionados a parti r de N, O, y S, y en donde el fenilo o heteroari lo 

está opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes 

seleccionados independientemente a parti r de halógeno, ciano, 

amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

halo-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos 
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de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alcoxilo de 

1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-

tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de 

carbono-alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono-alquini lo de 2 a 4 átomos de carbono, hidroxi-

alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, hidroxi-alquenilo de 2 a 4 

átomos de carbono e hidroxi-alquini lo de 2 a 4 átomos de carbono. 

De una manera más particular, en un segundo aspecto, la 

invención se refiere a un compuesto de la fórmula (I), o a una sal  

farmacéuticamente aceptable del mismo: 

 

en donde: 

R1  y R2 son independientemente hidrógeno o halógeno; 

R3  y R4 son independientemente hidrógeno o alquilo de 1 a 3 

átomos de carbono; o R3  y R4 tomados juntos son ciclopropilo; 

R5 es alquilo de 1 a 3 átomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 3 

átomos de carbono o alcoxilo de 1 a 3 átomos de carbono-alquilo de 

1 a 3 átomos de carbono; y 

R6 es fenilo o un heteroari lo monocícl ico de 5 o 6 miembros 

que comprende 1, 2, 3 o 4 heteroátomos independientemente 
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seleccionados a parti r de N, O, y S, y en donde el fenilo o heteroari lo 

está opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes 

seleccionados independientemente a parti r de halógeno, ciano, 

amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

halo-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos 

de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alcoxilo de 

1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-

tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de 

carbono-alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono-alquini lo de 2 a 4 átomos de carbono, hidroxi-

alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, hidroxi-alquenilo de 2 a 4 

átomos de carbono e hidroxi-alquini lo de 2 a 4 átomos de carbono. 

De una manera más particular, en un tercer aspecto, la 

invención se refiere a un compuesto de la fórmula (I), o a una sal  

farmacéuticamente aceptable del mismo: 

 

en donde: 

R1  y R2 son independientemente hidrógeno o halógeno; 

R3  y R4 son independientemente hidrógeno o alquilo de 1 a 3 
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átomos de carbono; o R3  y R4 tomados juntos son ciclopropilo; 

R5 es alquilo de 1 a 3 átomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 3 

átomos de carbono o alcoxilo de 1 a 3 átomos de carbono-alquilo de 

1 a 3 átomos de carbono; y 

R6 es fenilo o un heteroari lo monocícl ico de 5 o 6 miembros 

que comprende 1, 2, 3 o 4 heteroátomos independientemente 

seleccionados a parti r de N, O, y S, y en donde el fenilo o heteroari lo 

está opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes 

seleccionados independientemente a parti r de halógeno, ciano, 

amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

halo-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos 

de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alcoxilo de 

1 a 4 átomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-

tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono. 

Definiciones 

Como se uti l iza en la presente, el término "alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono” se refiere a un radical de hidrocarburo de 

cadena recta o ramificada que consiste exclusivamente en átomos de 

carbono y de hidrógeno, que no contiene insaturación, que tiene de 

uno a cuatro átomos de carbono, y el cual se une al resto de la 

molécula mediante un enlace individual. Los ejemplos de alquilo de 1 

a 4 átomos de carbono incluyen meti lo, (R)-meti lo, eti lo, propilo 

normal, 1-meti l-eti lo (isopropilo), but i lo normal y 1,1-dimeti l -eti lo 
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(buti lo terciario). El  término “alquilo de 1 a 3 átomos de carbono” se 

refiere a los radicales de alquilo como se definen en la presente, que 

tienen de uno a tres átomos de carbono. 

Como se uti l iza en la presente, el término "alquenilo de 2 a 4 

átomos de carbono" se refiere a un grupo radical de cadena de 

hidrocarburo recta o ramificada que consiste exclusivamente en 

átomos de carbono y de hidrógeno, que contiene cuando menos un 

doble enlace, que tiene de dos a cuatro átomos de carbono, y el cual 

se une al resto de la molécula mediante un enlace individual. Los 

ejemplos de alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono incluyen, etenilo, 

prop-1-enilo y but-1-enilo. 

Como se uti l iza en la presente, el término “alquini lo de 2 a 4 

átomos de carbono" se refiere a un grupo radical de cadena de 

hidrocarburo recta o ramificada que consiste exclusivamente en 

átomos de carbono y de hidrógeno, que contiene cuando menos un 

triple enlace, que tiene de dos a cuatro átomos de carbono, y el cual 

se une al resto de la molécula mediante un enlace individual. Los 

ejemplos de alquini lo de 2 a 4 átomos de carbono incluyen etini lo, 

prop-1-ini lo y but-1-ini lo. 

Como se uti l iza en la presente, el término "alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono" se refiere a un radical de la fórmula -O-Ra en 

donde Ra  es un radical de alquilo de 1 a 4 átomos de carbono como 

se define anteriormente. Los ejemplos de alcoxilo de 1 a 4 átomos de 

carbono incluyen metoxilo, etoxi lo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo e 

isobutoxilo. El término “alcoxilo de 1 a 3 átomos de carbono" se debe 
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interpretar de conformidad con lo anterior.  

Como se uti l iza en la presente, el término "alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono " se refiere a 

un radical de la fórmula -Ra-O-Ra, en donde cada Ra es 

independientemente un radical de alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono como se define anteriormente. El átomo de oxígeno se 

puede enlazar a cualquier átomo de carbono en cualquier radical de 

alquilo. Los ejemplos de alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquilo 

de 1 a 4 átomos de carbono incluyen metoxi-meti lo, metoxi-eti lo, 

etoxi-eti lo, 1-etoxi-propilo y 2-metoxi-buti lo. El  término “alcoxilo de 1 

a 3 átomos de carbono-alquilo de 1 a 3 átomos de carbono” se debe 

interpretar de conformidad con lo anterior.  

Como se uti l iza en la presente, el término "alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono" se refiere a 

un radical de la fórmula -O-Ra-O-Ra, en donde cada Ra es 

independientemente un radical de alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono como se define anteriormente. Los átomos de oxígeno se 

pueden enlazar con cualquier átomo de carbono del radical de 

alquilo. Los ejemplos de alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alcoxilo 

de 1 a 4 átomos de carbono incluyen metoxi-metoxilo, metoxi-etoxi lo, 

etoxi-etoxi lo, 1-etoxi-propiloxi lo y 2-metoxi-butoxilo. 

Como se uti l iza en la presente, el término "alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono" se refiere 

a un radical de la fórmula -S-Ra-O-Ra, en donde cada Ra es 

independientemente un radical de alquilo de 1 a 4 átomos de 
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carbono como se define anteriormente. Los átomos de oxígeno y de 

azufre se pueden enlazar con cualquier átomo de carbono del radical 

de alquilo. Los ejemplos de alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-

tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono incluyen metoxi-t iometi lo, 

metoxi-t ioeti lo, etoxi-t ioeti lo, 1-etoxi-t iopropilo y 2-metoxi-t iobuti lo. 

Como se uti l iza en la presente, el término "alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono-alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono" se refiere 

a un radical de la fórmula –Rb-O-Ra, en donde Ra es un radical de 

alquilo de 1 a 4 átomos de carbono como se define anteriormente, y 

Rb es un radical de alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono como se 

define anteriormente. El átomo de oxígeno se puede enlazar a 

cualquier átomo de carbono en el radical de alquilo y a cualquier 

átomo de carbono en el radical de alquenilo. Los ejemplos de 

alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquenilo de 2 a 4 átomos de 

carbono incluyen metoxi-etenilo, etoxi-etenilo, 3-metoxi-propenilo, 1-

etoxi-propenilo y 2-metoxi-butenilo. 

Como se uti l iza en la presente, el término "alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono-alquini lo de 2 a 4 átomos de carbono" se refiere 

a un radical de la fórmula –Rb-O-Ra, en donde Ra es un radical de 

alquilo de 1 a 4 átomos de carbono como se define anteriormente, y 

Rb es un radical de alquini lo de 2 a 4 átomos de carbono como se 

define anteriormente. El átomo de oxígeno se puede enlazar a 

cualquier átomo de carbono en el radical de alquilo y a cualquier 

átomo de carbono disponible en el radical de alquini lo. Los ejemplos 

de alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquini lo de 2 a 4 átomos de 
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carbono incluyen metoxi-etini lo, etoxi-etini lo, 3-metoxi-propini lo, 1-

etoxi-propini lo y 2-metoxi-butini lo. 

El término "halógeno" se refiere a bromo, cloro, f lúor o yodo.  

Como se uti l iza en la presente, el término "halo-alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono" se refiere a un radical de alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono, como se define anteriormente, sustituido por uno 

o más radicales de halógeno, como se definen anteriormente. Los 

ejemplos de halo-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono incluyen 

tri f luoro-meti lo, dif luoro-meti lo, f luoro-meti lo, tricloro-meti lo, 2,2,2-

tri f luoro-eti lo, 1-fluoro-meti l -2-fluoro-eti lo, 3-bromo-2-fluoro-propilo y 

1-bromo-meti l-2-bromo-eti lo. El término "halo-alquilo de 1 a 3 átomos 

de carbono" se debe interpretar de conformidad con lo anterior.  

Como se uti l iza en la presente, el término "halo-tioalquilo de 1 

a 4 átomos de carbono" se refiere a un radical  de la fórmula -S-Ra,  

en donde Ra es un radical de halo-alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono como se define anteriormente. Los ejemplos de halo-

tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono incluyen tri f luoro-tiometi lo, 

dif luoro-tiometi lo, f luoro-tiometi lo, tricloro-tiometi lo, 2,2,2-tri f luoro-

tioeti lo, 1-fluoro-meti l-2-fluoro-tioeti lo, 3-bromo-2-fluoro-t iopropilo y 

1-bromo-meti l-2-bromo-tioeti lo. 

Como se uti l iza en la presente, el término "halo-alcoxilo de 1 a 

4 átomos de carbono" se refiere a un radical de alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono, como se define anteriormente, sustituido por uno 

o más radicales de halógeno, como se definen anteriormente. Los 

ejemplos de halo-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono incluyen 
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tri f luoro-metoxilo, dif luoro-metoxilo, f luoro-metoxilo, tricloro-metoxilo, 

2,2,2-tri f luoro-etoxilo, 1-fluoro-meti l -2-fluoro-etoxilo, 3-bromo-2-

fluoro-propoxilo y 1-bromo-meti l -2-bromo-etoxilo. 

Como se uti l iza en la presente, el término "heteroari lo" se 

refiere a un radical de anil lo monocícl ico aromático de 5 o 6 

miembros que comprende 1, 2, 3 o 4 heteroátomos individualmente 

seleccionados a parti r de ni trógeno, oxígeno y azufre. El  radical de 

heteroari lo se puede enlazar por medio de un átomo de carbono o de 

un heteroátomo. Los ejemplos de heteroari lo incluyen furi lo, pirrol i lo, 

t ienilo, pirazoli lo, imidazoli lo, t iazoli lo, isotiazoli lo, oxazoli lo, 

isoxazoli lo, triazoli lo, tetrazoli lo, pirazini lo, piridazini lo, pirimidi lo y 

piridi lo.  

Como se uti l iza en la presente, el término "hidroxi-alquilo de 1 

a 4 átomos de carbono” se refiere a un radical de alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono como se define anteriormente, en donde uno de 

los átomos de hidrógeno del radical de alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono es reemplazado por OH. Los ejemplos de hidroxi-alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono incluyen hidroxi-meti lo, 2-hidroxi-eti lo, 2-

hidroxi-propilo, 3-hidroxi-propilo y 2-hidroxi-buti lo. 

Como se uti l iza en la presente, el  término "hidroxi-alqueni lo de 

2 a 4 átomos de carbono" se refiere a un radical de alquenilo de 2 a 

4 átomos de carbono como se define anteriormente, en donde uno de 

los átomos de hidrógeno del radical de alquenilo de 2 a 4 átomos de 

carbono es reemplazado por OH. Los ejemplos de hidroxi-alquenilo 

de 1 a 4 átomos de carbono incluyen 2-hidroxi-etenilo, 2-hidroxi-
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propenilo, 3-hidroxi-propenilo y 2-hidroxi-butenilo. 

Como se uti l iza en la presente, el término "hidroxi-alquini lo de 

2 a 4 átomos de carbono" se refiere a un radical de alquini lo de 2 a 4 

átomos de carbono como se define anteriormente, en donde uno de 

los átomos de hidrógeno del radical de alquini lo de 2 a 4 átomos de 

carbono es reemplazado por OH. Los ejemplos de hidroxi-alquini lo 

de 1 a 4 átomos de carbono incluyen 2-hidroxi-etini lo, 3-hidroxi-

propini lo y 2-hidroxi-butini lo. 

Como se uti l iza en la presente, el término "un", "uno", "el” y 

términos similares uti l izados en el contexto de la presente invención 

(en especial en el contexto de las reivindicaciones), se deben 

interpretar para cubrir tanto el singular como el plural, a menos que 

se indique de otra manera en la presente o que sea claramente 

contradicho por el  contexto. El uso de cualquiera y todos los 

ejemplos, o del lenguaje de ejemplo (por ejemplo, "tales como”) 

proporcionado en la presente, pretende meramente i luminar mejor la 

invención y no presenta una l imitación sobre el alcance de la 

invención reclamada de otra manera. 

El término "compuestos de la presente invención" (a menos que 

se identif iquen específicamente de otra manera) se refiere a los 

compuestos de las fórmulas (I), (Ia),  (Ib) o (Ic),  a los compuestos de 

los Ejemplos, a las sales farmacéuticamente aceptables de estos 

compuestos, y/o a los hidratos o solvatos de estos compuestos, así 

como a todos los estereoisómeros (incluyendo diaestereoisómeros y 

enantiómeros), tautómeros y compuestos isotópicamente marcados 
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(incluyendo deuterio). El término “agentes de la invención” pretende 

tener el mismo significado que “compuestos de la presente 

invención”. 

Como se uti l iza en la presente, el término “inhibir”, " inhibición" 

o "inhibiendo” se refiere a la reducción o supresión de una condición, 

síntoma, o trastorno, o enfermedad dada, o a una disminución 

signif icativa en la actividad de la l ínea base de una actividad o 

proceso biológico.  

Como se uti l iza en la presente, el término "vehículo 

farmacéuticamente aceptable" incluye cualquiera y todos los 

solventes, medios de dispersión, recubrimientos, tensoactivos, 

antioxidantes, conservadores (por ejemplo, agentes antibacterianos, 

agentes antifúngicos), agentes isotónicos, agentes retardantes de 

absorción, sales, conservadores, fármacos, estabil izantes de 

fármacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegración, 

lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, t intes, y 

similares, y combinaciones de los mismos, como serían conocidos 

por los expertos en este campo (véase, por ejemplo, Remington's 

Pharmaceutical  Sciences, 18a Edición, Mack Printing Company, 1990, 

páginas 1289-1329). Excepto hasta donde cualquier vehículo 

convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se 

contempla su uso en las composiciones terapéuticas o 

farmacéuticas. 

Como se uti l iza en la presente, el término “prevención” de 

cualquier enfermedad o trastorno particular, se refiere a la 
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administración de un compuesto de la invención a un sujeto antes de 

que sean evidentes cualesquiera síntomas de esa enfermedad o 

trastorno. 

Como se uti l iza en la presente, el término “sujeto” se refiere a 

un animal. Típicamente, el animal es un mamífero. Un sujeto  

también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, a seres 

humanos, masculinos o femeninos), reses, ovejas, cabras, caballos, 

perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En 

ciertas modalidades, el sujeto es un primate. En todavía otras 

modalidades, el sujeto es un ser humano. 

Como se uti l iza en la presente, un sujeto está “en necesidad 

de” un tratamiento si este sujeto se beneficiaría biológicamente, 

médicamente o en su calidad de vida a parti r de dicho tratamiento.  

El término "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un 

compuesto de la presente invención se refiere a una cantidad del 

compuesto de la presente invención que provocará la respuesta 

biológica o médica de un sujeto, por ejemplo, la reducción o 

inhibición de la act ividad de una enzima o de una proteína, o que 

mitigará los síntomas, al iviará las condiciones, hará más lento o 

retardará el progreso de la enfermedad, o prevendrá una 

enfermedad, etc. En una modalidad no l imitante, el término “una 

cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del 

compuesto de la presente invención que, cuando se administra a un 

sujeto, es efectiva para: (1) al iviar,  inhibir, prevenir y/o mitigar 

cuando menos parcialmente una condición, o un trastorno, o una 
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enfermedad (i) mediada por BACE-1 o (i i ) asociada con la actividad 

de BACE-1, o (i i i ) caracterizada por una actividad (normal o anormal) 

de BACE-1; o (2) reducir o inhibir la actividad de BACE-1. En otra 

modalidad no l imitante, el término “una cantidad terapéuticamente 

efectiva” se refiere a la cantidad del compuesto de la presente 

invención que, cuando se administra a una célula, o a un tej ido, o a 

un material biológico no celular, o a un medio, es efectiva para 

reducir o inhibir cuando menos parcialmente la actividad de BACE-1. 

El signif icado del término “una cantidad terapéuticamente efectiva”, 

como se i lustra en las modalidades anteriores para BACE-1, también 

se aplica mediante el mismo signi ficado a cualesquiera otras 

proteínas/péptidos/enzimas relevantes, tales como BACE-2 o 

catepsina D.  

Como se uti l iza en la presente, el término “tratar”, “tratando" o 

"tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno, se refiere, en una 

modalidad, a mitigar la enfermedad o el trastorno (es decir, hacer 

más lento o detener o reducir el desarrol lo de la enfermedad o de 

cuando menos uno de los síntomas clínicos de la misma). En otra 

modalidad, “tratar”,  "tratando" o "tratamiento" se refiere a modular la 

enfermedad o el trastorno, ya sea físicamente (por ejemplo, la 

estabil ización de un síntoma discernible), f isiológicamente (por 

ejemplo, la estabil ización de un parámetro físico), o ambas. 

Descripción Detallada de la Invención 

La presente invención proporciona compuestos y 

composiciones farmacéuticas de los mismos que pueden ser úti les en 
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el tratamiento o en la prevención de las enfermedades, las 

condiciones y/o los trastornos modulados mediante la inhibición de 

BACE.  

Modalidad 1 :  Un compuesto de la fórmula (I), o una sal  

farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define 

anteriormente en el  primer aspecto de la invención. 

Modalidad 2 :  Un compuesto de la fórmula (I), o una sal  

farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define 

anteriormente en el  segundo aspecto de la invención. 

Modalidad 3 :  Un compuesto de la fórmula (I), o una sal  

farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define 

anteriormente en el  tercer aspecto de la invención. 

Modalidad 4 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 3, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R1 y R2  son independientemente hidrógeno o flúor. 

Modalidad 5 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 4, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R1 y R2  son ambos flúor. 

Modalidad 6 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 5, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R3  y R4 son independientemente hidrógeno o 

meti lo. 

Modalidad 7 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 6, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R3  y R4 son ambos hidrógeno. 
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Modalidad 8 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 7, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R5 es meti lo, f luoro-meti lo, dif luoro-meti lo, metoxi-

meti lo, metoxi-eti lo, etoxi-meti lo, o etoxi-eti lo. 

Modalidad 9 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 8, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R5 es meti lo. 

Modalidad 10 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 9, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R6 es fenilo o un heteroari lo monocícl ico de 5 o 6 

miembros que comprende 1, 2, 3 o 4 heteroátomos seleccionados 

independientemente a partir de N, O, y S, y en donde el fenilo o 

heteroari lo está opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 

sustituyentes seleccionados independientemente a partir de 

halógeno, ciano, amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, halo-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-tioalquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de 

carbono-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, y alcoxilo 

de 1 a 4 átomos de carbono-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono. 

Modalidad 11 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 9, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R6 es un heteroari lo monocícl ico de 6 miembros 

que comprende 1, 2, 3 o 4 heteroátomos independientemente 
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seleccionados a parti r de N, O, y S, y en donde el fenilo o heteroari lo 

está opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes 

seleccionados independientemente a parti r de halógeno, ciano, 

amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

halo-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos 

de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alcoxilo de 

1 a 4 átomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-

tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono. 

Modalidad 12 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 9, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R6 es un grupo piridi lo o pirazini lo que está 

opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente a partir de halógeno, ciano, amino, hidroxilo, 

alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, halo-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alcoxilo de 

1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-tioalquilo 

de 1 a 4 átomos de carbono. 

Modalidad 13 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 9, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R6 es un grupo piridi lo o pirazini lo que está 
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opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente a partir de halógeno, ciano, amino, hidroxilo, 

alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, halo-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alcoxilo de 

1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-tioalquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-

alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de 

carbono-alquini lo de 2 a 4 átomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 

4 átomos de carbono, hidroxi-alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono e 

hidroxi-alquini lo de 2 a 4 átomos de carbono. 

Modalidad 14 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 9, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R6 es un grupo piridin-2-i lo o un grupo pirazin-2-i lo 

que está susti tuido por 2 sustituyentes, y en donde uno de los 

sustituyentes se localiza en la posición para, y uno de los 

sustituyentes se localiza en la posición orto del grupo pir idin-2-i lo o 

pirazin-2-i lo en relación con el enlazador de amida, y en donde los 

sustituyentes se seleccionan independientemente a partir de 

halógeno, ciano, amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, halo-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-tioalquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de 
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carbono-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 

1 a 4 átomos de carbono-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquenilo de 2 a 4 átomos de 

carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquini lo de 2 a 4 

átomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

hidroxi-alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono e hidroxi-alquini lo de 2 

a 4 átomos de carbono. 

Modalidad 15 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 9, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R6 es un grupo piridin-2-i lo que está sustituido por 

2 sustituyentes, y en donde uno de los sustituyentes se localiza en la 

posición para y uno de los sustituyentes se localiza en la posición 

orto del grupo piridin-2-i lo en relación con el enlazador de amida, y 

en donde los sust ituyentes se seleccionan independientemente a 

partir de halógeno, ciano, amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 átomos 

de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-tioalquilo 

de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 

a 4 átomos de carbono-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, y 

alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-t ioalquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono. 

Modalidad 16 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 9, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 
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mismo, en donde R6 es un grupo piridin-2-i lo que está sustituido por 

2 sustituyentes, y en donde uno de los sustituyentes se localiza en la 

posición para y uno de los sustituyentes se localiza en la posición 

orto del grupo piridin-2-i lo en relación con el enlazador de amida, y 

en donde los sust ituyentes se seleccionan independientemente a 

partir de halógeno, ciano, amino, hidroxilo, meti lo, tri f luoro-meti lo, 

metoxilo, tri f luoro-metoxilo, 3-fluoro-propoxilo, f luoro-metoxilo, 3-

metoxi-propini lo, 2-metoxi-etoxi lo y 3-hidroxi-propini lo. 

Modalidad 17 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 9, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R6 es un grupo piridin-2-i lo que está sustituido por 

2 sustituyentes, y en donde uno de los sustituyentes se localiza en la 

posición para y uno de los sustituyentes se localiza en la posición 

orto del grupo piridin-2-i lo en relación con el enlazador de amida, y 

en donde los sust ituyentes se seleccionan independientemente a 

partir de halógeno, ciano, amino, hidroxilo, meti lo, tri f luoro-meti lo, 

metoxilo y tri f luoro-metoxilo. 

Modalidad 18 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 9, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R6 es un grupo pirazin-2-i lo que está sustituido por 

2 sustituyentes, y en donde uno de los sustituyentes se localiza en la 

posición para y uno de los sustituyentes se localiza en la posición 

orto del grupo pirazin-2-i lo en relación con el enlazador de amida, y 

en donde los sust ituyentes se seleccionan independientemente a 

partir de halógeno, ciano, amino, hidroxilo, meti lo, tri f luoro-meti lo, 
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metoxilo, tri f luoro-metoxilo, 3-fluoro-propoxilo, f luoro-metoxilo, 3-

metoxi-propini lo, 2-metoxi-etoxi lo y 3-hidroxi-propini lo. 

Modalidad 19 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 9, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R6 es 5-ciano-3-meti l -piridin-2-i lo. 

Modalidad 20 :  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las modalidades 1 a 9, o una sal  farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R6 es 3-cloro-5-tri f luoro-meti l -piridin-2-i lo. 

Modalidad 21 :  Un compuesto de acuerdo con la modalidad 3 

de la fórmula (Ia), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo: 

 

en donde: 

R1  y R2 son independientemente hidrógeno o halógeno; 

R3  y R4 son independientemente hidrógeno o alquilo de 1 a 3 

átomos de carbono; o R3  y R4 tomados juntos son ciclopropilo; 

R5 es alquilo de 1 a 3 átomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 3 

átomos de carbono o alcoxilo de 1 a 3 átomos de carbono-alquilo de 

1 a 3 átomos de carbono; y 

R6 es fenilo o un heteroari lo monocícl ico de 5 o 6 miembros 

que comprende 1, 2, 3 o 4 heteroátomos independientemente 

seleccionados a parti r de N, O, y S, y en donde el fenilo o heteroari lo 
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está opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes 

seleccionados independientemente a parti r de halógeno, ciano, 

amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

halo-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos 

de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alcoxilo de 

1 a 4 átomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-

tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono. 

Modalidad 22 :  Un compuesto de acuerdo con la modalidad 3 

de la fórmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo: 

 

en donde: 

R3  y R4 son independientemente hidrógeno o meti lo; y 

R6 es un heteroari lo monocícl ico de 6 miembros que comprende 

1, 2, 3 o 4 heteroátomos independientemente seleccionados a parti r 

de N, O, y S, y en donde el fenilo o heteroari lo está opcionalmente 

sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados 

independientemente a partir de halógeno, ciano, amino, hidroxilo, 

alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, halo-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alcoxilo de 
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1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-tioalquilo 

de 1 a 4 átomos de carbono. 

Modalidad 23 :  Un compuesto de acuerdo con la modalidad 3 

de la fórmula (Ic),  o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo: 

 

en donde R6 es un grupo piridin-2-i lo que está susti tuido por 2 

sustituyentes, y en donde uno de los sustituyentes se localiza en la 

posición para y uno de los sustituyentes se localiza en la posición 

orto del grupo piridin-2-i lo en relación con el enlazador de amida, y 

en donde los sust ituyentes se seleccionan independientemente a 

partir de halógeno, ciano, amino, hidroxilo, meti lo, tri f luoro-meti lo, 

metoxilo y tri f luoro-metoxilo. 

Modalidad 24 :  Un compuesto de acuerdo con la modalidad 3 

de la fórmula (Ic),  o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo: 

 

en donde R6 es un grupo pirazin-2-i lo que está sustituido por 2 
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sustituyentes, y en donde uno de los sustituyentes se localiza en la 

posición para y uno de los sustituyentes se localiza en la posición 

orto del grupo pirazin-2-i lo en relación con el enlazador de amida, y 

en donde los sust ituyentes se seleccionan independientemente a 

partir de halógeno, ciano, amino, hidroxilo, meti lo, tri f luoro-meti lo, 

metoxilo y tri f luoro-metoxilo. 

Modalidad 25 :  Un compuesto de acuerdo con la modalidad 2, 

el cual se selecciona a parti r de: 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 5-ciano-3-meti l-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-ciano-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4,6,6-trimeti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-ciano-

piridin-2-carboxíl ico; 

{6-[2-amino-5,5-di f luoro-4-(2-metoxi-eti l)-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l ]-5-fluoro-piridin-2-i l}-amida del ácido 5-ciano-3-meti l-

piridin-2-carboxíl ico; 

{6-[2-amino-5,5-di f luoro-4-(2-metoxi-eti l)-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l ]-5-fluoro-piridin-2-i l}-amida del ácido 3-cloro-5-tri f luoro-

meti l-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-tri f luoro-meti l-
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piridin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-tri f luoro-meti l-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3,5-dicloro-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2,2,2-tri f luoro-

etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2,2-dif luoro-etoxi)-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(3-fluoro-propoxi)-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 5-metoxi-3-meti l-pir idin-2-

carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(3-metoxi-prop-1-

ini l)-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-fluoro-metoxi-

pirazin-2-carboxíl ico; 
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[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-metoxi-etoxi)-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(3-hidroxi-prop-1-

ini l)-piridin-2-carboxíl ico;  

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-fluoro-pir idin-2-

carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-cloro-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(3-metoxi-prop-1-

ini l)-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-di f luoro-meti l-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-cloro-etoxi)-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(2,2-dif luoro-etoxi)-
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piridin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-fluoro-etoxi)-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-fluoro-metoxi-

piridin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-etoxi-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(penta-deutero-

etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-metoxi-eti l )-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 4-cloro-1-di f luoro-meti l-1H-

pirazol-3-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(3-hidroxi-prop-1-

ini l)-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-
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i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-di f luoro-meti l-

piridin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-6-cloro-5-(1,1-

dif luoro-eti l)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 5-ciano-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(1,1-dif luoro-eti l )-

piridin-2-carboxíl ico; y 

[6-(2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-

i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(1,1-dif luoro-eti l)-

pirazin-2-carboxíl ico;  

y las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas. 

Modalidad 26 :  Un compuesto de acuerdo con la modalidad 2, 

el cual se selecciona a parti r de: 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 5-ciano-3-meti l -piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-ciano-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4,6,6-trimeti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-ciano-

piridin-2-carboxíl ico; 



 

 

33 

  5 

10 

15 

20 

25 

 

{6-[(R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-(2-metoxi-eti l )-5,6-dihidro-4H-

[1,3]-oxazin-4-i l ] -5-f luoro-piridin-2-i l}-amida del ácido 5-ciano-3-

meti l-piridin-2-carboxíl ico; 

{6-[(R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-(2-metoxi-eti l )-5,6-dihidro-4H-

[1,3]-oxazin-4-i l ] -5-f luoro-piridin-2-i l}-amida del ácido 3-cloro-5-

tri f luoro-meti l-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-tri f luoro-meti l-

piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-tri f luoro-meti l -

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3,5-dicloro-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2,2,2-tri f luoro-

etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2,2-dif luoro-

etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(3-fluoro-

propoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 
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[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 5-metoxi-3-meti l-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(3-metoxi-prop-1-

ini l)-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-fluoro-metoxi-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-metoxi-etoxi)-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(3-hidroxi-prop-

1-ini l )-piridin-2-carboxíl ico;  

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-fluoro-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-cloro-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-
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4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(3-metoxi-prop-1-

ini l)-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-dif luoro-meti l -

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-cloro-etoxi)-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(2,2-dif luoro-

etoxi)-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-fluoro-etoxi)-

pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-fluoro-metoxi-

piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-etoxi-pir idin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(penta-deutero-

etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-metoxi-eti l)-
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pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 4-cloro-1-dif luoro-meti l-1H-

pirazol-3-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-pirazin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(3-hidroxi-prop-1-

ini l)-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-dif luoro-meti l -

piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-6-cloro-5-(1,1-

dif luoro-eti l)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 5-ciano-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(1,1-dif luoro-eti l )-

piridin-2-carboxíl ico; y 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(1,1-dif luoro-

eti l)-pirazin-2-carboxíl ico; 
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y las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas. 

Tomando en cuenta uno o más de un átomo de carbono 

asimétrico, el cual puede estar presente en un compuesto de la 

fórmula (I), un compuesto correspondiente de la fórmula (I) puede 

existir en una forma ópticamente activa pura o en la forma de una 

mezcla de isómeros ópticos, por ejemplo, en la forma de una mezcla 

racémica. Todos los isómeros ópticos puros y todas sus mezclas, 

incluyendo las mezclas racémicas, son parte de la presente 

invención, a menos que el contexto lo dicte de otra manera (por 

ejemplo, en una modalidad de la invención, que especifique 

claramente un solo enantiómero). 

Como se uti l iza en la presente, el término “isómeros” se refiere 

a diferentes compuestos que tienen la misma fórmula molecular pero 

que dif ieren en el arreglo y configuración de los átomos. También 

como se uti l iza en la presente, el término “un isómero óptico" o "un 

estereoisómero” se refiere a cualquiera de las diferentes 

configuraciones estereoisoméricas, las cuales pueden existir para un 

compuesto dado de la presente invención, e incluyen los isómeros 

geométricos. Se entiende que un sustituyente se puede unir en un 

centro quiral de un átomo de carbono. El término "quiral" se refiere a 

las moléculas que t ienen la propiedad de no poderse sobreponer en 

su compañera de imagen de espejo, mientras que el término "aquiral" 

se refiere a las moléculas que se pueden sobreponer en su 

compañera de imagen de espejo. Por consiguiente, a menos que el  

contexto lo dicte de otra manera (por ejemplo, en una modalidad de 
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la invención, que especifique claramente un solo enantiómero), la 

invención incluye los enantiómeros, diaestereómeros o racematos del  

compuesto.  “Enantiómeros” son un par de estereoisómeros que son 

imágenes de espejo que no se pueden sobreponer una en la otra. 

Una mezcla de 1:1 de un par de enantiómeros es una mezcla 

"racémica". El  término se uti l iza para designar una mezcla racémica 

donde sea apropiado. "Diaestereoisómeros” son estereoisómeros que 

tienen cuando menos dos átomos asimétricos, pero que no son 

imágenes de espejo uno del otro. La estereoquímica absoluta se 

especifica de acuerdo con el sistema R-S de Cahn-lngold-Prelog. 

Cuando un compuesto es un enantiómero puro, la estereoquímica en 

cada átomo de carbono quiral se puede especificar mediante 

cualquiera de R o S. Los compuestos resueltos cuya configuración 

absoluta se desconoce, pueden ser designados con (+) o (-), 

dependiendo de la dirección (dextrógira o levógira) en que hagan 

girar la luz polarizada l lana en la longitud de onda de la l ínea D de 

sodio. Algunos de los compuestos descritos en la presente contienen 

uno o más centros o ejes asimétricos, y por consiguiente, pueden dar 

lugar a enantiómeros, diaestereómeros, y otras formas 

estereoisoméricas que se pueden definir, en términos de la 

estereoquímica absoluta, como (R) o (S).  

Dependiendo de la elección de los materiales de partida y de 

los procedimientos, los compuestos pueden estar presentes en la 

forma de uno de los posibles isómeros o como mezclas de los 

mismos, por ejemplo, como los isómeros ópticos puros, o como 
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mezclas de isómeros, tales como racematos y mezclas de 

diaestereoisómeros, dependiendo del número de átomos de carbono 

asimétricos. La presente invención pretende incluir todos los 

posibles isómeros, incluyendo las mezclas racémicas, las mezclas 

diaestereoméricas, y las formas ópticamente puras. Los isómeros (R) 

y (S) ópticamente activos se pueden preparar uti l izando sintones 

quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver empleando 

técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, 

el sustituyente puede ser de la configuración E o Z. Si el  compuesto 

contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente de cicloalquilo 

puede tener una configuración  cis  o trans .  

En una modalidad de la invención, se proporciona un 

compuesto de los Ejemplos que tiene un centro quiral como un 

estereoisómero aislado en la configuración R. 

En una modalidad de la invención, se proporciona un 

compuesto de los Ejemplos que tiene un centro quiral como un 

estereoisómero aislado en la configuración S. 

En una modalidad de la invención, se proporciona un 

compuesto de los Ejemplos que tiene un centro quiral  como una 

mezcla racémica. 

También es posible que los intermediarios y los compuestos de 

la presente invención puedan existir en diferentes formas 

tautoméricas, y todas estas formas están abarcadas dentro del 

alcance de la invención. El  término "tautómero" o "forma 

tautomérica" se refiere a los isómeros estructurales de diferentes 
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energías que son interconvertibles por medio de una barrera de baja 

energía. Por ejemplo, los tautómeros de protones (también conocidos 

como tautómeros prototrópicos) incluyen interconversiones por medio 

de la migración de un protón, tales como isomerizaciones de ceto-

enol e imina-enamina. Un ejemplo específico de un tautómero de 

protones es la fracción de imidazol en donde el protón puede migrar 

entre los dos nitrógenos del anil lo. Los tautómeros de valencia 

incluyen interconversiones mediante la reorganización de algunos de 

los electrones de enlace. 

Cualesquiera mezclas de isómeros resultantes se pueden 

separar con base en las diferencias fisicoquímicas de los 

constituyentes, en los isómeros geométricos u ópticos puros o 

sustancialmente puros, diaestereómeros, racematos, por ejemplo, 

mediante cromatografía y/o cristal ización fraccionaria. 

Cualesquiera racematos resultantes de los productos finales o 

intermediarios se pueden resolver en los antípodas ópticos mediante 

los métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separación de las 

sales diaestereoméricas de los mismos, obtenidas con un ácido o 

una base ópticamente activa, y la l iberación del compuesto ácido o 

básico ópticamente activo. En particular, por consiguiente, se puede 

emplear una fracción básica para resolver los compuestos de la 

presente invención en sus antípodas ópticos, por ejemplo, mediante 

cristal ización fraccionaria de una sal formada con un ácido 

ópticamente activo, por ejemplo, el ácido tartárico, ácido dibenzoil -

tartárico, ácido diaceti l- tartárico, ácido di-O,O'-p-toluoi l-tartárico, 
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ácido mandélico, ácido málico o ácido canfor-10-sulfónico. Los 

productos racémicos también se pueden resolver mediante 

cromatografía quiral, por ejemplo, cromatografía de líquidos a alta 

presión (HPLC), uti l izando un adsorbente quiral.  

Como se uti l izan en la presente, los términos “sal" o "sales” se 

refieren a una sal  de adición de ácido de un compuesto de la 

invención. Las "sales" incluyen en particular las “sales farmacéuticas 

aceptables”. El término “sales farmacéuticamente aceptables” se 

refiere a las sales que conservan la efectividad biológica y las 

propiedades de los compuestos de esta invención, y que típicamente 

no son biológicamente o de otra forma indeseables. Los compuestos 

de la presente invención son capaces de formar sales de ácido en 

virtud de la presencia de grupos amino o grupos similares. 

En una modalidad, la invención se refiere a un compuesto de 

las fórmulas (I), (Ia), (Ib) o (Ic), como se define en la presente, en 

forma l ibre. En otra modalidad, la invención se ref iere a un 

compuesto de las fórmulas (I),  (Ia), (Ib) o (Ic), como se define en la 

presente, en forma de sal. En otra modalidad, la invención se refiere 

a un compuesto de las fórmulas (I), (Ia), (Ib) o (Ic), como se define 

en la presente, en una forma de sal  de adición de ácido. En una 

modalidad adicional, la invención se refiere a un compuesto de las 

fórmulas (I), (Ia), (Ib) o (Ic), como se define en la presente, en una 

forma de sal farmacéuticamente aceptable. En todavía una 

modalidad adicional, la invención se refiere a un compuesto de las 

fórmulas (I), (Ia), (Ib) o (Ic), como se define en la presente, en una 
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forma de sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable. En 

todavía una modalidad adicional, la invención se ref iere a un 

compuesto de las fórmulas (I),  (Ia), (Ib) o (Ic), como se define en la 

presente, en una forma de sal  de clorhidrato. En todavía una 

modalidad adicional, la invención se refiere a cualquiera de los 

compuestos de los Ejemplos en forma l ibre. En todavía una 

modalidad adicional, la invención se refiere a cualquiera de los 

compuestos de los Ejemplos en forma de sal.  En todavía una 

modalidad adicional, la invención se refiere a cualquiera de los 

compuestos de los Ejemplos en una forma de sal de adición de 

ácido. En todavía una modalidad adicional, la invención se refiere a 

cualquiera de los compuestos de los Ejemplos en una forma de sal 

farmacéuticamente aceptable. En todavía otra modalidad, la 

invención se refiere a cualquiera de los compuestos de los Ejemplos 

en una forma de sal de adición de ácido farmacéuticamente 

aceptable. En todavía otra modalidad, la invención se refiere a 

cualquiera de los compuestos de los Ejemplos en una forma de sal 

de clorhidrato. 

Las sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables se 

pueden formar con ácidos inorgánicos y ácidos orgánicos, por 

ejemplo, las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, 

bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, 

canfor-sulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofi lonato, citrato, 

etandisulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, 

hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauri l-
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sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesi lato, meti l -

sulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, 

oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato ácido/fosfato 

diácido, poli -galacturonato, propionato, estearato, succinato, 

sulfosalici lato, tartrato, tosi lato y tri f luoro-acetato.  

Los ácidos inorgánicos a partir de los cuales se pueden derivar 

las sales incluyen, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, 

ácido sul fúrico, ácido nítrico, ácido fosfórico, y similares.  

Los ácidos orgánicos a parti r de los cuales se pueden derivar 

las sales incluyen, por ejemplo, el ácido acético, ácido propiónico, 

ácido gl icól ico, ácido oxálico, ácido maleico, ácido malónico, ácido 

succínico, ácido fumárico, ácido tartárico, ácido cítr ico, ácido 

benzoico, ácido mandélico, ácido metan-sulfónico, ácido etan-

sulfónico, ácido toluen-sulfónico, ácido sulfosalicíl ico, y similares. 

Las sales de adición de base farmacéuticamente aceptables se 

pueden formar con bases inorgánicas y orgánicas.  

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente 

invención se pueden sintetizar a parti r de una fracción ácida,  

mediante los métodos químicos convencionales. En términos 

generales, estas sales se pueden preparar mediante la reacción de 

las formas de base l ibre de estos compuestos con una cantidad 

estequiométrica del ácido apropiado. Estas reacciones típicamente 

se l levan a cabo en agua o en un solvente orgánico, o en una mezcla 

de los dos. En términos generales, es recomendable el uso de 

medios no acuosos como éter, acetato de eti lo, etanol, isopropanol, 
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o acetonitri lo, cuando sea practicable. Las l istas de las sales 

adecuadas adicionales se pueden encontrar, por ejemplo, en 

“Remington's Pharmaceutical Sciences”, 20a Edición, Mack 

Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en “Handbook of 

Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” por Stahl y 

Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002). 

Adicionalmente, los compuestos de la presente invención,  

incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la forma de sus 

hidratos, o pueden incluir otros solventes uti l izados para su 

cristal ización. Los compuestos de la presente invención pueden 

formar, inherentemente o por diseño, solvatos, con solventes 

farmacéuticamente aceptables (incluyendo agua); por consiguiente, 

se pretende que la invención abarque las formas tanto solvatadas 

como no solvatadas. El término "solvato" se refiere a un complejo 

molecular de un compuesto de la presente invención (incluyendo las 

sales farmacéuticamente aceptables del mismo) con una o más 

moléculas de solvente. Estas moléculas de solvente son aquéllas 

comúnmente uti l izadas en la técnica farmacéutica, que son 

conocidas como inocuas para el receptor, por ejemplo, agua, etanol, 

y similares. El término "hidrato" se refiere al complejo en donde la 

molécula de solvente es agua. 

Los compuestos de la invención, es decir, los compuestos de la 

fórmula (I) que contienen grupos capaces de actuar como donadores 

y/o aceptores para los enlaces de hidrógeno, pueden ser capaces de 

formar co-cristales con formadores de co-cristales adecuados. Estos 
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co-cristales se pueden preparar a parti r de los compuestos de la 

fórmula (I) mediante los procedimientos de formación de co-cristales 

conocidos. Estos procedimientos incluyen molienda, calentamiento, 

co-sublimación, co-fusión, o contacto en solución de los compuestos 

de la fórmula (I) con el formador de co-cristales bajo condiciones de 

cristal ización, y el aislamiento de los co-cristales formados de esta 

manera. Los formadores de co-cristales adecuados incluyen aquéllos 

descritos en la Publicación Internacional Número WO 2004/078163. 

Por consiguiente, la invención proporciona además co-cristales, los 

cuales comprenden un compuesto de la fórmula (I).  

Los compuestos de la presente invención, incluyendo las sales, 

hidratos y solvatos de los mismos, pueden formar, inherentemente o 

por diseño, polimorfos. 

Cualquier fórmula dada en la presente también pretende 

representar las formas no marcadas así como las formas 

isotópicamente marcadas de los compuestos. Los compuestos 

isotópicamente marcados tienen las estructuras i lustradas por las 

fórmulas dadas en la presente, excepto que uno o más átomos son 

reemplazados por un átomo que tiene una masa atómica o número de 

masa seleccionados. Los ejemplos de los isótopos que se pueden 

incorporar en los compuestos de la invención incluyen los isótopos 

de hidrógeno, carbono, nitrógeno, oxígeno, fósforo, f lúor, y cloro, 

tales como 2H, 3H, 1 1C, 13C, 1 4C, 15N, 1 8F 3 1P, 3 2P, 3 5S, 3 6Cl, 1 2 5I  

respectivamente. La invención incluye diferentes compuestos 

isotópicamente marcados, como se definen en la presente, por 
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ejemplo, aquéllos en donde están presentes isótopos radioactivos, 

tales como 3H y 1 4C, o aquéllos en donde están presentes isótopos 

no radioactivos, tales como 2H y 1 3C. Los compuestos isotópicamente 

marcados son úti les en los estudios metabólicos (con 1 4C), en los 

estudios de cinética de reacción (con, por ejemplo, 2H o  3H), en las 

técnicas de detección o de formación de imágenes, tales como 

tomografía por emisión de positrones (PET) o tomografía 

computarizada con emisión de un solo fotón (SPECT), incluyendo los 

ensayos de distribución del fármaco o del sustrato en el tej ido, o en 

el tratamiento radioactivo de los pacientes. En particular, un 1 8F o un 

compuesto marcado puede ser en particular deseable para los 

estudios de PET o SPECT. Los compuestos isotópicamente marcados 

de la fórmula (I) se pueden preparar en términos generales mediante 

las técnicas convencionales conocidas por los expertos en este 

campo o mediante procesos análogos a aquéllos descritos en los 

Ejemplos y en las preparaciones acompañantes, uti l izando reactivos 

isotópicamente marcados apropiados en lugar del reactivo no 

marcado previamente empleado. 

Además, la sustitución con isótopos más pesados, en part icular 

deuterio (es decir,  2H o D) puede proporcionar ciertas ventajas 

terapéuticas resultantes de la mayor estabil idad metabólica, por 

ejemplo, un aumento de la vida media in vivo,  o requerimientos de 

dosificación reducida, o una mejora en el índice terapéutico. Se 

entiende que el deuterio en este contexto se considera como un 

sustituyente de un compuesto de la fórmula (I). La concentración de 
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este isótopo más pesado, específicamente deuterio, se puede definir 

por el factor de enriquecimiento isotópico. El término "factor de 

enriquecimiento isotópico", como se uti l iza en la presente, signif ica 

la proporción entre la abundancia isotópica y la abundancia natural 

de un isótopo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de 

esta invención es denotado como deuterio, este compuesto tiene un 

factor de enriquecimiento isotópico para cada átomo de deuterio 

designado de cuando menos 3,500 (52.5 por ciento de incorporación 

de deuterio en cada átomo de deuterio designado), cuando menos 

4,000 (60 por ciento de incorporación de deuterio), cuando menos 

4,500 (67.5 por ciento de incorporación de deuterio), cuando menos 

5,000 (75 por ciento de incorporación de deuterio), cuando menos 

5,500 (82.5 por ciento de incorporación de deuterio), cuando menos 

6,000 (90 por ciento de incorporación de deuterio), cuando menos 

6,333.3 (95 por ciento de incorporación de deuterio), cuando menos 

6,466.7 (97 por ciento de incorporación de deuterio), cuando menos 

6,600 (99 por ciento de incorporación de deuterio), o cuando menos 

6,633.3 (99.5 por ciento de incorporación de deuterio).  

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la 

invención incluyen aquéllos en donde el solvente de cristal ización 

puede ser isotópicamente susti tuido, por ejemplo, D2O, d6-acetona, 

d6-DMSO. 

Los compuestos de la presente invención se pueden sintetizar 

mediante las rutas sintéticas que incluyen procesos análogos a 

aquéllos bien conocidos en el campo de la química, en particular a la 
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luz de la descripción contenida en la presente. Los materiales de 

partida están generalmente disponibles con los proveedores 

comerciales, tales como Sigma-Aldrich, o se preparan fáci lmente 

empleando los métodos bien conocidos por los expertos en este 

campo (por ejemplo, se preparan mediante los métodos descritos en 

términos generales en Louis F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for 

Organic Synthesis, Volúmenes 1-19, Wiley, Nueva York (Ediciones 

1967-1999), o Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl.  

ed. Springer-Verlag, Berl ín, incluyendo los suplementos (también 

disponibles por medio de la base de datos en l ínea Beilstein)).   

Para propósitos i lustrativos, los esquemas de reacción 1 y 2 

i lustrados a continuación proporcionan las rutas potenciales para 

sintetizar los compuestos de la presente invención así como los 

intermediarios clave. Para conocer una descripción más detal lada de 

los pasos de reacción individuales, véase la sección de Ejemplos 

más adelante. Los expertos en este campo apreciarán que se  

pueden uti l izar otras rutas sintéticas para sintetizar los compuestos 

de la invención. Aunque en los esquemas se i lustran materiales de 

partida y reactivos específicos y se discuten más adelante, se 

pueden susti tuir con otros materiales de partida y reactivos para 

proporcionar una variedad de derivados y/o condiciones de reacción. 

En adición, muchos de los compuestos preparados mediante los 

métodos descritos más adelante se pueden modificar adicionalmente 

a la luz de esta divulgación uti l izando la química convencional bien 

conocida por los expertos en este campo. 
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Esquema 1  
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Esquema 2 
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En un aspecto adicional, la invención se refiere a un proceso 

para la preparación de un compuesto de la fórmula (I),  en forma l ibre 

o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable, el cual 

comprende: 

a) la reacción de un compuesto de la fórmula: 

 

en forma l ibre o en forma de sal, en donde R1, R2 , R3, R4  

y R5 son como se definen para la fórmula I, y PG es un grupo 

protector, por ejemplo, N-terbutoxi-carbonilo, con un compuesto de la 

fórmula: 

LR6

O

(III),

 

en forma l ibre o en forma de sal, en donde R6 es como se 

define para la fórmula I, y L es un grupo saliente, por ejemplo, un 

grupo hidroxilo,  

b) la reacción de un compuesto de la fórmula: 

N

F

Hal
N

O

N
HR5

R1

R2
R3 R4

PG

(IIa),
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en forma l ibre o en forma de sal, en donde R1, R2 , R3, R4  

y R5 son como se definen para la fórmula I, Hal es halógeno, por 

ejemplo, bromo, y PG es un grupo protector, por ejemplo, N-

terbutoxi-carbonilo, con un compuesto de la fórmula: 

NH2R6

O

(IIIa),

 

en forma l ibre o en forma de sal, en donde R6 es como se 

define para la fórmula I ,  

c) la reducción, oxidación u otra funcionalización opcional 

del compuesto resultante, 

d) la disociación de cualesquiera grupos protectores 

opcionalmente presentes, y 

e) la recuperación del compuesto que se pueda obtener de 

esta manera de la fórmula I, en forma l ibre o en forma de sal. 

Las reacciones anteriores se pueden efectuar de acuerdo con 

los métodos convencionales. Por ejemplo, la reacción descrita en el  

paso (a) se puede l levar a cabo en la presencia de un agente de 

acoplamiento adecuado, por ejemplo, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, un 

agente de activación adecuado, por ejemplo, clorhidrato de 1-(3-

dimeti l -amino-propil )-3-eti l -carbodi-imida, y opcionalmente una base 

adecuada, por ejemplo, di-isopropil-eti l-amina, un solvente 

adecuado, por ejemplo, dimeti l -formamida, y a una temperatura 

adecuada, por ejemplo, de 0°C a 50°C, de una manera más 

adecuada de 0°C a 25°C. 
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La reacción descri ta en el paso (b) se puede l levar a cabo: 

(i)  en la presencia de un catal izador adecuado, por ejemplo, 

tris-(dibencil iden-acetona)-di-paladio, un l igando adecuado, por 

ejemplo, Xantphos, una base adecuada, por ejemplo, carbonato de 

cesio, un solvente adecuado, por ejemplo, dioxano, y a una 

temperatura adecuada, por ejemplo, de 10°C a 100°C, de una 

manera más adecuada de 30°C a 85°C; o 

(i i)  en la presencia de un catal izador adecuado, por ejemplo, 

yoduro de cobre, un l igando adecuado, por ejemplo, trans-N,N’-

dimeti l -ciclohexan-1,2-diamina racémica, una base adecuada, por 

ejemplo, carbonato de potasio, un solvente adecuado, por ejemplo,  

dioxano, y a una temperatura adecuada, por ejemplo, a la 

temperatura de reflujo. 

Los materiales de partida de las fórmulas II , IIa, I II y I IIa son 

conocidos o se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos 

convencionales, empezando a parti r de los compuestos conocidos, 

se pueden preparar a parti r de los compuestos conocidos como se 

describe en los Ejemplos, o se pueden preparar empleando 

procedimientos análogos a aquéllos descritos en los Ejemplos. 

La reducción, oxidación u otra funcionalización opcional 

adicional de los compuestos de la fórmula (I) se puede l levar a cabo 

de acuerdo con los métodos bien conocidos por los expertos en este 

campo. 

Dentro del alcance de este texto, solamente un grupo 

fáci lmente removible que no sea un constituyente del producto final  



 

 

54 

  5 

10 

15 

20 

25 

deseado particular de los compuestos de la presente invención, se 

designa como un "grupo protector", a menos que el contexto lo 

indique de otra manera. La protección de los grupos funcionales 

mediante estos grupos protectores, los grupos protectores mismos, y 

sus reacciones de disociación se describen, por ejemplo, en los 

trabajos de referencia convencionales, tales como J. F. W. McOmie, 

"Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres y 

Nueva York 1973, en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective 

Groups in Organic Synthesis", Tercera Edición, Wiley, Nueva York 

1999, en "The Peptides"; Volumen 3 (Editores: E. Gross y J. 

Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva York 1981, en 

"Methoden der organischen Chemie" (Métodos de química orgánica), 

Houben Weyl, 4a. Edición, Volumen 15/I, Georg Thieme Verlag, 

Stuttgart 1974, y en H.-D. Jakubke y H. Jeschkeit, "Aminosäuren, 

Peptide, Proteine" (aminoácidos, péptidos, proteínas), Verlag 

Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, y Basilea 1982. Una 

característica de los grupos protectores es que se pueden remover 

fáci lmente (es decir,  sin la presentación de las reacciones 

secundarias indeseadas), por ejemplo, mediante solvólisis, 

reducción, fotól isis, o de una manera alternativa, bajo condiciones 

fisiológicas (por ejemplo, mediante disociación enzimática). 

Las sales de los compuestos de la presente invención que 

tengan cuando menos un grupo formador de sal, se pueden preparar 

de una manera conocida por los expertos en este campo. Por 

ejemplo, las sales de adición de ácido de los compuestos de la 
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presente invención, se obtienen de la manera acostumbrada, por 

ejemplo, mediante el tratamiento de los  compuestos con un ácido o 

con un reactivo de intercambio de aniones adecuado.  

Las sales se pueden converti r en los compuestos l ibres de 

acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en este campo. 

Las sales de adición de ácido se pueden convertir, por ejemplo, 

mediante el tratamiento con un agente básico adecuado. 

Para aquellos compuestos que contengan un átomo de carbono 

asimétrico, los compuestos existen en formas isoméricas 

ópticamente activas individuales, o como mezclas de las mismas, por 

ejemplo, como mezclas racémicas o diaestereoméricas. Las mezclas 

diaestereoméricas se pueden separar en sus diaestereoisómeros 

individuales con base en sus diferencias físico-químicas mediante 

los métodos bien conocidos por los expertos en este campo, tales 

como cromatografía y/o cristal ización fraccionaria. Los enantiómeros 

se pueden separar mediante la conversión de la mezcla 

enantiomérica en una mezcla diaestereomérica mediante la reacción 

con un compuesto ópticamente activo apropiado (por ejemplo, un 

auxil iar quiral , tal  como un alcohol quiral o cloruro de ácido de 

Mosher), la separación de los diaestereoisómeros, y la conversión 

(por ejemplo, la hidrol ización) de los diaestereoisómeros individuales 

hasta los enantiómeros puros correspondientes. Los enantiómeros 

también se pueden separar mediante el  uso de una columna quiral de 

HPLC comercialmente disponible. 

La invención incluye además cualquier variante de los 
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presentes procesos, en donde los componentes de la reacción se 

uti l izan en la forma de sus sales como el material ópticamente puro. 

Los compuestos de la invención e intermediarios también se pueden 

converti r unos en otros de acuerdo con los métodos conocidos 

generalmente por los expertos en este campo. 

Los compuestos de la fórmula (I), en forma l ibre o en una forma 

de sal farmacéuticamente aceptable, referidos posteriormente en la 

presente con frecuencia como “agentes de la invención”, exhiben 

valiosas propiedades farmacológicas, cuando se prueban in vitro , y, 

por consiguiente, pueden ser úti les en medicamentos, en terapia o 

para uti l izarse como productos químicos de investigación, por 

ejemplo, como compuestos de herramienta. 

Por ejemplo, los agentes de la invención son inhibidores de 

BACE-1 y BACE-2, y se pueden uti l izar para el tratamiento o la 

prevención de una condición, enfermedad o trastorno que involucre 

el procesamiento mediante tales enzimas, en particular la generación 

de beta-amiloide y la acumulación subsiguiente en ol igómeros y 

fibri los, y la pérdida de masa y/o función de las células-ß. 

Las propiedades inhibidoras de un agente de la invención hacia 

las proteasas se puede evaluar en las pruebas descritas a 

continuación en la presente. 

Prueba 1: Inhibición de BACE-1 humana 

La BACE-1 recombinante (dominio extracelular, expresado en 

baculovirus, y purif icado empleando los métodos convencionales) en 

concentraciones de 0.1 a 1 nM, se incuba con el compuesto de 
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prueba en diferentes concentraciones durante 1 hora a temperatura 

ambiente en regulador de acetato 100 mM, pH de 4.5, que contiene 

CHAPS al 0.1 por ciento. La actividad se midió uti l izando una 

concentración final  de 3 µM del sustrato apagado con fluorescencia 

Q-C(HSO3)-I le-Asp-Leu-Ala-Val-Leu-Asp-HN-CH2-CH2-Mca, en donde 

Q = ácido 2-ni tro-5-amino-benzoico y Mca = ácido 7-metoxi-4-

cumarini l-acético. La transformación catalí t ica se monitoreó en un 

lector de placas de fluorescencia Spectramax Gemini (Molecular 

Devices) en microplacas negras de 96 pozos uti l izando una longitud 

de onda de excitación/emisión de 325 nanómetros y 400 nanómetros, 

respectivamente. El aumento de fluorescencia fue seguido durante 

15 minutos, en intervalos de 1 minuto. Las pendientes de 

fluorescencia/tiempo se calcularon a partir de pozos duplicados y a 

partir de los pozos sin inhibidor, y los valores IC5 0 se calcularon 

uti l izando un modelo logístico de 4 parámetros.  

 

Prueba 2: Inhibición de BACE-2 humana 

La BACE-2 recombinante (dominio extracelular, expresado en 

baculovirus, y purif icado empleando los métodos convencionales) en 

concentraciones de 0.1 a 1 nM, se incuba con el compuesto de 

prueba en diferentes concentraciones durante 1 hora a temperatura 

ambiente en regulador de acetato 100 mM, pH de 4.5, que contiene 

CHAPS al 0.1 por ciento. La actividad se midió uti l izando una 

concentración final  de 3 µM del sustrato apagado con fluorescencia 

Q-C(HSO3)-I le-Asp-Leu-Ala-Val-Leu-Asp-HN-CH2-CH2-Mca, en donde 
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Q = ácido 2-ni tro-5-amino-benzoico y Mca = ácido 7-metoxi-4-

cumarini l-acético. La transformación catalí t ica se monitoreó en un 

lector de placas de fluorescencia Spectramax Gemini (Molecular 

Devices) en microplacas negras de 96 pozos uti l izando una longitud 

de onda de excitación/emisión de 325 nanómetros y 400 nanómetros, 

respectivamente. El aumento de fluorescencia fue seguido durante 

15 minutos, en intervalos de 1 minuto. Las pendientes de 

fluorescencia/tiempo se calcularon a partir de pozos duplicados y a 

partir de los pozos sin inhibidor, y los valores IC5 0 se calcularon 

uti l izando un modelo logístico de 4 parámetros.  

 

Prueba 3: Inhibición de catepsina D humana 

La catepsina D recombinante (expresada como procatepsina D 

en baculovirus, purif icada empleando los métodos convencionales y 

activada mediante incubación en regulador de formato de sodio, pH 

de 3.7) se incuba con el compuesto de prueba en diferentes 

concentraciones durante 1 hora a temperatura ambiente en regulador 

de formato de sodio o de acetato de sodio a un pH adecuado dentro 

del intervalo de pH de 3.0 a 5.0. Se agrega el sustrato peptídico 

sintético de Mca-Gly-Lys-Pro-Ile-Leu-Phe-Phe-Arg-Leu-Lys(DNP)-D-

Arg-NH2, a una concentración final de 1 a 5 µM, y se registra el 

aumento en la f luorescencia a una exci tación de 325 nanómetros, y a 

una emisión de 400 nanómetros, en un espectrofluorímetro de 

microplaca durante 5 a 30 minutos, en intervalos de 1 minuto. Los 

valores IC5 0 se calculan a partir del porcentaje de inhibición de la 



 

 

59 

  5 

10 

15 

20 

25 

actividad de catepsina D como una función de la concentración del 

compuesto de prueba. 

 

Prueba 4: Inhibición de la l iberación celular del péptido amiloide 

1-40 

Las células de ovario de hámster chino se transfectan con el  

gen humano para la proteína precursora de amiloide. Las células se 

aplican en una densidad de 8,000 células/pozo en placas de 

microti tulación de 96 pozos, y se cul t ivan durante 24 horas en el  

medio de cult ivo celular DMEM que contiene suero fetal  de becerro 

(FCS) al 10 por ciento. Se agrega el  compuesto de prueba a las 

células en diferentes concentraciones, y las células se cult ivan 

durante 24 horas en la presencia del compuesto de prueba. Los 

sobrenadantes se recolectan, y se determina la concentración del 

péptido amiloide 1-40 uti l izando las técnicas de inmunoensayo del 

estado de la técnica, por ejemplo ELISA de emparedado, inmuno-

ensayo de fluorescencia homogénea resuelta en el t iempo (HTRF), o 

inmunoensayo de electro-quimiluminiscencia. La potencia del 

compuesto se calcula a partir del porcentaje de inhibición de la 

l iberación del péptido amiloide como una función de la concentración 

del compuesto de prueba. 

 

Los compuestos de los Ejemplos mostraron los valores IC5 0  

presentados en la siguiente Tabla 1 cuando se probaron en las 

Pruebas 1, 2 y 4. NT = No Probado. 
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Tabla 1 

Ejemplo 

No. 

Prueba 1 

BACE-1 

IC50 [µM] 

Prueba 2 

BACE-2 

IC50 [µM] 

Prueba 4 

Liberación de 

Amiloide-ß1-40 

IC50 [µM] 

1 0.012 0.066 0.007 

2 0.012 0.071 0.008 

3 0.029 0.14 0.007 

4 0.1 0.58 0.049 

5 >10 >10 >10 

6 0.65 6.6 0.38 

7 0.035 0.29 0.027 

8 0.16 1.4 0.14 

9 0.018 0.004 0.012 

10 0.59 3.8 0.6 

11 0.83 2.9 0.44 

12 1.2 >10 0.31 

13 0.27 0.093 0.082 

14 NT NT 0.54 
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Ejemplo 

No. 

Prueba 1 

BACE-1 

IC50 [µM] 

Prueba 2 

BACE-2 

IC50 [µM] 

Prueba 4 

Liberación de 

Amiloide-ß1-40 

IC50 [µM] 

15 0.11 0.73 0.030 

16 0.12 8.9 NT 

17 0.24 8.2 0.062 

18 0.33 0.12 0.088 

19 0.06 0.048 0.045 

20 0.36 0.095 0.088 

21 0.083 0.84 0.081 

22 0.19 0.58 0.06 

23 8.7 >10 2.9 

24 0.24 4.5 0.25 

25 0.57 >10 0.48 

26 0.11 0.027 0.057 

27 0.29 0.42 0.45 

28 1.9 10 0.84 
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Ejemplo 

No. 

Prueba 1 

BACE-1 

IC50 [µM] 

Prueba 2 

BACE-2 

IC50 [µM] 

Prueba 4 

Liberación de 

Amiloide-ß1-40 

IC50 [µM] 

29 0.15 5.6 0.07 

30 0.019 0.007 0.013 

31 0.54 0.49 0.18 

32 0.06 0.93 0.019 

33 0.14 0.26 0.066 

34 >10 >10 6.5 

35 0.054 0.26 0.014 

36 NT NT 0.058 

37 0.064 >10 0.31 

 

Prueba 5: Actividad inhibidora in vivo  de los compuestos de 

ejemplo 

Las ratas Sprague-Dawley machos, de un peso de 220 a 280 

gramos (Charles River, Francia), se dosificaron mediante intubación 

oral forzada con vehículo solo (Tween80 al 0.1 por ciento, meti l -

celulosa al 0.5 por ciento en agua) o con el compuesto suspendido 

en el vehículo, en una dosis de 10 micromoles del compuesto por 
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ki logramo de peso corporal, 4 horas antes del sacrif icio. El punto del 

t iempo de 4 horas se seleccionó con el objeto de comparar la 

actividad de los compuestos que tienen suficientes propiedades 

farmacocinéticas y de biodistribución para reducir el Abeta total de 

cerebro dentro de aproximadamente tres vidas medias del péptido 

Abeta40 de cerebro de rata. 

Inmediatamente antes del sacrif icio, las ratas anestesiadas 

(inhalación espontánea, del 2 al 5 por ciento de isoflurano y aire) se 

fi jaron en un aparato estereotáxico sobre una plataforma elevada, 

manteniendo la anestesia a través de un cono de nariz. El ángulo de 

la cabeza se incl inó hacia abajo, perpendicular al cuerpo, y se bajó 

una aguja hipodérmica a través de la piel detrás del reborde 

occipital, hacia dentro de la Cisterna magna. Se extrajo fluido 

cerebroespinal (CSF) (de aproximadamente 50 a 100 microl i tros), se 

dosificó en tubos (tubos Eppendorf Lo-bind de proteína para el  

análisis de Abeta40, tubos Eppendorph normales para el análisis del  

compuesto), se congeló sobre hielo seco, y se almacenó a -80°C 

hasta el análisis. Entonces las ratas se decapitaron inmediatamente 

bajo anestesia, se recolectó la sangre del tronco para el análisis de 

los niveles de compuesto, y se recuperó el cerebro. Se disectó medio 

cerebro anterior mediante la remoción del cerebelo y de los bulbos 

olfatorios, se congeló en tres piezas sobre una placa metálica 

previamente enfriada sobre CO2 congelado, y se almacenó en tubos 

a -80°C hasta el análisis para determinar el Abeta40. Para el otro 

medio cerebro, se desecharon los bulbos ol fatorios, y se tomó una 
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rebanada sagital  a partir del aspecto medial , que pesa de 

aproximadamente 200 a 400 mil igramos, se colocó en tubos de HPLC 

de vidrio, y se congeló sobre hielo seco hasta el análisis para 

determinar los niveles del compuesto.  

Los niveles de Abeta40 soluble en el cerebro de rata y de 

fluido cerebroespinal (CSF) se cuanti f icaron uti l izando un Ensayo 

Ultrasensible de Abeta 40 humano/de roedor (4G8) MULTI-ARRAY de 

96 pozos Meso Scale Discovery (MSD) (#K110FTE-3, Meso Scale 

Discovery, Gaithersburg, EUA). Se prepararon homogenados de las 

muestras de cerebro anterior mediante sonicación en 9 volúmenes 

(peso/volumen) de TBA helado. Se agregaron 50 microl i tros de TX-

100 al 2 por ciento en TBS-Complete a las alícuotas de 50 microl i tros 

del homogenado, para alcanzar una concentración final de TX-100 al  

1 por ciento en una dilución de 1:20. Las muestras se incubaron 

sobre hielo durante 15 minutos interrumpidos por 3 pasos cortos de 

vórtex, luego se centri fugaron (100,000 x g, 4°C, 15 minutos), y se 

recolectaron 50 microl i tros del sobrenadante. Éste se di luyó 

adicionalmente a 1:5 con la solución Bloqueadora A al 3 por ciento 

del kit MSD hasta una dilución final de 1:100, y se aplicó a la placa 

MSD. Las muestras de fluido cerebroespinal (CSF) que contenían 

sangre fueron excluidas. Todas las demás muestras de fluido 

cerebroespinal (CSF) se di luyeron con la solución Bloqueadora A al  1 

por ciento (del kit del fabricante) para alcanzar una dilución de fluido 

cerebroespinal (CSF) de 1:20. Se prepararon curvas de calibración 

en la solución Bloqueadora A al 1 por ciento salpicada con el péptido 
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Abeta1-40 sintético.. Las muestras y los estándares de cal ibración se 

aplicaron por duplicado en un volumen de 25 microl i tros por pozo. 

Las concentraciones de Abeta40 de las muestras se estimaron a 

partir de la curva estándar uti l izando SOFTmax PRO 4.0. 

Los compuestos de los Ejemplos 2, 3, 7 y 30 de la presente 

invención y aquéllos de los Ejemplos 22, 39 y 71 de la Publicación 

Internacional Número WO 2011/069934 A1, mostraron los efectos 

presentados en la siguiente Tabla 2 sobre la reducción de Abeta en 

el cerebro de rata y en el f luido cerebroespinal (CSF) cuando se 

probaron en la Prueba 5. (n.s. = no estadísticamente signif icativo 

(prueba t de Student)).  

Tabla 2 

Ejemplo No. Estructura 

Reducción de 

Abeta en ce-

rebro anterior 

de rata 

Reducción 

de Abeta 

en CSF 

de rata 

7 

Presente 

invención 

N

F
F O

NH2N

O

Cl
F

F
F

NN
H

F  

-63.6% -67.9% 

39 

WO 

2011/069934 

A1 

N

O

N
H

F

N

OF

F

NH2

N

Cl

 

-1.4% 

(n.s.) 

-8.2% 

(n.s.) 
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Ejemplo No. Estructura 

Reducción de 

Abeta en ce-

rebro anterior 

de rata 

Reducción 

de Abeta 

en CSF 

de rata 

2 

Presente 

invención 

N

O

NH2

F
F

N

N
H

O

N

F

N

Cl
 

-67.1% -70.7% 

22 

WO 

2011/069934 

A1 
F

N

OF
F

NH2

N
H

O

N

Cl

N

 

-7.8% 

(n.s.) 
-17.9% 

3 

Presente 

invención 

N

OF

F

NH2

N

F

N

Cl

N
H

O

N

 

-20.0% -35.3% 

71 

WO 

2011/069934 

A1 F

N

OF
F

NH2

N
H

O

NN

F
F

Cl
 

5.6% 

(n.s.) 
-30.4% 

30 

Presente 

invención 
N

O

NH2

F
F

N

F

N
H

O

N N

Cl

F
F

 

-46.6% -55.2% 
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También se anal izaron muestras de sangre, de f luido 

cerebroespinal (CSF), y de cerebro para determinar los niveles del 

compuesto empleando métodos de cromatografía de líquidos/ 

espectrometría de masas en fi la (LC/MS/MS). Las muestras de 

cerebro se mezclaron con 2 volúmenes de regulador de KH2PO4 y se 

homogeneizaron uti l izando un dispositivo Covaris®. A ya sea 30 o 50 

microl i tros de sangre, f luido cerebroespinal (CSF), u homogenado de 

tej ido, se les aplicó un estándar interno estructuralmente 

relacionado, y subsiguientemente se mezclaron con un volumen en 

exceso de cuando menos 4 veces de acetonitri lo (precipi tación de la 

proteína). El sobrenadante, ya sea directamente o bien después de 

la di lución con agua, se inyectó en el sistema de LC/MS/MS para el 

análisis.  

Debido a sus propiedades inhibidoras hacia las proteasas, y en 

particular hacia la BACE 1, los agentes de la invención pueden ser 

úti les, por ejemplo, en el  tratamiento o en la prevención de una 

variedad de estados psiquiátricos, psicóticos, neurológicos o 

vasculares discapacitantes, por ejemplo, de una condición, 

enfermedad o trastorno del sistema vascular o del sistema nervioso, 

en donde tenga una función la generación o acumulación de beta-

amiloide. Basándose en la inhibición de BACE-2 (enzima disociadora 

de APP en el sit io beta 2) o de catepsina D, las cuales son 

homólogos cercanos de las asparti l -proteasas de tipo pepsina y de la 

beta-secretasa, y en la correlación de la expresión de BACE-2 o 

catepsina D con un potencial más tumorigénico o metastásico de 
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células tumorales, los agentes de la invención también pueden ser 

úti les como medicamentos contra el cáncer, por ejemplo, en la 

supresión del proceso de metástasis asociado con las células 

tumorales. Adicionalmente, basándose en la inhibición de BACE-2, y 

en la correlación de la actividad de BACE-2 con la disociación de 

TME27 y la masa de células-ß, los agentes de la invención también 

pueden ser úti les para el  tratamiento o la prevención de la pérdida 

de masa y/o función de las células-ß, por ejemplo, en el tratamiento 

de diabetes. 

Dicha condición, enfermedad o trastorno del sistema vascular o 

del sistema nervioso es ejemplif icado por, e incluye, sin l imitación, 

un trastorno de ansiedad, tal como un trastorno de pánico con o sin 

agorafobia, agorafobia sin historia de trastorno de pánico, fobia a un 

animal u otra fobia específica, incluyendo una fobia social, un 

trastorno de ansiedad social, ansiedad, un trastorno obsesivo-

compulsivo, un trastorno de estrés, incluyendo un trastorno de estrés 

post-traumático o agudo, o un trastorno de ansiedad generalizada o 

inducida por sustancias; una neurosis; ataques; epilepsia, en 

especial ataques parciales, ataques simples, complejos o parciales 

que evolucionen hasta ataques secundariamente generalizados o 

hasta ataques generalizados [ataques de ausencia (típica o atípica), 

mioclónicos, clónicos, tónicos, tónicos-clónicos, o atónicos]; 

convulsiones; migraña; un trastorno afectivo, incluyendo un trastorno 

depresivo o bipolar, por ejemplo, un trastorno depresivo mayor de un 

solo episodio o recurrente, depresión mayor, un trastorno distímico, 
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distimia, trastorno depresivo NOS, trastorno maniaco bipolar I  o 

bipolar I I o trastorno ciclotímico; un trastorno psicótico, incluyendo 

esquizofrenia o depresión; neurodegeneración, por ejemplo, 

neurodegeneración que se presente a partir de isquemia cerebral; un 

proceso degenerativo agudo, traumático o crónico del sistema 

nervioso, tal  como enfermedad de Parkinson, síndrome de Down, 

demencia, por ejemplo, demencia senil, demencia con cuerpos de 

Lewy o una demencia fronto-temporal, un trastorno cognitivo, 

deterioro cognitivo, por ejemplo, deterioro cognitivo leve, deterioro 

de la memoria, una neuropatía amiloide, una neuropatía periférica, 

enfermedad de Alzheimer, síndrome de Gerstmann-Straeussler-

Scheinker, enfermedad de Niemann-Pick, por ejemplo, enfermedad 

de Niemann-Pick tipo C, inflamación del cerebro, una lesión de 

cerebro, médula espinal, o de nervios, por ejemplo, lesión cerebral  

traumática (TBI),  un trauma de nervios o un trauma de cerebro, 

amiloidosis vascular, hemorragia cerebral  con amiloidosis, corea de 

Huntington, esclerosis lateral amiotrófica, esclerosis múltiple o 

síndrome X frágil ;  agresividad; angiopatía amiloide cerebral ; una 

encefalopatía, por ejemplo, encefalopatía espongiforme transmisible;  

embolia; un trastorno de atención, por ejemplo, trastorno de 

hiperactividad con déficit de atención; síndrome de Tourette; un 

trastorno del habla, incluyendo tartamudeo; un trastorno del ri tmo 

circadiano, por ejemplo, en los sujetos que sufren de los efectos de 

jet lag (cambio de horario por viaje en avión) o turno de trabajo;  

dolor; nocicepción; comezón; emesis, incluyendo emesis aguda, 
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demorada o anticipatoria, tal como emesis inducida por quimioterapia 

o radiación, mareo por el movimiento, o náusea o vómito post-

operatorio; un trastorno en el comer, incluyendo anorexia nerviosa o 

bulimia nerviosa; síndrome premenstrual; un espasmo muscular o 

espasticidad, por ejemplo, en los pacientes parapléj icos; un trastorno 

del oído, por ejemplo, t ini tus o deterioro del oído relacionado con la 

edad; incontinencia urinaria; glaucoma; miosit is de cuerpos de 

inclusión; o un trastorno relacionado con sustancias, incluyendo 

abuso o dependencia de sustancias, incluyendo un trastorno por 

abstinencia de una sustancia, tal como alcohol. Los agentes de la 

invención también pueden ser úti les para mejorar la cognición, por 

ejemplo, en un sujeto que sufra de una condición demenciante, tal  

como enfermedad de Alzheimer; como pre-medicación antes de 

anestesia o de una intervención médica menor, tal como endoscopía, 

incluyendo endoscopía gástrica; o como l igandos, por ejemplo, 

radiol igandos o l igandos de tomografía por emisión de positrones 

(PET). 

Debido a sus propiedades inhibidoras hacia BACE-2, los 

compuestos de la invención pueden ser úti les en el tratamiento o en 

la prevención de una enfermedad o de un trastorno mediado por 

BACE-2. Las enfermedades y los trastornos asociados con BACE-2 

incluyen: síndrome metabólico (tal como disl ipidemia, obesidad, 

resistencia a la insulina, hipertensión, microalbuminemia, 

hiperuricemia, e hipercoagulabil idad), resistencia a la insulina, 

intolerancia a la glucosa (también conocida como tolerancia 
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deteriorada a la glucosa o tolerancia deteriorada a la glucosa, IGT), 

obesidad, hipertensión, o complicaciones diabéticas (tales como 

retinopatía, nefropatía, pie diabético, úlceras, macroangiopatías, 

acidosis metabólica o cetosis, hipoglicemia reactiva, híper-

insulinemia), trastorno metabólico de la glucosa, disl ipidemias de 

diferentes orígenes, ateroesclerosis y las enfermedades 

relacionadas, alta presión sanguínea, insuficiencia cardíaca crónica, 

Síndrome X, diabetes, diabetes mell i tus no dependiente de insulina, 

diabetes tipo 2, diabetes tipo 1, trastornos del peso corporal, pérdida 

de peso, índice de masa corporal , y enfermedades relacionadas con 

leptina.  

Los compuestos de la invención pueden ser adecuados para 

prevenir la degeneración de las células beta, tal como la apoptosis o 

la necrosis de las células beta pancreáticas, para mejorar o 

reestablecer la funcionalidad de las células pancreáticas, y/o para 

aumentar el número y/o el tamaño de las células beta pancreáticas. 

Como se uti l iza en la presente, un paciente padece de 

“obesidad” si el paciente exhibe cuando menos uno de: 

•  un índice de masa corporal (BMI), es decir, la masa del 

paciente (en ki logramos) dividida entre el cuadrado de la altura del 

paciente (en metros), de 30 o más; 

•  una circunferencia de cintura absoluta de >102 

centímetros en los hombres, o de >88 centímetros en las mujeres; 

•  una proporción de la cintura a la cadera de >0.9 en los 

hombres, o de >0.85 en las mujeres; o 
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•  un porcentaje de grasa corporal de >25 por ciento en los 

hombres, o >30 por ciento en las mujeres. 

Como se uti l iza en la presente, un paciente padece de 

“diabetes tipo 2” si satisface los criterios de la Organización Mundial  

de la Salud (World Health Organisation) para el diagnóstico de 

diabetes (Definit ion and diagnosis of diabetes mell i tus and 

intermediate hyperglycaemia, WHO, 2006),  es decir,  el paciente 

exhibe  cuando menos uno de: 

•  glucosa en plasma en ayunas de ≥7.0 mil imoles/l i t ro (126 

mil igramos/decil i t ro); o 

•  glucosa en plasma venoso de ≥11.1 mil imoles/l i t ro (200 

mil igramos/decil i t ro) 2 horas después de la ingestión de una carga 

de glucosa oral de 75 gramos. 

Como se uti l iza en la presente, un paciente padece de 

“tolerancia deteriorada a la glucosa (IGT)” si satisface los criterios 

de la Organización Mundial de la Salud (World Health Organisation) 

para el diagnóstico de tolerancia deteriorada a la glucosa (IGT) 

(Definit ion and diagnosis of diabetes mell i tus and intermediate 

hyperglycaemia, WHO, 2006),  es decir , el paciente exhibe ambos de: 

•  glucosa en plasma en ayunas de <7.0 mil imoles/l i t ro (126 

mil igramos/decil i t ro); y 

•  glucosa en plasma venoso de ≥7.8 y <11.1 mil imoles/l i tro 

(200 mil igramos/decil i tro) 2 horas después de la ingestión de una 

carga de glucosa oral de 75 gramos. 

Como se uti l iza en la presente, el término "síndrome 
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metabólico" es un término clínico reconocido uti l izado para describir 

una condición que comprende combinaciones de diabetes tipo I I,  

tolerancia deteriorada a la glucosa, resistencia a la insulina, 

hipertensión, obesidad, aumento de la circunferencia abdominal, 

hipertrigl iceridemia, HDL baja, hiperuricemia, hipercoagulabil idad y/o 

microalbuminemia. La American Heart Association ha publicado 

l ineamientos para el diagnóstico del síndrome metabólico, Grundy, S. 

y colaboradores (2006) Cardiol. Rev. Volumen 13, Número 6, páginas 

322-327. 

Para las indicaciones anteriormente mencionadas, la 

dosificación apropiada variará dependiendo, por ejemplo, del  

compuesto empleado como ingrediente farmacéutico activo, del  

huésped, del modo de administración, de la naturaleza y gravedad de 

la condición, de la enfermedad o del trastorno, o del efecto deseado. 

Sin embargo, en general, se indica que se obtienen resultados 

satisfactorios en animales con una dosificación diaria de 

aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100, de preferencia de 

aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mil igramos/ki logramo de 

peso corporal del animal. En los mamíferos superiores, por ejemplo, 

en los seres humanos, una dosificación diaria indicada está en el 

intervalo de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 2,000, de 

preferencia de aproximadamente 2 a aproximadamente 200 mil i-

gramos de un agente de la invención, convenientemente 

administrados, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro veces al 

día, o en una forma de l iberación sostenida. 
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Un agente de la invención se puede administrar por cualquier 

vía convencional,  en particular enteralmente, de preferencia 

oralmente, por ejemplo, en la forma de una tableta o cápsula, o 

parenteralmente, por ejemplo, en la forma de una solución o 

suspensión inyectable. 

En un aspecto adicional, la invención se refiere a una 

composición farmacéutica, la cual comprende un agente de la 

invención como ingrediente farmacéutico activo en asociación con 

cuando menos un vehículo o di luyente farmacéuticamente aceptable 

y opcionalmente en asociación con otras sustancias auxil iares, tales 

como los inhibidores de las enzimas de citocromo P450, los agentes 

que previenen la degradación de los ingredientes farmacéuticos 

activos mediante el citocromo P450, los agentes que mejoran o 

potencian la farmacocinética de los ingredientes farmacéuticos 

activos, los agentes que mejoran o potencian la biodisponibi l idad de 

los ingredientes farmacéuticos activos, y así sucesivamente, por 

ejemplo, jugo de toronja, quetoconazol o, de preferencia, ri tonavir.  

Esta composición se puede elaborar de una manera convencional,  

por ejemplo, mediante la mezcla de sus componentes. Las formas de 

dosificación unitaria contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0.1 

a aproximadamente 1,000, de preferencia de aproximadamente 1 a 

aproximadamente 500 mil igramos de un agente de la invención. 

En adición, las composiciones farmacéuticas de la presente 

invención se pueden configurar en una forma sólida (incluyendo, sin 

l imitación, cápsulas, tabletas, píldoras, gránulos, polvos o 
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supositorios), o en una forma líquida (incluyendo, sin l imitación, 

soluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones 

farmacéuticas se pueden someter a las operaciones farmacéuticas 

convencionales, tales como esteri l ización, y/o pueden contener 

di luyentes inertes, agentes lubricantes, o agentes reguladores 

convencionales, así como adyuvantes, tales como conservadores, 

estabil izantes, agentes humectantes, emulsionantes y reguladores 

del pH, etc.  

Típicamente, las composiciones farmacéuticas son tabletas o 

cápsulas de gelatina que comprenden al ingrediente activo junto con: 

a) di luyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, 

manitol, sorbi tol,  celulosa y/o gl icina;  

b) lubricantes, por ejemplo, síl ice, talco, ácido esteárico, su 

sal de magnesio o de calcio y/o polieti lenglicol;  para 

tabletas también, 

c) aglutinantes, por ejemplo, si l icato de magnesio y 

aluminio, pasta de almidón, gelatina, tragacanto, meti l -

celulosa, carboxi-meti l-celulosa de sodio y/o polivini l-

pirrol idona; si se desea, 

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, ácido 

algínico o su sal  sódica, o mezclas efervescentes; y/o  

e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.  

 Las tabletas pueden tener recubrimiento de película o 

recubrimiento entérico de acuerdo con los métodos conocidos en 

este campo. 
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 Las composiciones adecuadas para su administración oral  

incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la invención en la 

forma de tabletas, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos 

o gránulos dispersables, emulsión, cápsulas duras o blandas, o 

jarabes o elíxires. Las composiciones pretendidas para uso oral se 

preparan de acuerdo con cualquier método conocido en la materia 

para la elaboración de composiciones farmacéuticas, y estas 

composiciones pueden contener uno o más agentes seleccionados a 

partir del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes 

saborizantes, agentes colorantes, y agentes conservadores, con el  

objeto de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y 

de buen sabor. Las tabletas pueden contener al ingrediente activo 

mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no tóxicos 

que sean adecuados para la elaboración de tabletas. Estos 

excipientes son, por ejemplo, di luyentes inertes, tales como 

carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio, o 

fosfato de sodio; agentes de granulación o desintegrantes, por 

ejemplo, almidón de maíz, o ácido algínico; agentes aglutinantes, por 

ejemplo, almidón, gelatina, o acacia; y agentes lubricantes, por 

ejemplo, estearato de magnesio, ácido esteárico, o talco. Las  

tabletas no están recubiertas, o bien se recubren mediante técnicas 

conocidas para demorar la desintegración y absorción en el tracto 

gastrointestinal y de esta manera proporcionar una acción   

sostenida durante un período más largo. Por ejemplo, se puede 

emplear un material de demora de tiempo tal como monestearato de 
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gl iceri lo o diestearato de gl iceri lo. Las formulaciones para uso oral  

se pueden presentar como cápsulas de gelatina dura en donde se 

mezcla el ingrediente activo con un di luyente sólido inerte, por 

ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio, o caolín, o como 

cápsulas de gelatina blanda en donde se mezcla el ingrediente activo 

con agua o con un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuate, 

parafina líquida, o aceite de ol iva. 

 Ciertas composiciones inyectables son soluciones o 

suspensiones isotónicas acuosas, y los supositorios se preparan de 

una manera conveniente a parti r de emulsiones o suspensiones 

grasas. Estas composiciones se pueden esteri l izar y/o pueden 

contener adyuvantes, tales como agentes conservadores, 

estabil izantes, humectantes, o emulsionantes, promotores de 

solución, sales para regular la presión osmótica, y/o reguladores del 

pH. En adición, también pueden contener otras sustancias 

terapéuticamente valiosas. Estas composiciones se preparan de 

acuerdo con los métodos convencionales de mezcla, granulación, o 

recubrimiento, respectivamente, y contienen de aproximadamente el  

0.1 al 75 por ciento, o contienen de aproximadamente el 1 al 50 por 

ciento del ingrediente activo. 

Las composiciones adecuadas para aplicación transdérmica 

incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la invención con 

un vehículo adecuado. Los vehículos adecuados para su suministro 

transdérmico incluyen los solventes farmacológicamente aceptables 

absorbibles para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por 
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ejemplo, los dispositivos transdérmicos están en la forma de un 

parche, el cual comprende un miembro de respaldo, un depósito que 

contiene al compuesto opcionalmente con vehículos, opcionalmente 

una barrera de control  de velocidad para suministrar el compuesto a 

la piel del huésped a una velocidad controlada y previamente 

determinada durante un período de tiempo prolongado, y elementos 

para asegurar el dispositivo a la piel.  

Las composiciones adecuadas para aplicación tópica, por 

ejemplo, a la piel y a los ojos, incluyen soluciones acuosas, 

suspensiones, ungüentos, cremas, geles, o formulaciones rociables, 

por ejemplo para suministrarse en aerosol o similar. Estos sistemas 

de suministro tópico serán apropiados en particular para su 

aplicación dérmica, por ejemplo, para el tratamiento de cáncer de 

piel, por ejemplo, para su uso profi láctico en cremas solares, 

lociones, aerosoles, y similares. Por consiguiente, son adecuados en 

particular para ut i l izarse en formulaciones tópicas, incluyendo 

cosméticas, bien conocidas en este campo. Éstas pueden contener 

solubil izantes, estabil izantes, agentes mejoradores de la tonicidad, 

reguladores del pH, y conservadores.  

Como se uti l iza en la presente, una aplicación tópica también 

puede pertenecer a una inhalación o a una aplicación intranasal. De 

una manera conveniente se pueden suministrar en la forma de un 

polvo seco (ya sea solos, como una mezcla, por ejemplo como una 

mezcla seca con lactosa, o bien como una partícula componente 

mezclada, por ejemplo con fosfolípidos) a partir de un inhalador de 
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polvo seco o una presentación de aspersión en aerosol a partir de un 

recipiente presurizado, bomba, aspersor, atomizador o nebulizador, 

con o sin el uso de un propelente adecuado. 

La presente invención proporciona además composiciones 

farmacéuticas y formas de dosificación anhidras, que comprenden 

los compuestos de la presente invención como ingredientes activos, 

debido a que el agua puede faci l i tar la degradación de ciertos 

compuestos.  

Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificación 

anhidras de la invención se pueden preparar uti l izando ingredientes 

anhidros o que contengan una baja humedad, y condiciones de baja 

humedad. Una composición farmacéutica anhidra se puede preparar 

y almacenar de tal manera que se mantenga su naturaleza anhidra. 

De conformidad con lo anterior, las composiciones anhidras de 

preferencia se empacan uti l izando materiales que se sepa que 

previenen la exposición al agua, de tal forma que se puedan incluir 

en kits de formulación adecuados. Los ejemplos de los empaques 

adecuados incluyen, pero no se l imitan a, láminas herméticamente 

selladas, plásticos, recipientes de dosis unitaria (por ejemplo, 

frascos), paquetes de burbuja, y paquetes de ti ras. 

 La invención proporciona además composiciones farmacéuticas 

y formas de dosificación que comprenden uno o más agentes que 

reducen la velocidad a la cual se descompondrá el compuesto de la 

presente invención como un ingrediente activo. Estos agentes, los 

cuales son referidos en la presente como "estabil izantes", incluyen, 
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pero no se l imitan a, antioxidantes, tales como ácido ascórbico, 

reguladores del pH, o reguladores de sales, etc. 

De acuerdo con lo anterior, en un aspecto adicional, la 

invención se refiere a un agente de la invención para uti l izarse como 

un medicamento, por ejemplo, para el tratamiento o la prevención de 

una condición, enfermedad o trastorno neurológico o vascular, en 

donde tenga una función la generación o acumulación de beta-

amiloide, o para la supresión del proceso de metástasis asociado con 

las células tumorales, o para el tratamiento o la prevención de la 

pérdida de masa y/o función de las células-ß. En una modalidad, la 

invención se refiere a un agente de la invención, para uti l izarse en el  

tratamiento de una enfermedad o de un trastorno mediado por la 

actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D. En otra modalidad, la 

invención se refiere a un agente de la invención, para uti l izarse en el  

tratamiento o en la prevención de la enfermedad de Alzheimer o del 

deterioro cognitivo leve. En una modal idad adicional, la invención se 

refiere a un agente de la invención, para uti l izarse en el tratamiento 

o en la prevención de resistencia a la insulina, intolerancia a la 

glucosa, diabetes t ipo 2, obesidad, hipertensión, o complicaciones 

diabéticas. En todavía otra modalidad, la invención se refiere a un 

compuesto de la invención, para uti l izarse en el tratamiento de 

tolerancia deteriorada a la glucosa o diabetes tipo 2. 

En un aspecto adicional, la invención se refiere al uso de un 

agente de la invención como un ingrediente farmacéutico activo en 

un medicamento, por ejemplo, para el tratamiento o la prevención de 
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una condición, enfermedad o trastorno neurológico o vascular, en 

donde tenga una función la generación o acumulación de beta-

amiloide, o para la supresión del proceso de metástasis asociado con 

las células tumorales, o para el tratamiento o la prevención de la 

pérdida de masa y/o función de las células-ß. En una modalidad 

adicional, la invención se refiere al uso de un agente de la invención 

como un ingrediente farmacéutico activo en un medicamento para el 

tratamiento o la prevención de una enfermedad o de un trastorno 

mediado por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D. En una 

modalidad, la invención se refiere al uso de un agente de la 

invención como un ingrediente farmacéutico activo en un 

medicamento para el tratamiento o la prevención de la enfermedad 

de Alzheimer o del deterioro cognit ivo leve. En una modalidad 

adicional, la invención se refiere al  uso de un compuesto de la 

invención como un ingrediente farmacéutico activo en un 

medicamento para el tratamiento o la prevención de resistencia a la 

insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2, obesidad, 

hipertensión, o complicaciones diabéticas. En todavía una modalidad 

adicional, la invención se refiere al  uso de un compuesto de la 

invención como un ingrediente farmacéutico activo en un 

medicamento para el tratamiento o la prevención de tolerancia 

deteriorada a la glucosa o diabetes tipo 2. 

En un aspecto adicional, la invención se refiere al uso de un 

agente de la invención, para la elaboración de un medicamento para 

el tratamiento o la prevención de una condición, enfermedad o 
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trastorno neurológico o vascular, en donde tenga una función la 

generación o acumulación de beta-amiloide, o para la supresión del 

proceso de metástasis asociado con las células tumorales, o para el 

tratamiento o la prevención de la pérdida de masa y/o función de las 

células-ß. En una modalidad adicional, la invención se refiere al uso 

de un agente de la invención, para la elaboración de un medicamento 

para el  tratamiento o la prevención de una enfermedad o de un 

trastorno mediado por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina 

D. En una modalidad, la invención se refiere al uso de un agente de 

la invención, para la elaboración de un medicamento para el  

tratamiento o la prevención de la enfermedad de Alzheimer o del 

deterioro cognitivo leve. En una modal idad adicional, la invención se 

refiere al  uso de un compuesto de la invención como un ingrediente 

farmacéutico activo en un medicamento para el tratamiento o la 

prevención de resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, 

diabetes tipo 2, obesidad, hipertensión, o complicaciones diabéticas. 

En todavía una modalidad adicional, la invención se refiere al uso de 

un compuesto de la invención como un ingrediente farmacéutico 

activo en un medicamento para el tratamiento o la prevención de 

tolerancia deteriorada a la glucosa o diabetes tipo 2. 

En un aspecto adicional, la invención se refiere a un método 

para el tratamiento o la prevención de una condición, enfermedad o 

trastorno neurológico o vascular, en donde tenga una función la 

generación o acumulación de beta-amiloide, o para la supresión del 

proceso de metástasis asociado con las células tumorales, o para el 
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tratamiento o la prevención de la pérdida de masa y/o función de las 

células-ß, en un sujeto que necesite dicho tratamiento, prevención o 

supresión, cuyo método comprende administrar a este sujeto, una 

cantidad efectiva de un agente de la invención. En una modalidad, la 

invención se refiere a un método para modular la actividad de BACE-

1, BACE-2 o catepsina D en un sujeto, en donde el método 

comprende administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente 

efectiva de un agente de la invención. En otra modalidad, la 

invención se refiere a un método para el tratamiento o la prevención 

de una enfermedad mediada por la actividad de BACE-1, BACE-2 o 

catepsina D, en un sujeto que necesite dicho tratamiento o 

prevención, cuyo método comprende administrar a este sujeto, una 

cantidad efectiva de un agente de la invención. En todavía otra 

modalidad, la invención se refiere a un método para el tratamiento o 

la prevención de la enfermedad de Alzheimer o del deterioro 

cognitivo leve, en un sujeto que necesite dicho tratamiento o 

prevención, cuyo método comprende administrar a este sujeto, una 

cantidad efectiva de un agente de la invención. En una modalidad 

adicional, la invención se refiere a un método para el tratamiento o la 

prevención de resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, 

diabetes tipo 2, obesidad, hipertensión, o complicaciones diabéticas, 

en un sujeto que necesite dicho tratamiento o prevención, cuyo 

método comprende administrar a este sujeto, una cantidad 

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invención. En 

todavía una modalidad adicional, la invención se refiere a un método 
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para el tratamiento o la prevención de tolerancia deteriorada a la 

glucosa o diabetes tipo 2, en un sujeto que necesite dicho 

tratamiento o prevención, cuyo método comprende administrar a este 

sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de 

la invención. 

Un agente de la invención se puede administrar como el único 

ingrediente farmacéutico activo o como una combinación con cuando 

menos otro ingrediente farmacéutico activo efectivo, por ejemplo, en 

el tratamiento o en la prevención de una condición, enfermedad o 

trastorno neurológico o vascular, en donde tenga una función la 

generación o acumulación de beta-amiloide, o en la supresión del 

proceso de metástasis asociado con las células tumorales, o en el  

tratamiento o en la prevención de la pérdida de masa y/o función de 

las células-ß. Esta combinación farmacéutica puede estar en la 

forma de una forma de dosificación unitaria, cuya forma de 

dosificación unitaria comprenda una cantidad previamente 

determinada de cada uno de los cuando menos dos componentes 

activos en asociación con cuando menos un vehículo o di luyente 

farmacéuticamente aceptable. De una manera alternativa, la 

combinación farmacéutica puede estar en la forma de un paquete 

que comprenda los cuando menos dos componentes activos por 

separado, por ejemplo, una envoltura o dispositivo dosificador 

adaptado para la administración concomitante o separada de los 

cuando menos dos componentes activos, en donde estos 

componentes activos se acomoden por separado. En un aspecto 
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adicional, la invención se refiere a estas combinaciones 

farmacéuticas. 

En un aspecto adicional, la invención, por consiguiente, se 

refiere a una combinación que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva de un agente de la invención, y una 

segunda sustancia de fármaco, para su administración simultánea o 

en secuencia. 

En una modalidad, la invención proporciona un producto que 

comprende un agente de la invención, y cuando menos otro agente 

terapéutico, como una preparación combinada para su uso 

simultáneo, separado, o en secuencia, en terapia. En una modalidad, 

la terapia es el tratamiento de una enfermedad o condición mediada 

por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D, tal como 

enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, tolerancia 

deteriorada a la glucosa o diabetes tipo 2. 

En una modalidad, la invención proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un agente de la invención y otros 

agentes terapéuticos. Opcionalmente, la composición farmacéutica 

puede comprender un vehículo farmacéuticamente aceptable, como 

se describe anteriormente. 

En una modalidad, la invención proporciona un kit, el  cual 

comprende dos o más composiciones farmacéuticas separadas, 

cuando menos una de las cuales contiene un agente de la invención. 

En una modalidad, el kit  comprende medios para conservar por 

separado estas composiciones, tales como un recipiente, un frasco 
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dividido, o un paquete de lámina dividido. Un ejemplo de este kit es 

un paquete de burbuja, como se uti l iza típicamente para el   

empaque de tabletas, cápsulas y similares. El kit  de la invención se 

puede uti l izar para administrar diferentes formas de dosificación, por 

ejemplo, oral y parenteral, para administrar las composiciones 

separadas a diferentes intervalos de dosificación, o para ti tular las 

composiciones separadas una contra la otra. Para ayudar al 

cumplimiento, el  kit de la invención típicamente comprende 

instrucciones para su administración. 

En las terapias de combinación de la invención, el agente de la 

invención y el otro agente terapéutico pueden ser elaborados y/o 

formulados por los mismos o diferentes fabricantes. Más aún, el  

compuesto de la invención y el otro producto terapéutico se pueden 

poner juntos en una terapia de combinación: (i)  antes de l iberar el 

producto de combinación a los médicos (por ejemplo, en el caso de 

un kit que comprenda al compuesto de la invención y al otro agente 

terapéutico); (i i ) por los médicos mismos (o bajo la guía del médico) 

poco antes de su administración; (i i i ) por los pacientes mismos, por 

ejemplo, durante la administración en secuencia del compuesto de la 

invención y el otro agente terapéutico. De conformidad con lo 

anterior, la invención proporciona un agente de la invención para 

uti l izarse en el tratamiento de una enfermedad o condición mediada 

por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D, tal como 

enfermedad de Alzheimer, tolerancia deteriorada a la glucosa o 

diabetes tipo 2, en donde el medicamento se prepara para su 
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administración con otro agente terapéutico. La invención también 

proporciona el uso de otro agente terapéutico para el tratamiento de 

una enfermedad o condición mediada por la actividad de BACE-1, 

BACE-2 o catepsina D, tal como enfermedad de Alzheimer, tolerancia 

deteriorada a la glucosa o diabetes tipo 2, en donde el medicamento 

se administra con un agente de la invención. 

La invención también proporciona un agente de la invención, 

para uti l izarse en un método para el tratamiento de una enfermedad 

o condición mediada por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina 

D, tal como enfermedad de Alzheimer, tolerancia deteriorada a la 

glucosa o diabetes tipo 2, en donde el agente de la invención se 

prepara para su administración con otro agente terapéutico. La 

invención también proporciona otro agente terapéutico para uti l izarse 

en un método para el tratamiento de una enfermedad o condición 

mediada por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D, tal como 

enfermedad de Alzheimer, tolerancia deteriorada a la glucosa o 

diabetes tipo 2, en donde el  otro agente terapéutico se prepara para 

su administración con un agente de la invención. La invención 

también proporciona un agente de la invención, para uti l izarse en un 

método para el tratamiento de una enfermedad o condición mediada 

por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D, tal como 

enfermedad de Alzheimer, tolerancia deteriorada a la glucosa o 

diabetes tipo 2, en donde el agente de la invención se administra con 

otro agente terapéutico. La invención también proporciona otro 

agente terapéutico para uti l izarse en un método para el tratamiento 
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de una enfermedad o condición mediada por la actividad de BACE-1, 

BACE-2 o catepsina D, tal como enfermedad de Alzheimer, tolerancia 

deteriorada a la glucosa o diabetes tipo 2, en donde el otro agente 

terapéutico se administra con un agente de la invención. 

La invención también proporciona el uso de un agente de la 

invención, para el  tratamiento de una enfermedad o condición 

mediada por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D, tal como 

enfermedad de Alzheimer, tolerancia deteriorada a la glucosa o 

diabetes tipo 2, en donde el paciente ha sido tratado previamente 

(por ejemplo, dentro de 24 horas) con otro agente terapéutico. La 

invención también proporciona el uso de otro agente terapéutico para 

el tratamiento de una enfermedad o condición mediada por la 

actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D, tal como enfermedad 

de Alzheimer, tolerancia deteriorada a la glucosa o diabetes tipo 2, 

en donde el paciente ha sido tratado previamente (por ejemplo, 

dentro de 24 horas) con un agente de la invención. 

En una modalidad, la invención se refiere a un compuesto de la 

invención, o a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en 

combinación con otro agente terapéutico, en donde el otro agente 

terapéutico se selecciona a partir de: 

(a) inhibidores de aceti l-col inesterasa, tales como donepezil 

(AriceptM R),  rivastigmina (ExelonM R), y galantamina (RazadyneM R);  

(b) antagonistas de glutamato, tales como memantina 

(NamendaM R);  

(c) medicamentos antidepresivos para mal humor e 
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irri tabil idad, tales como citalopram (CelexaM R), f luoxetina (ProzacM R),  

paroxeína (PaxilM R), sertral ina (ZoloftM R), y trazodona (DesyrelM R);  

(d) ansiolít icos para ansiedad, inquietud, comportamiento 

verbalmente alterador y resistencia, tales como lorazepam 

(AtivanM R), y oxazepam (SeraxM R);  

(e) medicamentos anti-psicóticos para alucinaciones, 

desilusiones, agresión, agitación, hosti l idad y falta de 

cooperatividad, tales como aripiprazol (Abil i fyMR),  clozapina 

(Clozari lM R), haloperidol (HaldolM R), olanzapina (ZyprexaM R), 

quetiapina (SeroquelM R), risperidona (RisperdalM R), y ziprasidona 

(GeodonM R);  

(f) estabil izantes del humor, tales como carbamazepina 

(TegretolM R), y divalproex (DepakoteM R); 

(g) agonistas nicotínicos alfa–7; 

(h) antagonistas de mGluR5; 

(i) agonistas de H3; y 

(j)  vacunas de terapia de amiloides. 

Por consiguiente, en una modalidad, la invención proporciona 

una composición farmacéutica, la cual comprende: 

i) un compuesto de la invención, o una sal  

farmacéuticamente aceptable del mismo, y 

i i)  cuando menos un compuesto seleccionado a partir de: 

a) inhibidores de aceti l-col inesterasa, 

b)  antagonistas de glutamato, 

c)  medicamentos antidepresivos, 
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d)  ansiolít icos,  

e)  medicamentos anti-psicóticos, 

(f)  estabil izantes del humor, 

(g)  agonistas nicotínicos alfa-7, 

(h) antagonistas del receptor de glutamato 

metabotrópico 5 (mGluR5), 

(i)   agonistas de H3, y 

(j)   vacunas de terapia de amiloides; y 

 i i i )  uno o más vehículos farmacéuticamente aceptables. 

En otra modalidad, la invención se refiere a un compuesto de la 

invención, o a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en 

combinación con otro agente terapéutico, en donde el otro agente 

terapéutico se selecciona a partir de: 

a) agentes anti-diabéticos, tales como insulina, derivados y 

miméticos de insulina; secretagogos de insulina, tales como las 

sulfonil -ureas, por ejemplo, Glipizida, gl iburida, y Amari lo; l igandos 

del receptor de sulfonil-urea insulinotrópicos tales como meglit inidas, 

por ejemplo, nateglinida y repaglinida; inhibidores de fosfatasa de 

proteína tirosina-1B (PTP-1B), tales como PTP-112; Inhibidores de 

GSK3 (cinasa de sintasa de gl icógeno-3), tales como SB-517955, 

SB-4195052, SB-216763, NN-57-05441 y NN-57-05445; l igandos 

RXR, tales como GW-0791 y AGN-194204; inhibidores del co-

transportador de glucosa dependiente de sodio, tales como T-1095; 

inhibidores de fosfori lasa de gl icógeno A, tales como BAY R3401; 

biguanidas, tales como metformina; inhibidores de alfa-glucosidasa, 
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tales como acarbosa; GLP-1 (péptido t ipo glucagon-1), análogos de 

GLP-1, tales como Exendina-4 y miméticos de GLP-1; e inhibidores 

de DPPIV (dipeptidi l-peptidasa-IV), tales como vi ldagliptina; 

b) agentes hipolipidémicos, tales como inhibidores de 3-

hidroxi-3-meti l -glutari l -coenzima A (HMG-CoA)-reductasa, por 

ejemplo, lovastatina, pitavastatina, simvastatina, pravastatina, 

cerivastatina, mevastatina, velostatina, f luvastatina, dalvastatina, 

atorvastatina, rosuvastatina y rivastat ina; inhibidores de sintasa de 

escualeno; Ligandos FXR (receptor farnesoide X), y LXR (receptor de 

hígado X); colesti ramina; f ibratos; ácido nicotínico; resinas de  

enlace de ácido bi l iar,  tales como colesti ramina; f ibratos; ácido 

nicotínico y otros agonistas GPR109; inhibidores de la absorción de 

colesterol, tales como ezetimiba; inhibidores de CETP (inhibidores 

de proteína de transferencia de colesterol-éster), y aspirina; 

c) agentes contra la obesidad, tales como orl istato, 

sibutramina y antagonistas del receptor de canabinoide 1 (CB1), por 

ejemplo, rimonabant; y 

d) agentes contra la hipertensión, por ejemplo, diuréticos de 

ciclo, tales como ácido etacrínico, furosemida, y torsemida; 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), tales 

como benazepri l ,  captopri l , enalapri l , fosinopri l ,  l isinopri l , moexipri l , 

perinodopri l , quinapri l , ramipri l  y trandolapri l ; inhibidores de la 

bomba de membrana de Na-K-ATPasa tal como digoxina; inhibidores 

de la endopeptidasa neutra (NEP); inhibidores de ACE/NEP, tales 

como omapatri lato, sampatri lato y fasidotri l ; antagonistas de 
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angiotensina II, tales como candesartan, eprosartan, irbesartan, 

losartan, telmisartan y valsartan, en particular valsartan; inhibidores 

de renina, tales como ditequireno, zanquireno, terlaquireno, 

al isquireno, RO 66-1132 y RO-66-1168; bloqueadores del receptor  

ß-adrenérgico, tales como acebutolol , atenolol, betaxolol,  bisoprolol,  

metoprolol, nadolol, propranolol, sotalol y t imolol ; agentes 

inotrópicos, tales como digoxina, dobutamina y milrinona; 

bloqueadores del canal de calcio, tales como amlodipina, bepridi l ,  

di l t iazem, felodipina, nicardipina, nimodipina, nifedipina, nisoldipina 

y verapamil; antagonistas del receptor de aldosterona; e inhibidores 

de sintasa de aldosterona.  

e) agonistas de los receptores del prol i ferador-activador de 

peroxisoma, tales como fenofibrato, piogli tazona, rosigl i tazona, 

tesaglitazar, BMS-298585, L-796449, los compuestos específica-

mente descritos en la Solicitud Internacional de Patente Número WO 

2004/103995, es decir, los compuestos de los Ejemplos 1 a 35, o los 

compuestos específ icamente enlistados en la reivindicación 21, o los 

compuestos específicamente descritos en la Solicitud Internacional 

de Patente Número WO 03/043985, es decir, los compuestos de los 

Ejemplos 1 a 7, o los compuestos específicamente enlistados en la 

reivindicación 19, y en especial el ácido (R)-1-{4-[5-meti l-2-(4-

tri f luoro-meti l-fenil )-oxazol-4-i l -metoxi]-bencen-sulfonil} -2,3-dihidro-

1H-indol-2-carboxíl ico, o una sal  del mismo.  

Por consiguiente, en una modalidad, la invención proporciona 

una composición farmacéutica que comprende: 
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i) un compuesto de la invención, o una sal farmacéutica-

mente aceptable del mismo, y 

i i)  cuando menos un compuesto seleccionado a partir de: 

a) agentes anti-diabéticos, 

b) agentes hipolipidémicos, 

c) agentes contra la obesidad, 

d) agentes contra la hipertensión,  

e) agonistas de los receptores del prol i ferador-

activador de peroxisoma, y 

i i)  uno o más vehículos o di luyentes farmacéuticamente 

aceptables. 

Otros compuestos anti-diabéticos específicos son descritos por 

Patel Mona en Expert Opin Investig Drugs , 2003, 12(4), 623-633, en 

las Figuras 1 a 7. 

La estructura de los agentes terapéuticos identif icados por 

números de código, nombres genéricos o comerciales, se puede 

tomar de la edición actual del  compendio estándar “The Merck Index” 

o de las bases de datos, por ejemplo, Patents International (por 

ejemplo, IMS World Publications).  

EJEMPLOS 

Métodos de RMN 

Los espectros protónicos fueron registrados en un 

espectrómetro Bruker UltraShield de 400 MHz a menos que se 

indique lo contrario. Los desplazamientos químicos se reportan en 

ppm en relación con metanol (δ 3.31), sulfóxido de dimeti lo (δ 2.50), 
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o cloroformo (δ  7.29). Una pequeña cantidad de la muestra seca (de 

1 a 5 mil igramos) se disuelve en un solvente deuterado apropiado 

(0.7 mil i l i tros). El sistema de ajuste de la homogeneidad de campo 

(shimming) es automático y los espectros se obtienen de acuerdo 

con el  procedimiento normal. 

 

Condiciones Generales de Cromatografía 

Método de UPLC H1 (RtH 1):   

HPLC-dimensiones de la columna:  2.1 x 50 milímetros. 

HPLC-tipo de columna:  Acquity UPLC HSS T3, 1.8 micras. 

HPLC-eluyente: A) agua + ácido fórmico al 0.05 por ciento por 

volumen + acetato de amonio 3.75 mM B) 

acetonitri lo (ACN) + ácido fórmico al 0.04 por 

ciento por volumen. 

HPLC-gradiente: Del 2 al 98 por ciento de B en 1.4 minutos, 98 

por ciento de B en 0.75 minutos, f lujo = 1.2 

mil i l i tros / minuto. 

HPLC-temperatura de la columna:  50°C. 

Método de UPLC H2 (RtH 2):   

HPLC-dimensiones de la columna:  2.1 x 50 milímetros. 

HPLC-tipo de columna:  Acquity UPLC HSS T3, 1.8 micras. 

HPLC-eluyente: A) agua + ácido fórmico al 0.05 por ciento por 

volumen + acetato de amonio 3.75 mM;         

B) acetonitri lo (ACN) + ácido fórmico al 0.04 

por ciento por volumen. 
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HPLC-gradiente: Del 5 al 98 por ciento de B en 1.4 minutos, 98 

por ciento de B en 0.4 minutos, f lujo = 1.0 

mil i l i tro / minuto. 

HPLC-temperatura de la columna:  60°C. 

Método de LCMS H3 (RtH 3):   

HPLC-dimensiones de la columna:  4.0 x 20 milímetros. 

HPLC-tipo de columna:  Mercury MS Synergi, 2 micras. 

HPLC-eluyente: A) agua + ácido fórmico al 0.1 por ciento por 

volumen, B) acetonitri lo (ACN). 

HPLC-gradiente: 0.5 minutos con el 70 por ciento de B, del 70 

al 100 por ciento de B en 1 minuto, 0.9 

minutos con el 100 por ciento de B, f lujo = 2.0 

mil i l i tros / minuto. 

HPLC-temperatura de la columna:  30°C. 

Método de LCMS H4 (RtH 4):   

HPLC-dimensiones de la columna:  2.1 x 30 milímetros. 

HPLC-tipo de columna:  Ascentis Express C18, 2.8 micras. 

HPLC-eluyente A) agua + ácido fórmico al 0.05 por ciento por 

volumen + acetato de amonio 3.75 mM; B) 

acetonitri lo (ACN) + ácido fórmico al 0.04 por 

ciento por volumen. 

HPLC-gradiente: Del 2 al 98 por ciento de B en 1.4 minutos, 

0.75 minutos con el  98 por ciento de B, f lujo = 

1.2 mil i l i tros / minuto. 

HPLC-temperatura de la columna:  50°C. 
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Método de HPLC H5 (RtH 5):   

HPLC-dimensiones de la columna:  3.0 x 30 milímetros. 

HPLC-tipo de columna:  Zorbax SB-C18, 1.8 micras. 

HPLC-eluyente: A) agua + ácido tri f luoroacético (TFA) al 0.05 

por ciento por volumen; B) acetonitri lo (ACN) 

+ ácido tri f luoroacético (TFA) al 0.05 por 

ciento por volumen. 

HPLC-gradiente: Del 0 al 100 por ciento de B en 3.25 minutos, 

0.75 minutos con el 100 por ciento de B, f lujo 

= 0.7 mil i l i t ros / minuto. 

HPLC-temperatura de la columna:  35°C. 

Método de UPLC H6 (RtH 6):   

HPLC-dimensiones de la columna:  2.1 x 50 milímetros. 

HPLC-tipo de columna:  Acquity UPLC HSS T3, 1.8 micras. 

HPLC-eluyente: A) agua + ácido tri f luoro-acético (TFA) al 0.1 

por ciento por volumen; B) acetonitri lo (ACN) 

+ ácido tri f luoro-acético (TFA) al 0.1 por 

ciento por volumen. 

HPLC-gradiente: Del 10 al 95 por ciento de B en 1.5 minutos, 

f lujo = 1.0 mil i l i t ro /  minuto. 

Método de HPLC H7 (RtH 7):   

HPLC-dimensiones de la columna:  3.0 x 30 milímetros. 

HPLC-tipo de columna:  Zorbax SB-C18, 1.8 micras. 

HPLC-eluyente: A) agua + ácido tri f luoroacético (TFA) al 0.05 

por ciento por volumen; B) acetonitri lo (ACN) 
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+ ácido tri f luoroacético (TFA) al 0.05 por 

ciento por volumen. 

HPLC-gradiente: Del 30 al 100 por ciento de B en 3.25 minutos, 

0.75 minutos con el 100 por ciento de B, f lujo 

= 0.7 mil i l i t ros / minuto. 

HPLC-temperatura de la columna:  35°C. 

Método de HPLC H8 (RtH 8):   

HPLC-dimensiones de la columna:  3.0 x 30 milímetros. 

HPLC-tipo de columna:  Zorbax SB-C18, 1.8 micras. 

HPLC-eluyente: A) agua + ácido tri f luoroacético (TFA) al 0.05 

por ciento por volumen; B) acetonitri lo (ACN) 

+ ácido tri f luoroacético (TFA) al 0.05 por 

ciento por volumen. 

HPLC-gradiente: Del 10 al 100 por ciento de B en 3.25 minutos, 

0.75 minutos con el 100 por ciento de B, f lujo 

= 0.7 mil i l i t ros / minuto. 

HPLC-temperatura de la columna:  35°C. 

 

Abreviaturas 

ACN   acetonitri lo 

AcOH   ácido acético 

aq.   acuoso 

Boc2O  dicarbonato de terbuti lo 

BuLi   buti l -l i t io 

CSA   ácido canfor-sulfónico  
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DAST   tri f luoruro de dieti l -amino-azufre 

dba   dibencil iden-acetona 

DCM   dicloro-metano (DCM) 

DEAD  azodicarboxilato de dieti lo 

DIAD   azodicarboxilato de di-isopropilo 

DIPEA  di-isopropil-eti l -amina 

DMA   dimeti l -acetamida 

DMF   dimeti l -formamida 

DMSO  sulfóxido de dimeti lo 

DMTr   4,4’-dimetoxi-tri t i lo 

DPPF   1,1'-bis-difenil-fosfino-ferroceno 

EDC   1-(3-dimeti l -amino-propil)-3-eti l-carbodi-imida 

Et3N   trieti l-amina 

EtOAc  acetato de eti lo 

EtOH   etanol 

h   hora(s) 

hex   hexano 

HOAt   1-hidroxi-7-aza-benzotriazol 

HPLC   cromatografía de líquidos de alto rendimiento 

LCMS cromatografía de líquidos con espectrometría 

de masas 

LDA   di-isopropil-amida de l i t io 

mCPBA  ácido 3-cloro-perbenzoico 

MeOH  metanol 

min   minuto(s) 



 

 

99 

  5 

10 

15 

20 

25 

MS   espectrometría de masas 

NEt3    trieti l-amina 

RMN espectrometría de resonancia magnética 

nuclear 

R f    factor de retención (TLC) 

RP   fase inversa 

Rt   t iempo de retención 

rt    temperatura ambiente 

sat.   saturado 

TBME  terbuti l -meti l-éter 

TFA   ácido tri f luoro-acético 

THF   tetrahidrofurano 

TLC   cromatografía de capa delgada 

Xantphos  4,5-bis-(difenil-fosfino)-9,9-dimeti l -xanteno 

Ejemplo 1:  [6-((R)-2-amino-5,5-difluoro-4-metil-5,6-dihidro-

4H-[1,3]-oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l]-amida del ácido 5-ciano-

3-metil-piridin-2-carboxílico 

N

O

NH2

F
F

N

N
H

O

N

F

N

 

a) 2-bromo-5-fluoro-4-trietil -silanil-piridina 

 A una solución de di-isopropil -amina (25.3 gramos, 250 mil i-

moles) en tetrahidrofurano (THF) (400 mil i l i tros), se le agregó n-BuLi 

(100 mil i l i t ros, 2.5 moles/l i t ro en hexanos) por debajo de -50°C. Se 



 

 

100

  5 

10 

15 

20 

25 

agregó una solución de 2-bromo-5-fluoro-piridina (41.9 gramos, 238 

mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) (60 mil i l i t ros) a la solución de 

di-isopropil-amida de l i t io (LDA) a -78°C de una manera por goteo 

por debajo de -63°C. Después de 60 minutos a -78°C, se agregó 

trieti l-cloro-si lano (44 mil i l i tros, 262 mil imoles), de una manera 

rápida, manteniendo la temperatura debajo de -50°C. El baño de 

enfriamiento se removió, y la mezcla de reacción se dejó alcanzar        

-20°C. La mezcla de reacción se vertió sobre una mezcla de HCl 

acuoso 1M (250 mil i l i tros) y NH4Cl acuoso (10 por ciento). Se agregó 

terbuti l -meti l-éter, y las capas se separaron. La fase orgánica se lavó 

con salmuera, se secó sobre sulfato de magnesio, se fi l tró, y se 

evaporó, para dar un líquido amari l lo. La desti lación (punto de 

ebull ición (bp) de 99°C a 101°C, 0.5 mmHg) proporcionó el  

compuesto del título como un líquido l igeramente amari l lo: 66.26 

gramos (rendimiento del 96 por ciento). 

 ¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 8.17 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 1.01-

0.97 (m, 9H), 0.92-0.87 (m, 6H). 

b) 1-(6-bromo-3-fluoro-4-trietil -si lanil-piridin-2-i l)-etanona 

 A una solución de di-isopropil-amina (25.4 gramos, 251 

mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) (500 mil i l i t ros), se le agregó    

n-BuLi (100 mil i l i tros, 2.5 moles/l i tro en hexanos) por debajo de         

-50°C. Se agregó una solución de 2-bromo-5-fluoro-4-trieti l-si lanil-

piridina (56.04 gramos, 193 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) (60 

mil i l i tros) a la solución de di-isopropil -amida de l i t io (LDA) a -78°C, 

de una manera por goteo, por debajo de -65°C. Después de 70 
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minutos a -78°C, se agregó por goteo de una manera rápida DMA 

(23.51 mil i l i t ros, 251 mil imoles) a la solución color rojo profundo 

manteniendo la temperatura debajo de -57°C. Después de 15 

minutos, el baño de enfriamiento se removió, y la mezcla de reacción 

se dejó alcanzar -40°C. La mezcla de reacción fría se vertió sobre 

una mezcla de HCl acuoso 2M (250 mil i l i tros) / agua (200 mil i l i tros) / 

salmuera (100 mil i l i tros). Se agregó terbuti l -meti l-éter, y las capas se 

separaron. La fase orgánica se lavó dos veces con salmuera, se 

secó sobre sulfato de magnesio, se fi l tró, y se evaporó, para dar un 

aceite amari l lo. El  producto crudo (64.76 gramos) se pasó por 

cromatografía sobre gel de síl ice (hexano/terbuti l-meti l -éter (TBME)), 

para dar el compuesto del t ítulo como un líquido amari l lo: 58.3 

gramos (91 por ciento de rendimiento). 

 TLC (hexano/terbuti l-meti l-éter (TBME) 99:1): R f = 0.25; 

 ¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.55 (d, 1H), 2.67 (3, 3H), 0.98-

0.93 (m, 9H), 0.91-0.85 (m, 6H). 

c) [1-(6-bromo-3-fluoro-4-trietil -si lanil-piridin-2-il)-et-(E)-

iliden]-amida del ácido (R)-2-metil-propan-2-sulfínico 

 Una mezcla de tetraetóxido de ti tanio (4.26 gramos, 18.69 

mil imoles), (R)-terbuti l-sul f inamida (1.246 gramos, 10.28 mil imoles), 

y 1-(6-bromo-3-f luoro-4-trieti l -si lanil -piridin-2-i l)-etanona (3.45 

gramos, 9.34 mil imoles, 90 por ciento puro) en tetrahidrofurano 

(THF) (25 mil i l i t ros), se puso a ref lujo bajo una atmósfera de 

nitrógeno, durante 6 horas. La mezcla de reacción fría se vertió 

sobre salmuera helada (200 mil i l i tros) con agitación suave. El 
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precipitado se fi l tró a través de un cojín de Hyflo, y se lavó con 

acetato de eti lo. El  f i l trado se di luyó con acetato de eti lo, y se lavó 

con salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, se fi l t ró, y se evaporó. 

El aceite amari l lo crudo (4.55 gramos) se pasó por cromatografía 

sobre gel de síl ice (ciclohexano/acetato de eti lo, 94:6), para dar el  

compuesto del tí tulo como un aceite color amari l lo. 3.35 gramos (82 

por ciento de rendimiento). 

 TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 5:1): R f = 0.50;  

 HPLC: RtH 1 = 1.56 minutos; ESIMS: 435, 437 [(M+H)+ , 1Br];  

 ¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.48 (d, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.34 (s, 

9H), 1.01-0.98 (m, 9H), 0.92-0.89 (m, 6H). 

d) Etil-éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-4-trietil -si lanil-

piridin-2-il)-2,2-difluoro-3-((R)-2-metil-propan-2-sulfinil-amino)-

butírico 

 A una suspensión de zinc (466 mil igramos, 7.12 mil imoles), y 

cloruro de cobre(I) (34 mil igramos, 0.344 mil imoles) en tetrahidro-

furano (THF) seco (20 mil i l i t ros), se le agregaron 3 gotas de trimeti l-

cloro-si lano bajo nitrógeno para act ivar el zinc. Después de 10 

minutos, se agregó lentamente 2-bromo-2,2-dif luoro-acetato de eti lo 

(1.398 gramos, 6.89 mil imoles), mediante una jeringa, durante un 

período de 10 minutos a 25°C (l igeramente exotérmica). La mezcla 

de reacción se mantuvo en un baño de ultrasonido durante 45 

minutos. Esta suspensión fina negra se agregó por goteo a una 

solución de la [1-(6-bromo-3-fluoro-4-trieti l-si lanil-piridin-2-i l )-et-(E)-

i l iden]-amida del ácido (R)-2-meti l-propan-2-sulfínico (1 gramo, 2.296 
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mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) seco (10 mil i l i tros), a 

temperatura ambiente bajo una atmósfera inerte. Después de 4 horas 

a temperatura ambiente, la mezcla de reacción se agregó a una 

solución acuosa fría de cloruro de amonio (5 por ciento), y se di luyó 

con acetato de eti lo. La fase orgánica se lavó con ácido cítrico 

acuoso (solución al 5 por ciento), agua, una solución saturada de 

bicarbonato de sodio y salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, se 

fi l tró, y se concentró. El aceite castaño crudo (1.5 gramos) se pasó 

por cromatografía sobre gel de síl ice (ciclohexano/acetato de eti lo, 

83:17), para dar el compuesto del tí tulo como un aceite amari l lo 

claro. 984 mil igramos (77 por ciento de rendimiento).  

 TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 2:1): R f = 0.46;  

 HPLC: RtH 1 = 1.54 minutos; ESIMS: 559, 561 [(M+H)+ , 1Br];  

 ¹H-RMN (400 MHz, CDCl3):  δ 7.40 (d, 1H), 5.48 (s, NH), 4.38 

(q, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.26 (s, 9H), 1.00-0.96 (m, 9H), 0.90-0.86 (m, 

6H). 

 Diaestereoisómero menor R f = 0.64 (2:1 de ciclohexano:acetato 

de eti lo).  

e) Etil-éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l)-2,2-

difluoro-3-((R)-2-metil-propan-2-sulfinil-amino)-butírico 

 El KF recién molido (195 mil igramos, 3.36 mil imoles) se agregó 

a una solución del eti l-éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-4-

trieti l-si lanil-piridin-2-i l )-2,2-di f luoro-3-((R)-2-meti l-propan-2-sulfini l-

amino)-butírico (940 mil igramos, 1.68 mil imoles), y ácido acético 

(0.192 mil i l i tros, 3.36 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) (7 
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mil i l i tros). Se agregó dimeti l- formamida (DMF) (7 mil i l i tros), y la 

suspensión se agitó a temperatura ambiente. Después de 2 horas, la 

mezcla de reacción se di luyó con acetato de eti lo, y se lavó con una 

solución saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se secó sobre 

sulfato de sodio, se fi l t ró, y se evaporó. El  producto crudo (733 

mil igramos) se pasó por cromatografía sobre gel de síl ice 

(ciclohexano/acetato de eti lo, 7:3), para dar el compuesto del t ítulo 

como un aceite l igeramente amari l lo. 664 mil igramos (88 por ciento 

de rendimiento).  

 TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 1:1): R f = 0.38;  

 HPLC: RtH 1 = 1.08 minutos; ESIMS: 445, 447 [(M+H)+ , 1Br];  

 ¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.51-7.46 (dd, 1H), 7.35 (t,  1H),  

5.38 (br. s, 1H, NH), 4.37 (q, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.39 (t , 3H), 1.26 (s, 

9H). 

f)  [(R)-1-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-2,2,difluoro-3-hidroxi-

1-metil-propil]-amida del ácido (R)-2-metil-propan-2-sulfínico 

 A una solución del eti l-éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-

piridin-2-i l )-2,2-dif luoro-3-((R)-2-meti l -propan-2-sulfini l-amino)-

butírico (513 mil igramos, 1.15 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) 

(11.5 mil i l i t ros), se le agregó borohidruro de l i t io (52.8 mil igramos, 

2.30 mil imoles). La reacción l igeramente exotérmica se agitó durante 

2.5 horas a temperatura ambiente. Se agregó hielo tri turado, y la 

mezcla de reacción se di luyó con acetato de eti lo. La fase orgánica 

se lavó con agua y salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, se 

fi l tró, y se evaporó; 465 mil igramos (rendimiento cuantitativo) de una 
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resina l igeramente amari l la, la cual se uti l izó sin purif icación en el  

siguiente paso.  

 TLC (tolueno/acetato de eti lo, 7:3): R f = 0.16; 

 HPLC: RtH 1 = 0.93 minutos; ESIMS: 403, 405 [(M+H)+ , 1Br];  

 ¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.52 (dd, 1H), 7.38 (dd, 1H), 5.84 

(s amplio, 1H), 4.32 (dd, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 2.05 (s, 

3H), 1.31 (s, 9H). 

g) (R)-3-amino-3-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-2,2-difluoro-

butan-1-ol 

 A una solución de la [(R)-1-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l)-

2,2,dif luoro-3-hidroxi-1-meti l-propil ]-amida del ácido (R)-2-meti l-

propan-2-sulfínico (1.33 gramos, 3.30 mil imoles) en dioxano (26.6 

mil i l i tros), se le agregó HCl/dioxano 4N (3.3 mil i l i tros, 13.19 

mil imoles). La mezcla de reacción se agitó durante 21 horas a 

temperatura ambiente. El solvente se evaporó y al residuo se le 

agregó acetato de eti lo y hielo tri turado. La fase orgánica se extrajo 

con agua, y se hizo alcalina con carbonato de potasio sólido. La fase 

acuosa se extrajo con acetato de eti lo, se secó sobre sulfato de 

sodio, se fi l t ró, y se evaporó. 930 mil igramos de un sólido incoloro 

(94 por ciento de rendimiento).  

 TLC (tolueno/acetato de eti lo, 7:3): R f = 0.25;  

 HPLC: RtH 1 = 0.44 minutos; ESIMS: 299, 301 [(M+H)+ , 1Br];  

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-D6): δ 7.73 (m, 2H, Ar), 7.29 (s 

amplio, 1H), 6.69 (s amplio, 1H), 5.30 (t, 1H), 3.79 (m, 2H), 1.57 (d, 

3H). 
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h) (R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-5,5-difluoro-4-metil-5,6-

dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il-amina  

 Una solución del (R)-3-amino-3-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-

2,2-dif luoro-butan-1-ol (150 mil igramos, 0.49 mil imoles), y bromo-

ciano (106 mil igramos, 1 mil imol) en etanol (5 mil i l i tros), se calentó 

durante 19 horas a 85°C en un frasco para microondas tapado. El  

solvente se evaporó, y el residuo se disolvió en acetato de eti lo. La 

fase orgánica se lavó con amoníaco acuoso, agua y salmuera, se 

secó sobre sulfato de sodio, se fi l tró, y se evaporó. El producto 

crudo (136 mil igramos) se pasó por cromatografía sobre síl ice 

(tolueno/acetato de eti lo, 1:1), para proporcionar el material de 

partida recuperado (27 mil igramos), y el compuesto del título: 64 

mil igramos (40 por ciento de rendimiento).  

 TLC (tolueno/acetato de eti lo, 1:1): R f = 0.17;  

 HPLC: RtH 1 = 0.56 minutos; ESIMS: 324, 326 [(M+H)+ , 1Br];  

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-D6): δ 7.69 (m, 2H), 5.82 (s amplio, 

2H), 4.36 (m, 1H), 4.17 (m, 1H), 1.63 (s, 3H). 

i)  Terbuti l-éster del ácido [(R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-

il)-5,5-difluoro-4-metil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il]-carbámico  

 Una solución de la (R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l)-5,5-

dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-i l -amina (60 mil i-

gramos, 0.185 mil imoles), anhídrido de Boc (42.3 mil igramos, 0.194 

mil imoles), y base de Hünig (64.7 microl i tros, 0.37 mil imoles) en 

dicloro-metano (DCM) (1.9 mil i l i tros), se agitó a temperatura 

ambiente durante 3 días. La mezcla de reacción se di luyó con 
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acetato de eti lo, se lavó con una solución de bicarbonato, agua y 

salmuera, se secó sobre sul fato de sodio, se fi l tró, y se evaporó. 76 

mil igramos (85 por ciento de rendimiento). 

 TLC (tolueno/acetato de eti lo, 7:3): R f = 0.38;  

 HPLC: RtH 1 = 1.08 minutos; ESIMS: 424, 426 [(M+H)+ , 1Br];  

 ¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.58-7.30 (m, 2H, Ar), 4.40-4.30 

(m, 2H), 1.90 (s amplio, 3H), 1.52 (s, 9H).  

j)  Terbuti l-éster del ácido ((R)-4-{6-[(5-ciano-3-metil-piridin-2-

carbonil)-amino]-3-fluoro-piridin-2-i l}-5,5-difluoro-4-metil-5,6-

dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il)-carbámico  

 Una mezcla desgasificada del terbuti l -éster del ácido [(R)-4-(6-

bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-5,5-di f luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-2-i l ]-carbámico (70 mil igramos, 0.145 mil imoles), amida del 

ácido 5-ciano-3-meti l-piridin-2-carboxíl ico (25.7 mil igramos, 0.160 

mil imoles), Xantphos (30.2 mil igramos, 0.052 mil imoles), carbonato 

de cesio (67.6 mi l igramos, 0.203 mil imoles), y Pd2(dba)3 (16.45 

mil igramos, 0.017 mil imoles), se calentó bajo argón en dioxano (2.9 

mil i l i tros) a 60°C durante 5 horas. La mezcla de reacción 

(suspensión color gris-café) se di luyó con acetato de eti lo y una 

solución acuosa de bicarbonato, y entonces se fi l t ró. El f i l trado se 

lavó con agua y salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, se fi l t ró, y 

se evaporó. 166 mil igramos de un sólido color café. El producto 

crudo se pasó por cromatografía sobre gel de síl ice (tolueno/acetato 

de eti lo, 7:3), para dar el compuesto del título como un sólido blanco. 

28 mil igramos (38 por ciento de rendimiento).  
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 TLC (tolueno/acetato de eti lo, 7:3): R f = 0.25;  

 HPLC: RtH 1 = 1.18 minutos; ESIMS: 505 [(M+H)+ ];  

 ¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 10.7 (s amplio, 1H), 10.49 (s 

amplio, 1H), 8.77 (d, 1H), 8.49 (d amplio, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.6 (t  

amplio, 1H), 4.49 – 4.30 (m, 2H), 2.88 (s, 3H), 1.92 (s amplio, 3H), 

1.55 (s, 9H). 

k) [6-((R)-2-amino-5.5-difluoro-4-metil-5.6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-il)-5-fluoro-piridin-2-i l]-amida del ácido 5-ciano-3-metil-

piridin-2-carboxílico   

 Una solución del terbuti l -éster del ácido ((R)-4-{6-[(5-ciano-3-

meti l-piridin-2-carbonil)-amino]-3-fluoro-piridin-2-i l} -5,5-di f luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-i l)-carbámico (26 mil igramos, 

0.052 mil imoles), y ácido tri f luoro-acético (TFA) (200 microl i tros, 2.6 

mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (1.3 mil i l i t ros), se agitó a 

temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reacción se 

evaporó, y el  residuo se di luyó con amoníaco acuoso y acetato de 

eti lo, se lavó con agua y salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, 

se fi l t ró, y se evaporó. 24 mil igramos de un sólido amari l lento. La 

tri turación con ciclohexano, proporcionó el compuesto del título como 

un sólido l igeramente amari l lo. 17 mil igramos (80 por ciento de 

rendimiento).  

 HPLC: RtH 1 = 0.72 minutos; ESIMS: 405 [(M+H)+ ];  

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-D6): δ 10.71 (s amplio, 1H, NH), 9.01 

(s amplio, 1H), 8.43 (s amplio, 1H), 8.19 (d amplio, 1H), 7.76 (t , 1H), 

5.77 (s amplio, 2H, NH2), 4.32 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 1.67 (s    
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amplio, 3H). 

Ejemplo 2:   El compuesto enlistado en la Tabla 1 se preparó 

mediante un procedimiento análogo al empleado en el Ejemplo 1. 

Tabla 2 

Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(δ; CDCl3)  

MS [m/z; 

(M+1)+] 

2 

N

O

NH2

F
F

N

N
H

O

N

F

N

Cl

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-cloro-5-

ciano-piridin-2-carboxíl ico 

10.15 (br. s, 

1H), 8.85 (d, 

1H), 8.39 (dd, 

1H), 8.21 (d, 

1H), 7.53 (dd, 

1H), 4.22-4.14 

(m, 2H), 1.84 

(t,  3H) 

LCMS: 

RtH1  = 

0.67 

minutos. 

[M+1] = 

425.0, 

427.0 

 

Ejemplo 3:  [6-((R)-2-amino-5,5-difluoro-4,6,6-trimetil-5,6-

dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-il)-5-fluoro-piridin-2-il]-amida del ácido 

3-cloro-5-ciano-piridin-2-carboxílico 

N

OF

F

NH2

N

F

N

Cl

N
H

O

N
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a) [(R)-1-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-2,2,difluoro-3-hidroxi-

1,3-dimetil-butil]-amida del ácido (R)-2-metil-propan-2-sulfínico 

 Al cloruro de meti l-magnesio 3M en tetrahidrofurano (THF) 

(38.3 mil i l i tros, 115 mil imoles), se le agregó una solución del eti l-

éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l)-2,2-di f luoro-3-

((R)-2-meti l -propan-2-sulfini l-amino)-butírico (5.12 gramos, 11.5 mil i -

moles, ejemplo 1e)) en tetrahidrofurano (THF) (102 mil i l i tros), a 

temperatura ambiente. Después de 2 horas de agitación, la reacción 

se apagó con la adición de una solución acuosa de cloruro de 

amonio. La mezcla se di luyó con acetato de eti lo, y se lavó con agua 

y salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, se fi l t ró, y se evaporó. El  

producto crudo (4.78 gramos) se pasó por cromatografía sobre gel de 

síl ice (ciclohexano/acetato de eti lo, 6:4), para dar el compuesto del 

título como un sól ido incoloro. 2.97 gramos (59.9 por ciento de 

rendimiento). 

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 6:4, gel de síl ice, UV 254): 

R f = 0.32;  

LC-MS: RtH1 = 1.09 minutos; (100 por ciento puro; ESI+-MS: 

m/z 431 [(M+H)+ ]) ;  

¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ = 7.83 - 7.70 (m, 2 H), 6.10 (s, 

1 H), 5.48 (s, 1 H), 1.93 (s, 3 H), 1.23 (s, 3 H), 1.18 (s, 9 H), 1.07 (s, 

3 H). 

b) (R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-5,5-difluoro-4,6,6-

trimetil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il-amina 
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 Una solución de la [(R)-1-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l)-

2,2,dif luoro-3-hidroxi-1,3-dimeti l -buti l ] -amida del ácido (R)-2-meti l-

propan-2-sulfínico (2.95 gramos, 6.84 mil imoles), y bromuro de 

cianógeno (2.24 gramos, 20.52 mil imoles) en etanol seco (68 

mil i l i tros), se selló con un tapón de vidrio, y se calentó a 85°C 

durante 9 horas. La solución de la reacción se evaporó al vacío, y el 

producto crudo se absorbió con acetato de eti lo y amoníaco acuoso 

2M. La fase orgánica se lavó con agua y salmuera, se secó sobre 

sulfato de sodio, se fi l t ró, y se evaporó. El producto crudo (2.74 

gramos) se pasó por cromatografía sobre gel de síl ice 

(tolueno/acetato de eti lo, 6:4), para dar el compuesto del título como 

un sólido incoloro. 1.19 gramos (48.9 por ciento de rendimiento). 

LC-MS: RtH 1 = 67 minutos; (99 por ciento puro; ESI+-MS: m/z 

352 [(M+H)+ ], 354); 

¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ = 7.72 - 7.59 (m, 2 H), 5.83 (br.  

s, 2 H), 1.67 (d, J  = 4.0 Hz, 3 H), 1.48 (s, 3 H), 1.27 (d, J  = 2.0 Hz, 3 

H). 

c) [Bis-(4-metoxi-fenil)-fenil-metil]-[(R)-4-(6-bromo-3-fluoro-

piridin-2-il)-5,5-difluoro-4,6,6-trimetil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

2-i l]-amina 

 A una solución de la (R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-5,5-

dif luoro-4,6,6-trimeti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-i l-amina (106 mil i -

gramos, 0.301 mil imoles), y trieti l-amina (60.9 mil igramos, 0.602 

mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (3 mil i l i t ros), se le agregó 

cloruro de 4,4’-dimetoxi-tri t i lo sólido (112 mil igramos, 0.331 mil i -
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moles), bajo una atmósfera de argón. La solución verde se agitó a 

temperatura ambiente durante 2 horas, y entonces se evaporó al  

vacío. El producto crudo se absorbió con acetato de eti lo, y se lavó 

con una solución acuosa de bicarbonato de sodio, agua y salmuera. 

La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio, se fi l tró, y se 

evaporó. La fi l t ración sobre gel de síl ice (4.4 gramos, 

tolueno/acetato de eti lo, 6:4) proporcionó el compuesto del título 

como una espuma color azul-gris (202 mil igramos, 96 por ciento).  

TLC (tolueno/acetato de eti lo, 6:4, gel de síl ice, UV 254): R f = 

0.60;  

LC-MS: RtH 1 = 1.22 minutos; (94 por ciento puro; ESI+-MS: m/z 

654 [(M+H)+ ]; 656); 

¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ = 7.72 - 7.61 (m, 2 H), 7.32 - 

7.13 (m, 9 H), 6.84 - 6.77 (m, 4 H), 6.71 (br. s, 1H), 3.71 (s, 6 H), 

1.16 (br. s, 3H), 1.12 (br. s, 3H), 1.07 (br. s, 3 H). 

d) [6-((R)-2-{[bis-(4-metoxi-fenil)-fenil-metil]-amino}-5,5-

difluoro-4,6,6-trimetil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-il)-5-fluoro-

piridin-2-il]-amida del ácido 3-cloro-5-ciano-piridin-2-carboxíl ico 

 Una mezcla desgasificada de la [bis-(4-metoxi-fenil)-fenil -

meti l ] -[(R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-5,5-di f luoro-4,6,6-trimeti l-

5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-i l ] -amina (196 mil igramos, 0.299 mil i-

moles), amida del ácido 5-ciano-3-meti l-piridin-2-carboxíl ico (59.8 

mil igramos, 0.329 mil imoles), Xantphos (62.4 mil igramos, 0.108 mil i-

moles), carbonato de cesio (139 mil igramos, 0.419 mil imoles), y 

Pd2(dba)3  (33.9 mil igramos, 0.036 mil imoles), se calentó bajo argón 
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en dioxano (6 mil i l i tros) a 60°C durante 20 horas. La mezcla de 

reacción se di luyó con acetato de et i lo y una solución acuosa de 

bicarbonato, y entonces se fi l t ró a través de Hyflo. El f i l trado se lavó 

con agua y salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, se fi l tró, y se 

evaporó, para dar 226 mil igramos de una espuma amari l lenta. El 

producto crudo se pasó por cromatografía sobre gel de síl ice 

(tolueno/acetato de eti lo, 8:2), para dar el compuesto del título como 

una espuma color amari l lo claro. 92 mil igramos (38.6 por ciento de 

rendimiento).  

LC-MS: RtH 1  = 1.20 minutos (95 por ciento puro; ESI+-MS: 755, 

[(M+H)+ ] ;756, 757, 758); 

¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 10.24 (br. s, 1 NH), 8.74 (br. d, 1 

H), 8.36 (dd, 1 H), 8.21 (d, J  = 1.8 Hz, 1 H), 7.50 (dd, 1 H), 7.42 - 

6.79 (m, 13 H + 1NH), 3.79 (s, 6 H), 1.60 (br. s, 3 H), 0.89 (br. s, 3 

H), 0.78 (br. s, 3 H). 

e) [6-((R)-2-amino-5,5-difluoro-4,6,6-trimetil-5,6-dihidro-4H-

[1,3]-oxazin-4-il)-5-fluoro-piridin-2-i l]-amida del ácido 3-cloro-5-

ciano-piridin-2-carboxíl ico  

 Una solución de la [6-((R)-2-{[bis-(4-metoxi-fenil)-fenil -meti l ] -

amino}-5,5-dif luoro-4,6,6-trimeti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-i l )-5-

fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-ciano-piridin-2-

carboxíl ico (85 mil igramos, 0.113 mil imoles), ácido tri f luoro-acético 

(TFA) (572 microl i tros, 7.43 mil imoles), y trieti l-si lano (54 microl i tros, 

0.338 mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (1.1 mil i l i t ros), se agitó a 

temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reacción se 
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evaporó, y el  residuo se di luyó con acetato de eti lo, se lavó con agua 

y salmuera, se secó sobre sul fato de sodio, se fi l t ró, y se evaporó, 

para dar 119 mil igramos de una resina color café-amari l lento. El  

producto se pasó por cromatografía sobre gel de síl ice (RediSep 12 

g, acondicionado con acetato de eti lo/metanol, 95:5, y eluido con 

acetato de eti lo), para dar el compuesto del tí tulo como un sólido 

amari l lo claro. 38 mil igramos (74.6 por ciento de rendimiento).  

TLC (acetato de eti lo/metanol, 95:5, gel  de síl ice, UV 254): R f = 

0.29;  

LC-MS: RtH1  = 0.76 minutos (100 por ciento puro; ESI+-MS: 

453, [(M+H)+ ],  455); 

¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 12.66 (s muy amplio, 1 NH), 

12.03 (br. s, 1 NH), 10.29 (br. s, 1 NH), 8.87 (d, J  = 1.8 Hz, 1 H), 

8.49 (dd, 1 H), 8.18 (d, J  = 1.8 Hz, 1 H), 7.62 (dd, 1 H), 5.74 (br. s, 1 

NH), 2.01 (d, J  = 2.3 Hz, 3 H), 1.74 (s, 3 H), 1.44 (d, J  = 2.3 Hz, 3 

H).  

Ejemplo 4:  {6-[(R)-2-amino-5,5-difluoro-4-(2-metoxi-etil )-5,6-

dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-il]-5-fluoro-piridin-2-il}-amida del ácido 

5-ciano-3-metil-piridin-2-carboxílico 

N

F
F O

NH2

N

F

N
H

O

N

N

O

  

a) 1-(6-bromo-3-fluoro-4-trietil -si lanil-piridin-2-i l)-3-metoxi-
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propan-1-ona 

 A una solución de la 1-(6-bromo-3-fluoro-4-trieti l -si lanil -piridin-

2-i l )-etanona (11.6 gramos, 33.9 mil imoles, Ejemplo 1, paso b) en 

dicloro-metano (DCM) (50 mil i l i t ros), se le agregó base de Hünig 

(6.21 mil i l i tros, 35.6 mil imoles) a 0°C, seguida por tri f lato de TMS 

(6.43 mil i l i t ros, 35.52 mil imoles, 1.05 equivalentes), bajo nitrógeno. 

La mezcla de reacción se agitó a 0°C durante 40 minutos. Se 

agregaron por goteo dimetoxi-metano (2.71 gramos, 35.6 mil imoles), 

y 2,6-diterbuti l -piridina (0.648 gramos, 3.39 mil imoles), a 0°C. 

Entonces se agregó tri f lato de TMS (0.61 mil i l i tros, 3.39 mil imoles) a 

la mezcla de reacción. Después de 30 minutos el baño de 

enfriamiento se removió y se continuó la agitación a temperatura 

ambiente durante la noche (18 horas). La mezcla de reacción se 

vertió sobre salmuera fría, se di luyó con acetato de eti lo, y la fase 

orgánica se lavó completamente con una solución de NaHSO4 al 10 

por ciento, una solución saturada de bicarbonato de sodio (saturada 

con NaCl), y salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, se fi l tró, y se 

evaporó. El  producto crudo (13.52 gramos) se pasó por 

cromatografía sobre gel de síl ice (320 gramos, ciclohexano/acetato 

de eti lo, 95:5), para dar el  compuesto del tí tulo como un líquido 

amari l lo: 9.18 gramos (72 por ciento de rendimiento). 

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 5:1): R f = 0.61; 

LC-MS: RtH1  = 1.43 minutos (100 por ciento puro; ESI+-MS: 

376, [(M+H)+ ],  378); 

¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.58 (d, J  = 2.9 Hz, 1 H), 3.83 (t,  
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J  = 6.2 Hz, 2 H), 3.41 (t, J  = 6.2 Hz, 2 H), 3.39 (s, 3H), 1.06 - 0.82 

(m, 15 H). 

b) [1-(6-bromo-3-fluoro-4-trietil -si lanil-piridin-2-il)-3-metoxi-

prop-(E)-il iden]-amida del ácido (S)-2-metil-propan-2-sulfínico 

 Una mezcla de tetraetóxido de ti tanio (11.03 gramos, 48.4 

mil imoles), (S)-terbuti l-sul f inamida (3.52 gramos, 29 mil imoles), y 1-

(6-bromo-3-fluoro-4-trieti l -si lanil -piridin-2-i l)-3-metoxi-propan-1-ona 

(9.1 gramos, 24.18 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) (100 mil i-

l i tros), se agitó a 60°C bajo una atmósfera de nitrógeno, durante 34 

horas. La mezcla de reacción fría se di luyó con acetato de eti lo, y se 

vertió en salmuera helada (200 mil i l i tros) con agitación suave. El  

precipitado se fi l tró a través de un cojín de Hyflo, y se lavó con 

acetato de eti lo. El  f i l trado se di luyó con acetato de eti lo, y se lavó 

con salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, se fi l t ró, y se evaporó. 

El aceite crudo color amari l lento-café (10.67 gramos) se pasó por 

cromatografía sobre gel de síl ice (columna Redisep 120 g, 

ciclohexano/acetato de eti lo, 95:5), para dar el compuesto del título 

como un aceite color amari l lo-naranja. 7.51 gramos (63.5 por ciento 

de rendimiento). 

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 10:1): R f  = 0.23;  

LC-MS: RtH1 = 1.53 minutos (98 por ciento, ESI+-MS: m/z 479 

[(M+H)+ ,  1Br],  481). 

c) Etil-éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-4-trietil -si lanil-

piridin-2-il)-2,2-difluoro-5-metoxi-3-((S)-2-metil-propan-2-sulfinil-

amino)-pentanoico 
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 A una suspensión de zinc (3.07 gramos, 47 mil imoles), y 

cloruro de cobre(I) (233 mil igramos, 2.349 mil imoles) en 

tetrahidrofurano (THF) seco (90 mil i l i t ros), se le agregaron 4 gotas 

de trimeti l -cloro-si lano bajo nitrógeno para activar el zinc. Después 

de 10 minutos, se agregó lentamente 2-bromo-2,2-dif luoro-acetato de 

eti lo (9.54 gramos, 47 mil imoles) mediante una jeringa durante un 

período de 20 minutos entre 25°C y 30°C ajustados con un baño de 

enfriamiento externo (exotérmico). La mezcla de reacción se 

mantuvo en un baño de ultrasonido durante 30 minutos. Esta 

suspensión fina negra se agregó por goteo a una solución de la [1-

(6-bromo-3-fluoro-4-trieti l -si lanil -piridin-2-i l)-3-metoxi-prop-(E)-

i l iden]-amida del ácido (S)-2-meti l -propan-2-sulf ínico (7.51 gramos, 

15.66 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) seco (75 mil i l i t ros) a 0°C 

bajo una atmósfera inerte. Después de 15 minutos, la mezcla de 

reacción se mantuvo a 50°C durante 2 horas, y se agregó entonces a 

una solución acuosa fría de cloruro de amonio (5 por ciento). Se 

agregó acetato de eti lo, y la fase orgánica se lavó con ácido cítrico 

acuoso (solución al 5 por ciento), agua, una solución saturada de 

bicarbonato de sodio y salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, se 

fi l tró, y se concentró. El aceite amari l lento crudo (9.77 gramos, una 

mezcla de aproximadamente 4:1 de diaestereoisómeros) se pasó por 

cromatografía sobre gel de síl ice (columna Redisep 120 g, 

ciclohexano/acetato de eti lo, 85:15), para dar el compuesto del tí tulo 

como un aceite color amari l lo. 6.11 gramos de un aceite amari l lo. 
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(64.6 por ciento de rendimiento).  

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 2:1): R f = 0.47;  

LC-MS: RtH 1  = 1.54 minutos (100 por ciento, ESI+-MS: m/z 604 

[(M+H)+ ,  1Br],  606); 

¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.45 (d, J  = 2.5 Hz, 1 H), 6.63 (br. 

s, 1 H), 4.22 - 4.04 (m, 2 H), 3.77 - 3.68 (m, 1 H), 3.31 - 3.20 (m, 1 

H), 3.15 (s, 3 H), 3.11 - 3.00 (m, 1 H), 2.97 -2.84 (m, 1 H), 1.35 (s, 9 

H), 1.15 (t, J  = 7.2 Hz, 3 H), 1.04 - 0.95 (m, 9 H), 0.94 - 0.83 (m, 6 

H). 

No se aisló el diaestereoisómero menor R f = 0.35 (2:1 de 

ciclohexano : acetato de eti lo).  

d) Etil-éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l)-2,2-

difluoro-5-metoxi-3-((S)-2-metil-propan-2-sulfinil-amino)-

pentanoico 

 El KF recién molido (1.174, 20.21 mil imoles) se agregó a una 

solución del eti l -éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-4-trieti l-

si lanil-piridin-2-i l )-2,2-dif luoro-5-metoxi-3-((S)-2-meti l-propan-2-

sulfini l-amino)-pentanoico (6.10 gramos, 10.11 mil imoles), y ácido 

acético (1.157 mil i l i tros, 20.21 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) 

(39.8 mil i l i t ros). Se agregó dimeti l- formamida (DMF) (39.8 mil i-l i t ros), 

y la suspensión se agitó a temperatura ambiente. Después de 6 

horas, la mezcla de reacción se di luyó con acetato de eti lo, y se lavó 

con una solución saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se 

secó sobre sulfato de sodio, se fi l tró, y se evaporó. El producto 

crudo (4.85 gramos, 98 por ciento de rendimiento) se uti l izó sin 
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puri f icación en el siguiente paso.  

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 1:1): R f = 0.33;  

LC-MS: RtH 1  = 1.11 minutos (100 por ciento, ESI+-MS: m/z 489 

[(M+H)+ ,  1Br],  491); 

¹H-RMN (400 MHz, CDCl3):  δ 7.56 - 7.48 (m, 1 H), 7.41 - 7.30 

(m, 1 H), 6.54 (br. s, 1 H), 4.25 - 4.05 (m, 2 H), 3.77 - 3.64 (m, 1 H), 

3.34 - 3.22 (m, 1 H), 3.15 (s, 3 H), 3.08 -2.97 (m, 1 H), 2.94 -2.86 (m, 

1 H), 1.34 (s, 9 H), 1.18 (t, J  = 7.3 Hz, 3 H). 

e) [(R)-1-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-2,2-difluoro-3-hidroxi-

1-(2-metoxi-eti l)-propil]-amida del ácido (S)-2-metil-propan-2-

sulfínico 

 A una solución del eti l-éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-

piridin-2-i l )-2,2-dif luoro-5-metoxi-3-((S)-2-meti l-propan-2-sulfini l-

amino)-pentanoico (2.4 gramos, 4.90 mil imoles) en tetrahidrofurano 

(THF) (38 mil i l i t ros), se le agregó borohidruro de l i t io (214 mil i-

gramos, 9.81 mil imoles) en 2 porciones. La reacción l igeramente 

exotérmica se agitó durante 6 horas a temperatura ambiente. Se 

agregó hielo tri turado cuidadosamente, y la mezcla de reacción se 

di luyó con acetato de eti lo. La fase orgánica se lavó con agua y 

salmuera, se secó sobre sul fato de sodio, se fi l tró, y se evaporó. La 

resina amari l lenta cruda (2.05 gramos) se pasó por cromatografía 

sobre gel de síl ice (columna Redisep 40 g, ciclohexano/acetato de 

eti lo, 4:6), para dar el compuesto del tí tulo como una resina incolora. 

1.50 gramos (68.4 por ciento de rendimiento).  

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 1:1): R f = 0.13; 
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LC-MS: RtH 1  = 0.84 minutos (100 por ciento, ESI+-MS: m/z 447 

[(M+H)+ ,  1Br],  449); 

¹H-RMN (400 MHz, CDCl3):  δ 7.55 - 7.45 (m, 1 H), 7.37 - 7.29 

(m, 1 H), 6.34 - 6.25 (br. s, 1 H), 3.95 - 3.63 (m, 2+1 H), 3.40 - 3.27 

(m, 1 H), 3.18 (s, 3 H), 3.05 -2.94 (m, 1 H), 2.84 -2.73 (m, 1 H), 2.19 

-2.11 (m, 1 H, OH), 1.35 (s, 9 H).  

f)  (R)-3-amino-3-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-2,2-difluoro-5-

metoxi-pentan-1-ol 

 A una solución de la [(R)-1-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-2,2-

dif luoro-3-hidroxi-1-(2-metoxi-eti l )-propi l ]-amida del ácido (S)-2-

meti l-propan-2-sulf ínico (1.50 gramos, 3.33 mil imoles) en metanol 

(MeOH) (8.4 mil i l i t ros), se le agregó HCl 2M en dieti l -éter (6.56 

mil i l i tros, 13.11 mil imoles). La mezcla de reacción se agitó durante 

1.5 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reacción se le 

agregó amoníaco 7 M en metanol (MeOH) (2.7 mil i l i tros), y la 

suspensión incolora resultante se evaporó al  vacío. El  sólido restante 

se tri turó con dicloro-metano (DCM) tibio, se enfrió hasta la 

temperatura ambiente, se fi l t ró, y se enjuagó con dicloro-metano 

(DCM). El  f i l t rado se evaporó proporcionando el compuesto del t ítulo, 

el cual se uti l izó sin purif icación en el  siguiente paso. 1.42 gramos 

de un aceite viscoso incoloro. 100 por ciento de rendimiento.  

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 4:6): R f = 0.41;  

LC-MS: RtH 1  = 0.52 minutos (100 por ciento, ESI+-MS: m/z 343 

[(M+H)+ ,  1Br],  345); 

¹H-RMN (400 MHz, CDCl3):  δ  7.52 (dd, J  = 3.1, 8.4 Hz, 1 H), 
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7.34 (dd, J  = 8.4, 9.9 Hz, 1 H), 4.23 - 4.06 (m, 1 H), 3.81 (s, 1 H + 

OH), 3.66 - 3.56 (m, 1 H), 3.30 - 3.21 (m, 1 H), 3.17 (s, 3 H), 2.77 -

2.66 (m, 1 H), 2.57 -2.43 (m, 1 H). 

g) N-[(R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l)-5,5-difluoro-4-(2-

metoxi-etil )-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il]-4-nitro-benzamida 

 A una solución de (R)-3-amino-3-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-

2,2-dif luoro-5-metoxi-pentan-1-ol (1.15 gramos, 3.35 mi l imoles) en 

tetrahidrofurano (THF) (27.9 mil i l i tros), se le agregó isotiocianato de 

nitro-benzoílo (767 mil igramos, 3.69 mi l imoles). Después de agitar a 

temperatura ambiente durante 4 horas, se agregaron DCC (760 

mil igramos, 3.69 mil imoles) y trieti l-amina (34.1 mil igramos, 0.337 

mil imoles). Se continuó la agitación a temperatura ambiente durante 

19 horas, y f inalmente, la mezcla de reacción se mantuvo a 70°C 

durante 5 horas. La solución color amari l lo-naranja se enfrió y se 

evaporó al vacío. El producto crudo (2.7 gramos) se pasó por 

cromatografía sobre gel de síl ice (columna Redisep 120 g, 

ciclohexano/acetato de eti lo, 7:3), para dar el  compuesto del t ítulo 

como una espuma color amari l lo claro. 650 mil igramos (35.6 por 

ciento de rendimiento). 

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 7:3): R f = 0.17;  

LC-MS: RtH1 = 1.15 minutos (95 por ciento, ESI+-MS: m/z 517 

[(M+H)+ ,  1Br],  519); 

¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 12.07 (br. s, 1 H), 8.49 (d, J  = 9.0 

Hz, 2 H), 8.29 (d, J  = 8.9 Hz, 2 H), 7.68 - 7.58 (m, 1 H), 7.49 - 7.40 

(m, 1 H), 4.59 - 4.42 (m, 1 H), 4.35 - 4.19 (m, 1 H), 3.87 - 3.72 (m, 1 
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H), 3.54 - 3.39 (m, 1 H), 3.35 (s, 3 H), 3.02 -2.88 (m, 1 H), 2.71 -2.57 

(m, 1 H). 

h) (R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-5,5-difluoro-4-(2-metoxi-

eti l)-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il-amina 

 Una suspensión de la N-[(R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l)-

5,5-dif luoro-4-(2-metoxi-eti l )-5,6-dihidro-4H[1,3]-oxazin-2-i l ]-4-ni tro-

benzamida (640 mil igramos, 1.237 mil imoles), y carbonato de potasio 

(513 mil igramos, 3.71 mil imoles) en metanol (MeOH) (18.7 mil i l i tros), 

se agitó durante 22 horas a temperatura ambiente. La solución 

amari l la resultante se evaporó, se di luyó con acetato de eti lo, y se 

lavó con agua y salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, se fi l t ró, y 

se evaporó. 400 mil igramos de un sólido amari l lo (88 por ciento de 

rendimiento). El producto crudo se ut i l izó en el siguiente paso sin 

puri f icación. 

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 1:1): R f = 0.14;  

LC-MS: RtH 1  = 0.59 minutos (100 por ciento, ESI+-MS: m/z 368 

[(M+H)+ ,  1Br],  370); 

¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.53 - 7.43 (m, 1 H), 7.28 (s, 1 

H), 4.35 - 4.18 (m, 1 H), 4.14 - 4.01 (m, 1 H), 3.71 - 3.62 (m, 1 H), 

3.53 - 3.40 (m, 1 H), 3.30 (s, 3 H), 3.26 - 3.10 (m, 1 H), 3.05 -2.93 

(m, 1 H), 2.32 -2.14 (br. s, 1 H, NH), 1.77 -1.47 (br. s, 2 H, NH más 

res. agua). 

i)  [Bis-(4-metoxi-fenil)-fenil-metil]-[(R)-4-(6-bromo-3-fluoro-

piridin-2-il)-5,5-difluoro-4-(2-metoxi-eti l)-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-2-il]-amina 
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 A una solución de la (R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-5,5-

dif luoro-4-(2-metoxi-eti l )-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-i l-amina (200 

mil igramos, 0.543 mil imoles), y trieti l-amina (110 mil igramos, 1.087 

mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (5.4 mil i l i tros), se le agregó 

cloruro de 4,4’-dimetoxi-tri t i lo sólido (202 mil igramos, 0.598 mil i -

moles), bajo una atmósfera de argón. La solución verde se agitó a 

temperatura ambiente durante 16 horas, y entonces se evaporó al 

vacío. El producto crudo se absorbió con acetato de eti lo, y se lavó 

con ácido cítrico acuoso, una solución acuosa de bicarbonato de 

sodio, agua y salmuera. La fase orgánica se secó sobre sulfato de 

sodio, se fi l t ró, y se evaporó. El producto crudo (380 mil igramos) se 

pasó por cromatografía sobre gel de síl ice (columna Redisep 12 g, 

ciclohexano/acetato de eti lo, 8:2), para dar el  compuesto del t ítulo 

como una espuma incolora. 339 mil igramos (93 por ciento de 

rendimiento).  

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 8:2): R f = 0.29;  

LC-MS: RtH 1  = 1.23 minutos (100 por ciento, ESI+-MS: m/z 670 

[(M+H)+ ,  1Br],  672); 

¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.49 - 7.16 (m, 11 H), 6.87 - 6.78 

(m, 4 H), 5.41 - 5.28 (m, 1 H), 3.87 - 3.59 (m, 9 H), 3.07 (m, 4 H), 

2.99 -2.85 (m, 1 H), 2.74 -2.60 (m, 1 H). 

j)  {6-[(R)-2-{[bis-(4-metoxi-fenil)-fenil-metil]-amino}-5,5-

difluoro-4-(2-metoxi-etil )-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-i l]-5-

fluoro-piridin-2-il}-amida del ácido 5-ciano-3-metil-piridin-2-

carboxílico  
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 Una mezcla desgasificada de la [bis-(4-metoxi-fenil)-fenil -

meti l ] -[(R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-5,5-di f luoro-4-(2-metoxi-

eti l)-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-i l ] -amina (330 mil igramos, 0.492 

mil imoles), amida del ácido 5-ciano-3-meti l-piridin-2-carboxíl ico (95 

mil igramos, 0.591 mil imoles), trans-N,N’-dimeti l -ciclohexan-1,2-

diamina racémica (21.65 mil igramos, 0.148 mil imoles), carbonato de 

potasio (150 mil igramos, 1.083 mil imoles), y yoduro de cobre (28.1 

mil igramos, 0.148 mil imoles), se puso a reflujo bajo argón en dioxano 

(12.3 mil i l i t ros) durante 20 horas. La mezcla de reacción se evaporó, 

se absorbió en acetato de eti lo, y se lavó con una solución acuosa 

de bicarbonato de sodio, agua y salmuera, se secó sobre sulfato de 

sodio, se fi l tró, y se evaporó, para dar 406 mil igramos de una 

espuma color rojo-café. El producto crudo se pasó por cromatografía 

sobre gel de síl ice (columna Redisep 12 g, tolueno/acetato de eti lo, 

8:2), para dar el compuesto del título como una espuma rosada. 152 

mil igramos (37.4 por ciento de rendimiento).  

TLC (tolueno/acetato de eti lo, 8:2): R f = 0.37;  

LC-MS: RtH 1  = 1.22 minutos (91 por ciento puro; ESI+-MS: 

751). 

k) {6-[(R)-2-amino-5,5-difluoro-4-(2-metoxi-etil )-5,6-dihidro-4H-

[1,3]-oxazin-4-il]-5-fluoro-piridin-2-i l}-amida del ácido 5-ciano-3-

metil-piridin-2-carboxíl ico 

 Una solución de la {6-[(R)-2-{ [bis-(4-metoxi-fenil)-fenil -meti l ] -

amino}-5,5-dif luoro-4-(2-metoxi-eti l )-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-i l ] -

5-fluoro-piridin-2-i l} -amida del ácido 5-ciano-3-meti l-piridin-2-
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carboxíl ico (146 mil igramos, 0.194 mil imoles), ácido tri f luoro-acético 

(TFA) (0.989 mil i l i tros, 12.83 mil imoles), y trieti l-si lano (0.093 

mil i l i tros, 0.583 mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (1.9 mil i l i tros), 

se agitó a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de 

reacción se evaporó, y el residuo se di luyó con acetato de eti lo, se 

lavó con una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio, 

agua y salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, se f i l tró, y se 

evaporó. 142 mil igramos de una resina incolora. El producto se pasó 

por cromatografía sobre una placa de gel de síl ice de preparación (2 

milímetros, 20 x 20 centímetros, Merck, dicloro-metano 

(DCM)/metanol, 95:5), para dar el compuesto del título como una 

espuma incolora. 74 mil igramos (85 por ciento de rendimiento).  

TLC (dicloro-metano (DCM)/metanol, 95:5, gel de síl ice, UV 

254): R f  = 0.28;  

LC-MS: RtH 1 = 0.76 minutos (100 por ciento puro; ESI+-MS: 449 

[(M+H)+ ]);  

¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ = 10.70 (br. s, 1 H, NH), 9.00 

(br. s, 1 H), 8.45 (br. s, 1 H), 8.30 - 8.13 (m, 1 H), 7.84 - 7.66 (m, 1 

H), 5.88 (br. s, 3 H), 4.45 - 4.25 (m, 1 H), 4.19 - 4.00 (m, 1 H), 3.62 - 

3.44 (m, 1 H), 3.27 - 3.18 (m, 1 H), 3.16 (s, 3 H), 2.96 -2.83 (m, 1 H), 

2.61 (s, 3 H), 2.00 -1.88 (m, 1 H). 

Ejemplos 5-6:  Los compuestos enlistados en la Tabla 3 se 

prepararon mediante un procedimiento análogo a aquél empleado en 

el Ejemplo 4. Sin embargo, para el  Ejemplo 5, se uti l izó la (R)-

terbuti l -sulf inamida para formar la sulfoximina en el  paso 4b. 
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Tabla 3 

 

Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ)  

MS [m/z; 

(M+1)+] 

5 

N

F
F O

NH2

N

F

N
H

O

N

N

O
 

 

{6-[(S)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

(2-metoxi-eti l )-5,6-dihidro-4H-

[1,3]-oxazin-4-i l ] -5-f luoro-

piridin-2-i l} -amida del ácido 5-

ciano-3-meti l-piridin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

CDCl3): δ 10.69 

(br. s, 1H), 8.92 - 

8.82 (m, 1H), 

8.55 - 8.43 (m, 

1H), 7.96 - 7.87 

(m, 1H), 7.68 - 

7.58 (m, 1H), 

4.61 - 4.45 (m, 

1H), 4.31 - 4.17 

(m, 1H), 3.65 - 

3.56 (m, 2H), 

3.32 (s, 3H), 

3.01 -2.88 (m, 

1H), 2.81 (s, 3H), 

2.58 -2.43 (m, 

1H) 

LCMS

: RtH 3 

= 0.75 

[M+1] 

= 449 



 

 

127

  5 

10 

15 

20 

25 

Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ)  

MS [m/z; 

(M+1)+] 

6 

N

F
F O

NH2

O

N

F

N
H

O

N

Cl

F

F

F

 

 

{6-[(R)-2-amino-5,5-dif luoro-

4-(2-metoxi-eti l )-5,6-dihidro-

4H-[1,3]-oxazin-4-i l ] -5-fluoro-

piridin-2-i l} -amida del ácido 3-

cloro-5-tri f luoro-meti l-piridin-

2-carboxíl ico 

(400 MHz, 

CDCl3): δ 10.47 

(br. s, 1H), 8.82 

(s, 1H), 8.41 (dd, 

1H), 8.06 (s, 1H), 

7.49 (t, 1H), 

4.25-4.33 (d, 

1H), 3.97 - 4.20 

(m, 1H), 3.42 - 

3.56 (m, 2H), 

3.19 (s, 3H), 

2.78 -2.92 (m, 

1H), 2.15 -2.31 

(m, 1H) 

LCMS

: RtH 2 

= 0.81 

[M+1] 

= 

514.0 

 

Ejemplo 7:  [6-((R)-2-amino-5,5-difluoro-4-metil-5,6-dihidro-

4H-[1,3]-oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l]-amida del ácido 3-cloro-

5-trifluoro-metil-piridin-2-carboxílico 

N

F
F O

NH2N

O

Cl
F

F
F

NN
H

F  
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a) [Bis-(4-metoxi-fenil)-fenil-metil]-[(R)-4-(6-bromo-3-fluoro-

piridin-2-il)-5,5-difluoro-4-metil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il]-

amina 

 La (R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-

dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-i l -amina (5 gramos, 15.43 mil imoles, 

Ejemplo 1, intermediario h) se disolvió en dicloro-metano (DCM) (154 

mil i l i tros) bajo argón, se le agregaron trieti l -amina (4.30 mil i l i t ros, 

30.9 mil imoles) y cloruro de 4,4’-dimetoxi-tri t i lo (5.75 gramos, 16.97 

mil i-moles), y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente 

durante 18 horas. El solvente se removió al vacío, y el  residuo se 

absorbió en acetato de eti lo. La capa orgánica se lavó con ácido 

cítrico acuoso al 10 por ciento, agua, una solución acuosa saturada 

de bicarbonato de sodio y salmuera, se secó sobre sulfato de sodio, 

se fi l tró, y se concentró. El producto crudo se pasó por cromatografía 

sobre gel de síl ice (columna Redisep 120 g, ciclohexano/eti lo), para 

dar el compuesto del título: 8.16 gramos (69.2 por ciento de 

rendimiento). 

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 3:1, gel de síl ice, UV 254): 

R f = 0.45;  

LC-MS: RtH2 = 1.37 minutos; (ESI+-MS: m/z 626 [(M+H)+ ,1Br];  

628); 

¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ   7.71 (dd, 1 H), 7.64 (dd, 1 H),  

7.32 - 7.08 (m, 9 H), 6.86 (s, 1H), 6.81-6.77 (m, 4 H), 4.07 - 4.05 (m, 

1 H), 4.02 - 3.98 (m, 1 H), 3.71 (s, 6 H), 1.05 (br. s.,  3 H). 

b) [(R)-4-(6-amino-3-fluoro-piridin-2-il)-5,5-difluoro-4-metil-5,6-
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dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il]-[bis-(4-metoxi-fenil)-fenil-metil]-

amina 

 A una solución de la [bis-(4-metoxi-fenil)-fenil-meti l ] -[(R)-4-(6-

bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-5,5-di f luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-2-i l ]-amina (23.4 gramos, 28.8 mil imoles) en amoníaco (173 

mil i l i tros, 1.21 moles, 7M en metanol (MeOH)), en un frasco para 

microondas, se le agregaron eti lenglicol (240 mil i l i tros) y metanol 

(MeOH) (240 mil i l i tros). Se agregó óxido de cobre Cu2O (1.21 

gramos, 8.46 mil imoles), y el frasco se selló. La mezcla de reacción 

se agitó a 80°C durante 43 horas. La mezcla de reacción fría se 

di luyó con acetato de eti lo, y se lavó con agua, amoníaco acuoso y 

salmuera. La capa orgánica se secó sobre sulfato de sodio, se fi l tró, 

y se evaporó. El producto crudo se pasó por cromatografía sobre gel 

de síl ice (400 gramos, dicloro-metano (DCM)/metanol, 98:2 + 

amoníaco al 0.2 por ciento), para dar el compuesto del t í tulo: 4.29 

gramos (25 por ciento de rendimiento). 

TLC (dicloro-metano (DCM)/metanol, 95:5 + amoníaco al 0.5 

por ciento, gel  de sí l ice, UV 254): R f = 0.29;  

LC-MS: RtH 2 = 1.03 minutos; (ESI+-MS: m/z 563 [(M+H)+ ]);  

¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.25 - 7.32 (m, 2 H) 7.10 - 

7.24 (m, 8 H) 6.77 (d, 4 H) 6.59 (s, 1 H) 6.41 (dd, 1 H) 5.77 (d, 2 H) 

4.09 - 4.22 (m, 1 H) 3.91 - 4.01 (m, 1 H) 3.70 (s, 6 H) 0.97 (br. s., 3 

H). 

c) [6-((R)-5,5-difluoro-2-{[(4-metoxi-fenil)(3-metoxi-fenil)-fenil-

metil]-amino}-4-metil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-il)-5-fluoro-
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piridin-2-il]-amida del ácido 3-cloro-5-trif luoro-metil-piridin-2-

carboxílico 

 La [(R)-4-(6-amino-3-fluoro-piridin-2-i l )-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-

dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-i l ] -[bis-(4-metoxi-fenil )-fenil-meti l ]-amina 

(250 mil igramos, 0.444 mil imoles), ácido 3-cloro-5-(tri f luoro-meti l )-

picolínico (120 mil igramos, 0.533 mil imoles), y HOAt (109 mil i -

gramos, 0.800 mil imoles), se disolvieron en dimeti l -formamida (DMF) 

(4.44 mil i l i t ros), bajo argón. Se agregó EDCxHCl (128 mil igramos, 

0.667 mil imoles), y la mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante 18 horas. La mezcla de reacción se di luyó con 

acetato de eti lo, se lavó con agua y salmuera, se secó sobre sulfato 

de sodio, se fi l t ró, y se concentró. El producto crudo se pasó por 

cromatografía sobre gel de síl ice (columna Redisep 12 g, 

ciclohexano/acetato de eti lo), para dar el compuesto del título: 100 

mil igramos (29.2 por ciento de rendimiento). 

LC-MS: RtH2 = 1.43 minutos; (96 por ciento de pureza; ESI+-

MS: m/z 770 [(M+H)+ ,1Cl]; 772); 

¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 11.22 (s, 1 H), 9.08 (s, 1 H),  

8.72 (s, 1 H), 8.16 (dd, 1 H), 7.71 (dd, 1 H), 7.30 - 7.24 (m, 2 H), 

7.23 - 7.10 (m, 7 H), 6.81 - 6.74 (m, 5 H), 4.33-4.23 (m, 1 H), 4.08-

4.00 (m, 1 H), 3.70 (s, 6 H), 1.06 (br. s, 3 H). 

d) [6-((R)-2-amino-5,5-difluoro-4-metil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-il)-5-fluoro-piridin-2-i l]-amida del ácido 3-cloro-5-

trifluoro-metil-piridin-2-carboxíl ico 

 La [6-((R)-5,5-dif luoro-2-{[(4-metoxi-fenil)(3-metoxi-fenil)-fenil-
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meti l ] -amino}-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-

2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-tri f luoro-meti l-piridin-2-carboxíl ico (80 

mil igramos, 0.104 mil imoles) se disolvió en dicloro-metano (DCM) 

(0.1039 mil i l i tros), se agregó ácido tri f luoro-acético (TFA) (80.0 

microl i tros, 1.04 mil imoles), y la mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reacción se 

vertió sobre una mezcla de acetato de eti lo helado y NH4OH (peso = 

25 por ciento). La capa orgánica se lavó con agua, salmuera, se secó 

sobre sul fato de sodio, se fi l tró, y se concentró. El producto crudo se 

pasó por cromatografía sobre gel de síl ice (columna 4 g, dicloro-

metano (DCM)/metanol,  95:5 + amoníaco al 0.5 por ciento), para dar 

el compuesto del título: 32 mil igramos (65.9 por ciento de 

rendimiento). 

LC-MS: RtH 1 = 0.79 minutos; (100 por ciento de pureza; ESI+-

MS: m/z 468 [(M+H)+ ,1Cl]; 470); 

¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 10.21 (br. s, 1 H), 8.86 (d, 1 H),  

8.40 (dd, 1 H), 8.17 (d, 1 H), 7.53 (dd, 1 H), 4.21 - 4.13 (m, 4 H), 

1.83 (t, 3 H). 

Ejemplo 7a: Síntesis alternativa de [6-((R)-2-amino-5,5-di-

fluoro-4-metil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-il)-5-fluoro-piridin-2-

il]-amida del ácido 3-cloro-5-trifluoro-metil-piridin-2-carboxíl ico  

a) (R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-5,5-difluoro-4-metil-5,6-

dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il-amina 

 La sal de (+)-ácido canfor-sulfónico de (R)-3-amino-3-(6-

bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-2,2-di f luoro-butan-1-ol (12.75 gramos, 
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23.99 mil imoles) se dividió entre terbuti l-meti l -éter (TBME) y Na2CO3  

acuoso (peso = 10 por ciento), las capas se separaron, la capa 

acuosa se extrajo con terbuti l-meti l -éter (TBME), y la capa orgánica 

se extrajo con NaCl acuoso saturado. Las capas orgánicas 

combinadas se secaron con Na2CO3, y el solvente se evaporó, para 

proporcionar la base l ibre como cristales blancos. 

 A una solución del (R)-3-amino-3-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-

i l)-2,2-di f luoro-butan-1-ol (9.49 gramos, 31.7 mil imoles) en EtOH 

(256 mil i l i t ros), se le agregaron NaHCO3 (1.066 gramos, 12.69 mil i -

moles), y bromuro de cianógeno (10.08 gramos, 95 mil imoles), y la 

mezcla se calentó a 85°C durante la noche. Después de enfriarse a 

temperatura ambiente, el solvente se evaporó, y el residuo se 

absorbió en HCl 1N y terbuti l-meti l -éter (TBME), las capas se 

separaron, y la capa orgánica se lavó con HCl 1N. Las capas 

acuosas se combinaron, se basificaron mediante la adición de 

Na2CO3 sól ido, y se extrajeron con el  terbuti l-meti l -éter (TBME) (2 

veces). Los extractos del terbuti l-meti l-éter (TBME) combinados se 

lavaron con NaCl acuoso saturado, y se secaron con K2CO3, para 

proporcionar el producto deseado como una resina amari l la. Este 

material  se uti l izó para el siguiente paso sin mayor purif icación. 

 HPLC: RtH 5 = 2.716 minutos; ESIMS [M+H]+  = 324.0/326.0; ¹H-

RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ 7.76 - 7.59 (m, 2H), 5.85 (s, 2H), 4.43 - 

4.30 (m, 1H), 4.24 - 4.10 (m, 1H), 1,63 (br. s, 3H).  

b) (R)-4-(6-amino-3-fluoro-piridin-2-il)-5,5-difluoro-4-metil-5,6-

dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il-amina 
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 A una solución de la (R)-4-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-5,5-

dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-i l -amina (8.73 gramos, 

23.17 mil imoles) en eti lenglicol (139 mil i l i tros), y NH3  acuoso (peso = 

25 por ciento, 108 mil i l i tros) en una autoclave, se le agregó óxido de 

cobre(I) (497 mil igramos, 3.47 mil imoles), y la mezcla se calentó a 

60°C durante la noche. Después de enfriarse a temperatura 

ambiente, la mezcla se extrajo con EtOAc, la capa orgánica se lavó 

con NH3 acuoso (peso = 12 por ciento, 2 veces), las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron con 

Na2SO4 y se evaporaron. El residuo se disolvió en terbuti l-meti l -éter 

(TBME), y se extrajo con HCl 1N (2 veces). Las capas acuosas 

combinadas se basificaron mediante la adición de Na2CO3  sól ido, se 

agregó algo de NaCl, y la solución acuosa se extrajo con dicloro-

metano (DCM) (4 veces). Los extractos del dicloro-metano (DCM) 

combinados se secaron con K2CO3 y se evaporaron, para 

proporcionar el  compuesto del tí tulo como una resina grisácea. El 

material crudo se uti l izó para el  siguiente paso sin mayor 

puri f icación. 

HPLC: RtH 5= 2.584 minutos; ESIMS [M+H]+  = 261.0; 

¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ 7.23 (dd, 1H), 6.40 (dd, 1H), 

5.77 (s, 2H), 5.63 (s, 2H), 4.29 - 4.15 (m, 2H), 1.56 (s, 3H). 

c) Terbuti l-éster del ácido [(R)-4-(6-amino-3-fluoro-piridin-2-

il)-5,5-difluoro-4-metil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il]-carbámico 

 A una solución de la (R)-4-(6-amino-3-fluoro-piridin-2-i l )-5,5-

dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-i l -amina (4.53 gramos, 
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17.41 mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (46 mil i l i t ros), se le 

agregaron di-isopropil-eti l-amina (DIPEA) (4.26 mil i l i tros, 24.37 mil i-

moles), y Boc2O (4.56 gramos, 20.89 mil imoles), y la mezcla se 

calentó a 40°C durante la noche. El solvente se evaporó (a 34°C), y 

el residuo se purif icó mediante cromatografía sobre gel de síl ice 

(ciclohexano / [EtOAc / MeOH, 95:5] de 4:1 a 1:1), para proporcionar 

el compuesto del t ítulo como una espuma incolora. 

 HPLC: RtH 5= 3.001 minutos; ESIMS [M+H]+  = 361.2; 

 ¹H-RMN (600 MHz, CDCl3): δ 7.26 (t,  1H), 6.51 (d, 1H), 4.51 

(br. s, 2H), 4.40 - 4.29 (m, 2H), 1.91 (s, 3H), 1.52 (s, 9H). 

d) Terbutil-éster del ácido ((R)-4-{6-[(3-cloro-5-trif luoro-metil-

piridin-2-carbonil)-amino]-3-fluoro-piridin-2-il}-5,5-difluoro-4-

metil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-il)-carbámico 

 A una solución del terbuti l-éster del ácido [(R)-4-(6-amino-3-

fluoro-piridin-2-i l )-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-

i l ]-carbámico (134 mil igramos, 0.372 mil imoles) en dimeti l-formamida 

(DMF) (1.3 mil i l i tros), se le agregaron ácido 3-cloro-5-tri f luoro-meti l -

piridin-2-carboxíl ico (101 mil igramos, 0.446 mil imoles) y HOAt (91 

mil igramos, 0.669 mil imoles). La mezcla se enfrió a 0°C, se agregó 

EDC*HCl (107 mil igramos, 0.558), y la mezcla se agitó durante 1 

hora mientras se permitía que se calentara hasta la temperatura 

ambiente. A la mezcla de reacción se le agregaron terbuti l -meti l-éter 

(TBME) y agua, las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo 

con terbuti l -meti l-éter (TBME). Las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con NaHCO3 acuoso saturado, NaCl acuoso saturado, se 
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secaron con MgSO4  y se evaporaron. El residuo se purif icó mediante 

cromatografía sobre gel de síl ice (ciclohexano / EtOAc, de 6:1 a 5:1), 

para proporcionar el compuesto del tí tulo como un sólido incoloro. 

 HPLC: RtH 7= 2.920 minutos; ESIMS [M+H]+  = 568.0/570,0; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ 11.25 (s, 1H), 9.65 (s, 1H), 

9.08 (br. s, 1H), 8.72 (br. s, 1H), 8.23 (d, 1H), 7.83 (t, 1H), 4.57 - 

4.41 (m, 2H), 1.72 (s, 3H), 1.40 (s, 9H). 

e) [6-((R)-2-amino-5,5-difluoro-4-metil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-il)-5-fluoro-piridin-2-i l]-amida del ácido 3-cloro-5-

trifluoro-metil-piridin-2-carboxíl ico 

 A una solución del terbuti l -éster del ácido ((R)-4-{6-[(3-cloro-5-

tri f luoro-meti l-piridin-2-carbonil )-amino]-3-fluoro-piridin-2-i l}-5,5-

dif luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-2-i l )-carbámico (180 mil i -

gramos, 0.317 mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (1.5 mil i l i tros), se 

le agregó ácido tri f luoro-acético (TFA) (0.5 mil i l i t ros), y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacción 

se vertió sobre Na2CO3 acuoso al 10 por ciento, se agregó más 

dicloro-metano (DCM), y las capas se separaron. La fase acuosa se 

extrajo con dicloro-metano (DCM) (3 veces), las fases de dicloro-

metano (DCM) combinadas se secaron con K2CO3  y se evaporaron, 

para proporcionar el compuesto del tí tulo como un sólido incoloro. 

 HPLC: RtH 8= 3.001 minutos; ESIMS [M+H]+  = 468.0/470,0; 

 ¹H-RMN (600 MHz, CDCl3): δ 10.22 (br. s, 1H), 8.87 (s, 1H), 

8.41 (dd, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.53 (t, 1H), 4.33 - 4.13 (m, 4H), 1.85 (s, 

3H). 
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Ejemplos 8 a 21:  Los compuestos enlistados en la Tabla 4 se 

prepararon mediante un procedimiento análogo a aquél empleado en 

el Ejemplo 7. 

Tabla 4 

Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS[m/z; 

(M+1)+] 

8 

N

F
F O

NH2

N

F

N

N

O

F

F
F

N
H

NH2
 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-amino-5-

tri f luoro-meti l-pirazin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.28 (s, 1H), 

8.38 (s, 1H), 

8.15 (dd, 1H), 

8.10 (br. s, 

2H), 7.80 (dd, 

1H), 5.79 (s, 

2H), 4.40 - 

4.18 (m, 2H), 

1.67 (s, 3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.78 

[M+1] = 

450.1 

9 

N

O

NH2

FF

N

F

N
H

O

N

Cl

Cl

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.97 (br. s, 

1H), 8.73 (s, 

1H), 8.45 (s, 

1H), 8.17 (dd, 

LCMS: 

RtH2  = 

0.75; 

[M+1] = 

434.0/4

36.0 
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Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS[m/z; 

(M+1)+] 

amida del ácido 3,5-dicloro-

piridin-2-carboxíl ico 

1H), 7.75 (dd, 

1H), 5.75 (br. 

s, 2H), 4.36 - 

4.28 (m, 2H), 

1.66 (s, 3H) 

10 

N

F
F O

NH2

N

F

N
H

N

N

NH2 O

O
F

F
F

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-amino-5-

(2,2,2-tri f luoro-etoxi)-pirazin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

9.93 (s, 1H), 

8.16 (dd, 1H), 

7.89 (br. s, 

2H), 7.78 - 

7.73 (m, 1H), 

7.73 (s, 1H), 

5.78 (s, 2H), 

5.05 (q, 2H), 

4.36 - 4.27 

(m, 1H), 4.25 

- 4.16 (m, 

1H), 1.66 (s, 

3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.43; 

[M+1] = 

480.5 
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Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS[m/z; 

(M+1)+] 

11 

N

O

NH2

FF

N

F

N
H

O

N

N

NH2

O
F

F

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-amino-5-(2,2-

dif luoro-etoxi)-pirazin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

9.96 (br. s., 

1H), 8.19 (dd, 

1H), 8.03 - 

7.75 (m, 3H), 

7.67 (s, 1H), 

6.46 (tt,  1H), 

4.63 (td, 2H), 

4.42 - 4.31 

(m, 2H), 1.71 

(br. s, 3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.78; 

[M+1] = 

462.1 

12 

N

F
F O

NH2

N

F

N
H

N

N

NH2 O

OF

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-amino-5-(3-

fluoro-propoxi)-pirazin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.14 (br. s, 

1H), 8.28 (d, 

1H), 7.96 (t,  

1H), 7.79 (br. 

s, 2H), 7.56 

(s, 1H), 4.96 

(br. s, 1H), 

LCMS: 

RtH2  = 

0.80; 

[M+1] = 

458.1 
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Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS[m/z; 

(M+1)+] 

4.80 (br. s, 

1H), 4.68 (t,  

1H), 4.56 (t,  

1H), 4.43 (t,  

2H), 2.16 (d 

quinteto, 2H), 

1.91 (br. s, 

3H) 

13 

N

O

NH2

FF

N

F

N
H

O

N
O

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 5-metoxi-3-

meti l-piridin-2-carboxíl ico 

(400 MHz, 

CDCl3): δ 

10.49 (s, 1H), 

8.36 (dd, 1H), 

8.17 (d, 1H), 

7.45 (dd, 1H), 

7.08 (dd, 1H), 

4.40 (br. s, 

2H), 4.28 - 

4.08 (m, 2H), 

3.92 (s, 3H), 

2.79 (s, 3H), 

1.85 (t, 3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.77; 

[M+1] = 

411.1 
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Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS[m/z; 

(M+1)+] 

14 

NH2
N

O
F

F

N

F

N

N
H

O

O

NH2
 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-amino-5-(3-

metoxi-prop-1-ini l)-piridin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.26 (s, 1H), 

8.19 (dd, 1H), 

7.95 (d, 1H), 

7.75 (dd, 1H), 

7.36 (d, 1H), 

7.09 (br. s, 

2H), 5.79 (s, 

2H), 4.39 (s, 

2H), 4.37 - 

4.26 (m, 1H), 

4.26 - 4.12 

(m, 1H), 3.32 

(s, 3H), 1.67 

(s, 3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.78; 

[M+1] = 

450.1 

15 

NH2
N

O
F

F

N

F

N

N

N
H

O

OF

NH2
 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

9.96 (s, 1H), 

8.17 (dd, 1H), 

7.89 (br. s, 

LCMS: 

RtH2  = 

0.72; 

[M+1] = 

430.1 
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Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS[m/z; 

(M+1)+] 

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-amino-5-

fluoro-metoxi-pirazin-2-

carboxíl ico 

2H), 7.76 (dd, 

1H), 7.71 (s, 

1H), 6.11 (d, 

2H), 5.78 (s, 

2H), 4.37 - 

4.27 (m, 1H), 

4.26 - 4.15 

(m, 1H), 1.66 

(s, 3H) 

16 

N

F
F O

NH2

N

F

N
H

N

N

NH2 O

O
O

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-amino-5-(2-

metoxi-etoxi)-pirazin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

9.90 (s, 1H), 

8.17 (d, 1H), 

7.98 - 7.68 

(m, 3H), 7.60 

(s, 1H), 5.79 

(s, 2H), 4.44 

(br. s, 2H), 

4.36 - 4.27 

(m, 1H), 4.25 

- 4.16 (m, 

LCMS: 

RtH2  = 

0.74; 

[M+1] = 

456.2 
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Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS[m/z; 

(M+1)+] 

1H), 3.69 (br. 

s, 2H), 3.32 

(s, 3H), 1.66 

(br. s, 3H) 

17 

N

F
F

N

F

N

N
H

O

OH

NH2

NH2

O

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-amino-5-(3-

hidroxi-prop-1-ini l )-piridin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.26 (s, 1H), 

8.19 (dd, 1H), 

7.91 (d, 1H), 

7.75 (dd, 1H), 

7.32 (d, 1H), 

7.09 (br. s, 

2H), 5.79 (br. 

s, 2,H), 5.46 

(t,  1H), 4.44 - 

4.26 (m, 3H), 

4.26 - 4.13 

(m, 1H), 1.67 

(s, 3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.68; 

[M+1] = 

435.2 

18  
(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

LCMS: 

RtH2  = 
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Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS[m/z; 

(M+1)+] 

N

F
F

N

F

N

N
H

O

F

NH2

NH2

O

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-amino-5-

fluoro-piridin-2-carboxíl ico 

10.15 (s, 1H), 

8.18 (dd, 1H), 

7.91 (dd, 1H), 

7.75 (dd, 1H), 

7.25 (br. s, 

2H), 7.11 (dd, 

1H), 5.78 (s, 

2H), 4.32 (td, 

1H), 4.20 (td, 

1H), 1.66 (s, 

3H) 

0.71; 

[M+1] = 

399.2 

19 

N

F
F

N

F

N

N
H

O

Cl

NH2

NH2

O

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-amino-5-

cloro-piridin-2-carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.18 (s, 1H), 

8.18 (dd, 1H), 

7.92 (d, 1H), 

7.76 (dd, 1H), 

7.39 (d, 1H), 

7.19 (br. s, 

2H), 5.79 (br. 

s, 2H), 4.39 - 

LCMS: 

RtH2  = 

0.77; 

[M+1] = 

415.1 
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Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS[m/z; 

(M+1)+] 

4.09 (m, 2H), 

1.67 (s, 3H) 

20 

N

F
F

N

F

N

N
H

OCl

NH2

O

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-cloro-piridin-

2-carboxíl ico 

(400 MHz, 

CDCl3): δ 

10.44 (br. s, 

1H), 8.61 (d, 

1H), 8.46 (d, 

1 H), 7.90 (d, 

1H), 7.53 (t,  

1H), 7.50 - 

7.44 (m, 1H), 

4.92 (br. s, 

2H), 4.39 - 

4.17 (m, 2H), 

1.91 (br. s, 

3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.67; 

[M+1] = 

400.1 

21 NH2
N

O
F

F

N

F

N

N
H

O

O

Cl
 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

(400 MHz, 

CDCl3): δ 

10.45 (br. s, 

1H), 8.62 (d, 

1H), 8.47 (dd, 

LCMS: 

RtH2  = 

0.80; 

[M+1] = 

468.1 
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Ejemplo Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS[m/z; 

(M+1)+] 

metil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -

amida del ácido 3-cloro-5-(3-

metoxi-prop-1-ini l)-piridin-2-

carboxíl ico 

1H), 7.91 (d, 

1H), 7.56 (dd, 

1H), 4.47 - 

4.24 (m, 4H), 

3.48 (s, 3H), 

1.95 (br. s, 

3H)  

 

Ejemplos 22 a 36:  Los compuestos presentados a continuación 

en la Tabla 5 también se prepararon mediante un procedimiento 

análogo a aquél empleado en el Ejemplo 7. Los Ejemplos 26 y 27 se 

separaron después del paso de desprotección mediante TLC de 

preparación (DCM/MeOH, 95:5). 

Tabla 5 

Ejemplo Estructura del Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS [m/z; 

(M+1)+] 

22 N

O

NH2

F
F

N

N

NH2

F

F

N

F

N
H

O
 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.44 (br. s, 

1H), 8.28 - 8.13 

(m, 2H), 8.02 - 

LCMS: 

RtH2  = 

0.69; 

[M+1] = 

432.2 
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Ejemplo Estructura del Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS [m/z; 

(M+1)+] 

metil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-amino-5-

dif luoro-meti l-pirazin-2-

carboxíl ico 

7.84 (m, 3H), 

6.98 (t, 1H, 

CHF2), 4.66 – 

4.57 (m, 2H), 

1.82 (s, 3H) 

23 

N

O

NH2

F
F

N

N

NH2

O

N

F

N
H

O

Cl

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-amino-5-

(2-cloro-etoxi)-pirazin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

9.91 (s, 1H), 

8.17 (dd, 1H), 

7.87 (br. s, 2H), 

7.74 (d, 1H), 

7.76 (d, 1H), 

7.62 (s, 1H), 

5.83 (br. s, 1H), 

4.66 - 4.53 (m, 

2H), 4.40 - 4.14 

(m, 2H), 4.06 - 

3.97 (m, 2H), 

1.66 (s, 3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.79; 

[M+1] = 

460.1/4

62.1 
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Ejemplo Estructura del Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS [m/z; 

(M+1)+] 

24 

N

O

NH2

F
F

O

N
O

N

F

N
H

Cl

F

F

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-cloro-5-

(2,2-dif luoro-etoxi)-piridin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.68 (s, 1H), 

8.46 (br s, 1H), 

8.18 (d, 1H), 

7.89 (s, 1H), 

7.74 (t, 1H), 

7.08 (d, 1H), 

6.85 (d, 1H), 

6.47 (t, 1H, 

CHF2), 4.69 - 

4.51 (m, 2H), 

4.43 - 4.17 (m, 

2H), 1.66 (s, 

3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.79; 

[M+1] = 

480.1/4

82.1 

25 

N

O

NH2

F
F

N

F

N
H

O

N

N

NH2

O
F

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.00 (s, 1H), 

8.21 (d, 1H), 

7.90 (br. S, 2H), 

7.82 (t, 1H), 

LCMS: 

RtH2  = 

0.76; 

[M+1] = 

444.2 
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Ejemplo Estructura del Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS [m/z; 

(M+1)+] 

i l ]-amida del ácido 3-amino-5-

(2-fluoro-etoxi)-pirazin-2-

carboxíl ico 

7.63 (s, 1H), 

4.91 - 4.82 (m, 

1H), 4.78 - 4.69 

(m, 1H), 4.65 - 

4.57 (m, 1H), 

4.56 - 4.49 (m, 

1H), 4.41 (br. s, 

2H), 1.75 (s, 

3H) 

26 

N

O

NH2

F
F

N

Cl

OF

N
H

O

N

F  

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-cloro-5-

fluoro-metoxi-piridin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.80 (s, 1H), 

8.53 (s, 1H), 

8.18 (d, 1H), 

7.97 (s, 1H), 

7.75 (t, 1H), 

6.13 (s, 1H), 

6.00 (s, 1H), 

5.78 (br. s, 2H), 

4.46 - 4.17 (m, 

2H), 1.66 (s, 

LCMS: 

RtH2  = 

0.74; 

[M+1] = 

448.1/4

50.2 
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Ejemplo Estructura del Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS [m/z; 

(M+1)+] 

3H) 

27 

N

O

NH2

F
F

N

Cl

O

N
H

O

N

F  

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-cloro-5-

etoxi-piridin-2-carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.60 (s, 1H), 

8.38 (s, 1H), 

8.18 (d, 1H), 

7.83 - 7.67 (m, 

2H), 5.82 (br. s, 

1H), 4.41 - 4.15 

(m, 4H), 1.66 (s, 

3H), 1.38 (t,  3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.81; 

[M+1] = 

444.1/4

46.3 

28 

N

O

NH2

F
F

N

N

NH2

N

F

N
H

O

O

DD

D

D

D

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-amino-5-

(penta-deutero-etoxi)-pirazin-

2-carboxíl ico 

(600 MHz, 

DMSO-d6): δ  

9.90 (s, 1H), 

8.17 (d, 1H), 

7.90 (br. s, 2H), 

7.75 (t, 1H), 

7.56 (s, 1H), 

5.82 (br. s, 2H), 

4.32 (q, 1H), 

4.20 (q, 1H), 

LCMS: 

RtH2  = 

0.79; 

[M+1] = 

431.3 
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Ejemplo Estructura del Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS [m/z; 

(M+1)+] 

1.66 (s, 3H) 

29 

N

O

NH2

F
F

N
H

N

N

NH2 O

O

N

F  

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-amino-5-

(2-metoxi-eti l )-pirazin-2-

carboxíl ico 

(600 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.16 (s, 1H), 

8.18 (d, 1H), 

7.90 (s, 1H), 

7.77 (t, 1H), 

7.62 (br. s, 2H), 

5.85 (br. s, 1H), 

4.34 (q, 1H), 

4.22 (q, 1H), 

3.71 (t, 2H), 

3.25 (s, 3H), 

2.92 (t, 2H), 

1.67 (s, 3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.69; 

[M+1] = 

440.3 

30 
N

O

NH2

F
F

N

F

N
H

O

N N

Cl

F
F

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.27 (s, 1H), 

8.81 (s, 1H), 

8.14 - 8.01 (m, 

1H), 7.94 (s, 

LCMS: 

RtH2  = 

0.74; 

[M+1] = 

439.1/4

41.1 
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Ejemplo Estructura del Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS [m/z; 

(M+1)+] 

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 4-cloro-1-

dif luoro-meti l-1H-pirazol-3-

carboxíl ico 

1H), 7.84 - 7.68 

(m, 2H), 4.33 (t, 

2H), 1.66 (s, 

3H) 

31 

N

O

NH2

F
F

N

F

N
H

O

N

N

NH2

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-amino-

pirazin-2-carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.22 (s, 1H), 

8.37 (d, 1H), 

8.18 (dd, 1H), 

7.97 (d, 1H), 

7.78 (dd, 1H), 

7.65 (br. s, 2H), 

5.85 (br. s, 2H), 

4.42 - 4.15 (m, 

2H), 1.68 (s, 

3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.60; 

[M+1] = 

382.2 

32 

N

O

NH2

F
F

O

N

N

F

N
H

Cl

OH

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.99 (s, 1H), 

8.68 (s, 1H), 

8.23 (s, 1H), 

LCMS: 

RtH2  = 

0.68; 

[M+1] = 

454.2/4
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Ejemplo Estructura del Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS [m/z; 

(M+1)+] 

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-cloro-5-

(3-hidroxi-prop-1-ini l)-piridin-

2-carboxíl ico 

8.17 (d, 1H), 

7.75 (t, 1H), 

5.76 (br. s, 2H), 

5.52 (t, 1H), 

4.39 (d, 2H), 

4.32 (br. s, 2H), 

1.66 (s, 3H) 

56.1 

33 

N

O

NH2

F
F

O

N

N

F

N
H

NH2

F

F

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-amino-5-

dif luoro-meti l-piridin-2-

carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.34 (s, 1H), 

8.20 (dd, 1H), 

8.07 (s, 1H), 

7.77 (dd, 1H), 

7.48 (s, 1H), 

7.24 (br. s, 2 H), 

7.14 (t, 1 H, 

CHF2), 5.80 (s, 

2H), 4.39 - 4.14 

(m, 2H), 1.67 (s, 

3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.74; 

[M+1] = 

431.2 
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Ejemplo Estructura del Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS [m/z; 

(M+1)+] 

34 

N

F
F O

NH2
N

N

O

N
H

N

F

FF

NH2

Cl

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-amino-6-

cloro-5-(1,1-dif luoro-eti l )-

pirazin-2-carboxíl ico 

(400 MHz, 

DMSO-d6): δ  

9.99 (s, 1H), 

8.13 (dd, 1H), 

7.97 (br. s, 2H), 

7.80 (dd, 1H), 

5.83 (br. s, 2H), 

4.43 - 4.17 (m, 

2H), 2.05 (t,  

3H), 1.68 (s, 

3H) 

LCMS: 

RtH2  = 

0.81; 

[M+1] = 

480.2/4

82.2 

35 

N

O

NH2

F
F

N

N
H

O

N

F

N

 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 5-ciano-

piridin-2-carboxíl ico 

(600 MHz, 

DMSO-d6): δ  

10.41 (s, 1H), 

9.26 (s, 1H), 

8.64 (dd, 1H), 

8.35 (d, 1H), 

8.23 (d, 1H), 

7.82 (t, 1H), 

5.83 (br. s, 2H), 

4.40 - 4.20 (m, 

LCMS: 

RtH2  = 

0.66; 

[M+1] = 

391.2 
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Ejemplo Estructura del Compuesto 
¹H-RMN 

(solvente; δ) 

MS [m/z; 

(M+1)+] 

2H), 1.68 (s, 

3H) 

36 

N

O

N
H

N
N

F

F
F O

NH2

FF

Cl
 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-

meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-

i l ]-amida del ácido 3-cloro-5-

(1,1-dif luoro-eti l )-piridin-2-

carboxíl ico 

(600 MHz, 

CDCl3): δ 10.30 

(br. s, 1H), 8.74 

(s, 1H), 8.49 - 

8.36 (m, 1H), 

8.03 (s, 1H), 

7.52 (t, 1H), 

4.33 (br. s, 1H), 

4.25 - 4.13 (m, 

2H), 2.04 (t,  

3H), 1.85 (s, 

3H) 

LCMS: 

RtH8  

=2.981; 

[M+1] = 

464.0/4

66.0 

 

Ejemplo 37: [6-((R)-2-amino-5,5-difluoro-4-metil-5,6-dihidro-

4H-[1,3]-oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l]-amida del ácido 3-

amino-5-(1,1-difluoro-eti l)-pirazin-2-carboxílico 

N

F
F O

NH2
N

N

O

N
H

N

F

FF

NH2
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 A una solución de la [6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l -5,6-

dihidro-4H-[1,3]-oxazin-4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-

amino-6-cloro-5-(1,1-di f luoro-eti l)-pirazin-2-carboxíl ico [Ejemplo 34]  

(54 mil igramos, 0.113 mil imoles) en MeOH/THF (1:1, 10 mil i l i tros), se 

le agregó Pd/C al 10 por ciento (BASF 4505 D/R E, 12 mil igramos), y 

la mezcla se puso bajo una atmósfera de hidrógeno. Después de 2.5 

horas, se agregó más Pd/C al 10 por ciento (BASF 4505 D/R E, 11 

mil igramos), y la hidrogenación se continuó durante otras 2.5 horas. 

La mezcla de reacción se fi l t ró a través de un cojín de Celite, se lavó 

con metanol,  y el  solvente se evaporó. El residuo se purif icó 

mediante cromatografía sobre gel de síl ice (DCM hasta DCM/MeOH, 

9:1), para proporcionar el compuesto del título como una espuma 

amari l la. 

 HPLC: RtH 2= 0. 76 minutos; ESIMS [M+H]+  = 446.2; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.25 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 

8.17 (dd, 1H), 7.92 (s, 2H), 7.79 (dd, 1H), 5.82 (br. s, 1H), 4.44 - 

4.14 (m, 2H), 2.00 (t, 3H), 1.68 (s, 3H). 

Preparación de Intermediarios 

Síntesis alternativa de (R)-3-amino-3-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-

il)-2,2-difluoro-butan-1-ol (Ejemplo 1, intermediario g): 

 

a) 1-(6-bromo-3-fluoro-4-trietil -si lanil-piridin-2-i l)-etanona 

 A una solución de di-isopropil-amina (11.33 gramos, 112 mil i-
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moles) en tetrahidrofurano (THF) (200 mil i l i tros), se le agregó n-BuLi 

(44.8 mil i l i tros, 2.5 moles/l i tro en hexanos) por debajo de -50°C. Se 

agregó una solución de 2-bromo-5-fluoro-4-trieti l-si lanil-piridina (25 

gramos, 86 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) (25 mil i l i tros) a la 

solución de di-isopropil-amida de l i t io (LDA) a -78°C, de una manera 

por goteo, por debajo de -65°C. Después de 70 minutos a -78°C, se 

agregó por goteo de una manera rápida DMA (10.49 mi l i l i tros, 112 

mil imoles) a la solución color rojo profundo, manteniendo la 

temperatura por debajo de -57°C. Después de 30 minutos, se 

removió el baño de enfriamiento, y la mezcla de reacción se dejó 

alcanzar -40°C. La mezcla de reacción fría se vertió sobre una 

mezcla de HCl acuoso 2M (160 mil i l i tros) / agua (200 mil i l i tros) /  

salmuera (100 mil i l i tros). Se agregó terbuti l-meti l -éter (TBME), y las 

capas se separaron. La fase orgánica se lavó dos veces con 

salmuera, se secó sobre sulfato de magnesio, se fi l tró, y se evaporó, 

para dar un aceite amari l lo. El producto crudo (28.67 gramos) se 

uti l izó en el  siguiente paso sin purif icación. 

 TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 10:1): R f  = 0.61; 

 LC-MS: RtH1 = 1.46 minutos; (98 por ciento de pureza; ESI+-

MS: m/z 332 [(M+H)+ ,1Br]; 334); 

 ¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): 7.59 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.70 (s, 

3H), 1.06 – 0.83 (m, 15H). 

b) Etil-éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-4-trietil -si lanil-

piridin-2-il)-2,2-difluoro-3-((R)-2-metil-propan-2-sulfinil-amino)-

butírico 
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 a) una mezcla de tetraetóxido de ti tanio (25.07 gramos, 110 

mil imoles), (R)-terbuti l-sul f inamida (13.32 gramos, 110 mil imoles), y 

1-(6-bromo-3-fluoro-4-trieti lsi lanilpiridin-2-i l )-etanona (28.67 gramos, 

85 mil imoles, 98 por ciento puro) en tetrahidrofurano (THF) (250 

mil i l i tros), se calentó bajo una atmósfera de nitrógeno, durante 24 

horas, a 60°C. La mezcla de reacción fría se concentró entonces 

para remover el etanol. Se agregó tolueno seco (150 mil i l i tros, 2 

veces), y se removió al vacío para minimizar el contenido de etanol.  

Finalmente, se agregó tetrahidrofurano (THF) seco (250 mil i l i tros).  

 b) El reactivo de Reformatsky se preparó en un matraz 

separado: A una suspensión de zinc (17.15 gramos, 262 mil imoles) y 

cloruro de cobre(I) (1.256 gramos, 12.68 mil imoles) en tetrahidro-

furano (THF) seco (20 mil i l i t ros), se le agregaron 3 gotas de trimeti l-

cloro-si lano bajo nitrógeno para act ivar el zinc. Después de 10 

minutos, se agregó lentamente 2-bromo-2,2-dif luoro-acetato de eti lo 

(51.5 gramos, 254 mil imoles), mediante una jeringa, entre 25°C y 

35°C. (Ligeramente exotérmica con un período de inducción). La 

mezcla de reacción se mantuvo en un baño de ul trasonido durante 45 

minutos. 

La solución de sulfoximina se enfrió a 0°C, y se agregó 

rápidamente el  reactivo de Reformatsky b) a la solución de 

sulfoximina a). El baño de enfriamiento se removió, y se continuó la 

agitación a 50°C durante 4 horas. 

La mezcla de reacción fría se vertió sobre una solución acuosa 

helada de ácido sul fúrico al  5 por ciento (300 mil i l i t ros) con agitación 
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suave. La suspensión se di luyó con agua (150 mil i l i tros) y terbuti l-

meti l-éter (TBME) (de 500 a 1,000 mil i l i t ros), y se agitó a 

temperatura ambiente durante 30 minutos (pH de aproximadamente 3 

a 4). La fase orgánica se lavó completamente con una gran cantidad 

de agua con retroextracción de la fase acuosa. La fase orgánica 

finalmente se lavó con salmuera, se secó sobre sulfato de magnesio, 

se fi l t ró, y se concentró. El producto crudo (52.4 gramos de un aceite 

color café-rojo, 65.3 por ciento de rendimiento) se ut i l izó en el  

siguiente paso sin puri f icación. 

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 2:1): R f = 0.46; 

LC-MS: RtH1 = 1.53 minutos; (47 por ciento de pureza; ESI+-

MS: m/z 559 [(M+H)+ ,1Br]; 561); isómero principal;  

LC-MS: RtH 1 = 1.55 minutos; (11.9 por ciento de pureza; ESI+-

MS: m/z 559 [(M+H)+ ,1Br]; 561); isómero menor. 

c) Etil-éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l)-2,2-

difluoro-3-((R)-2-metil-propan-2-sulfinil-amino)-butírico 

 El KF recién molido (9.78 gramos, 168 mil imoles) se agregó a 

una solución del et i l-éster del  ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-4-trieti l-

si lanil-piridin-2-i l )-2,2-dif luoro-3-((R)-2-meti l-propan-2-sulfini l-

amino)-butírico (52.34 gramos, 56.1 mi l imoles, 60 por ciento puro), y 

ácido acético (9.64 mil i l i t ros, 168 mil imoles) en tetrahidrofurano 

(THF) (200 mil i l i tros). Se agregó dimeti l-formamida (DMF) (200 mil i -

l i tros), y la suspensión se agitó a temperatura ambiente. Después de 

3 horas, la mezcla de reacción se di luyó con el terbuti l -meti l-éter 

(TBME), y se lavó completamente con agua, una solución saturada 
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de bicarbonato de sodio, agua y salmuera, se secó sobre sulfato de 

magnesio, se fi l tró, y se evaporó. El producto crudo (35.9 gramos de 

un aceite amari l lento-café, 86 por ciento de rendimiento, 60 por 

ciento de pureza) se uti l izó en el siguiente paso sin purif icación. 

TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 2:1): R f = 0.30;  

LC-MS: RtH1 = 1.10 minutos; (53 por ciento de pureza; ESI+-

MS: m/z 445 [(M+H)+ ,1Br]; 447); isómero principal;  

LC-MS: RtH 1 = 1.15 minutos; (7 por ciento de pureza; ESI+-MS: 

m/z 445 [(M+H)+ ,1Br];  447); isómero menor. 

d) [(R)-1-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-2,2,difluoro-3-hidroxi-

1-metil-propil]-amida del ácido (R)-2-metil-propan-2-sulfínico  

 A una solución del eti l-éster del ácido (R)-3-(6-bromo-3-fluoro-

piridin-2-i l )-2,2-dif luoro-3-((R)-2-meti l -propan-2-sulfini l-amino)-

butírico (35.9 gramos, 48.4 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) (225 

mil i l i tros) se le agregó en porciones borohidruro de l i t io (2.63 

gramos, 121 mil imoles) con enfriamiento externo. La reacción 

exotérmica se agitó a temperatura ambiente durante 60 minutos. Se 

agregaron cuidadosamente hielo tri turado y agua, y la mezcla de 

reacción se di luyó con el terbuti l-meti l -éter (TBME), y se neutral izó 

con una solución de HCl 2N. La fase orgánica se lavó con agua y 

salmuera, se secó sobre sulfato de magnesio en la presencia de 

carbón, se fi l t ró, y se evaporó. El producto crudo (29.74 gramos de 

una resina oleosa pegajosa color café-amari l lo) se ut i l izó en el  

siguiente paso sin puri f icación. 

 TLC (ciclohexano/acetato de eti lo, 1:1): R f = 0.30; 
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LC-MS: RtH1 = 0.94 minutos; (83 por ciento de pureza; ESI+-

MS: m/z 403 [(M+H)+ ,1Br]; 405); isómero principal;  

LC-MS: RtH1 = 1.15 minutos; (14 por ciento de pureza; ESI+-

MS: m/z 403 [(M+H)+ ,1Br]; 405); isómero menor. 

e) (R)-3-amino-3-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-2,2-difluoro-

butan-1-ol, sal de ácido canfor-sulfónico 

 A una solución fría de la [(R)-1-(6-bromo-3-fluoro-piridin-2-i l )-

2,2,dif luoro-3-hidroxi-1-meti l-propil ]-amida del ácido (R)-2-meti l-

propan-2-sulfínico (29.74 gramos, 61.2 mil imoles, 83 por ciento puro) 

en metanol (MeOH) (150 mil i l i t ros), se le agregó HCl/dioxano 4N 

(59.8 mil i l i tros, 239 mil imoles). La mezcla de reacción se agitó 

durante 2.5 horas a temperatura ambiente. El solvente se evaporó, y 

al residuo se le agregaron terbuti l -meti l-éter (TBME) (300 mil i l i tros) y 

hielo tri turado. La fase orgánica se extrajo con agua (200 mil i l i tros, 3 

veces, el pH se reajustó a aproximadamente 2 con cada extracción 

uti l izando una solución de HCl 2N). La fase acuosa se lavó con 

terbuti l -meti l-éter (TBME), y se agregó carbonato de potasio sólido. 

La base l ibre se extrajo con el terbuti l-meti l-éter, y se secó sobre 

sulfato de magnesio, se fi l t ró, y se evaporó. 15.5 gramos de un 

aceite color café. LC-MS crudo Rt =  0.43 minutos. (85 por ciento, 

ES+ m/z 299, 301).  

Sal de (+)-ácido canfor-sulfónico: El (R)-3-amino-3-(6-bromo-3-

fluoro-piridin-2-i l )-2,2-dif luoro-butan-1-ol (13 gramos del material 

crudo, 36.52 mil imoles) y monohidrato de (+)-CSA (9.13 gramos, 

36.52 mil imoles) en acetona (230 mil i l i tros), se calentaron hasta su 
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disolución. La solución se enfrió hasta la temperatura ambiente, y se 

mantuvo durante 10 horas a -20°C. El sólido se fi l tró y se lavó con 

acetona helada, y se secó a 70°C durante 2 horas en un horno al 

vacío. 13.66 gramos de un sólido blanco. (Rendimiento teórico: 19.38 

gramos: 70 por ciento). LC-MS : Rt =  0.45 minutos. (> 98 por ciento 

de pureza, ES+ m/z 299, 301 señal débil). HPLC quiral: Chiracel OD-

H, 250 x 4.6 milímetros; heptano-etanol-metanol, 95:3:2, 1 mil i l i tro/  

minuto, Rt = 14.188 minutos 90.76 por ciento; Rt = 16.17 minutos 9.2 

por ciento: Exceso enantiomérico (e.e.): 82 por ciento.  

Recristal ización:  Se recristal izaron 13.66 gramos a parti r de 

una mezcla de acetona caliente (220 mil i l i tros) y etanol (50 mil i -

l i tros). Solución transparente. El matraz se mantuvo a -20°C durante 

el f in de semana. El sólido se fi l tró, se lavó con acetona helada, y se 

secó en un horno al vacío a 70°C. Sólido blanco: 9.31 gramos.       

LC-MS Rt =  0.45 minutos. (100 por ciento puro, ES+ m/z 299, 301). 

HPLC quiral : Chiracel OD-H, 250 x 4.6 milímetros; heptano-etanol-

metanol,  95:3:2, 1 mil i l i tro/minuto, Rt = 14.205 minutos 98.21 por 

ciento; Rt = 16.207 minutos 1.7 por ciento: Exceso enantiomérico 

(e.e.): 96.4 por ciento. Base l ibre: ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ  

7.76 - 7.70 (m, 2H), 5.29 (br. s, 1H, OH), 3.89 - 3.70 (dt,  2H, CH2), 

1.59 (s, 3H). 

Preparación de intermediarios de bloques de construcción de 

ácido sustituido 

 Los bloques de construcción de ácido sustituido fueron ya sea 

aquéllos comercialmente disponibles o bien se pueden preparar 
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como se describe posteriormente en la presente o de una manera 

análoga. 

Ácido-1: Ácido 3-amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-pirazin-2-

carboxílico  

a) Metil-éster del ácido 3-amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-

pirazin-2-carboxílico 

 Una mezcla de 2,2,2-tri f luoro-etanol (6.9 mil i l i t ros, 96 

mil imoles) y carbonato de cesio (1.56 gramos, 4.8 mil imoles), se 

agitó durante 20 minutos, se agregó el  meti l-éster del ácido 3-amino-

5-cloro-pirazin-2-carboxíl ico [28643-16-5] (600 mil igramos, 3.2 mil i-

moles), y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 42 

horas. Para completar la reacción, la mezcla se calentó a reflujo 

durante otras 3 horas. Se agregó NH4Cl acuoso saturado, y la mezcla 

se extrajo con EtOAc, las capas orgánicas combinadas se lavaron 

con cloruro de sodio acuoso saturado, se secaron con Na2SO4 , y se 

evaporaron. El residuo se puri f icó mediante cromatografía sobre gel 

de síl ice (ciclohexano hasta ciclohexano/EtOAc, 3:7), para 

proporcionar el compuesto del t ítulo como un sólido incoloro. 

 HPLC: RtH 1= 0.83 minutos; ESIMS [M+H]+  = 252.2; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.66 (s, 1H), 7.60 (br. s, 2H), 

5.03 (q, 2H), 3.81 (s, 3H). 

b) Ácido 3-amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-pirazin-2-carboxílico 

 A una solución del meti l -éster del  ácido 3-amino-5-(2,2,2-

tri f luoro-etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico (400 mil igramos, 1.59 mil imoles) 

en tetrahidrofurano (THF) (20 mil i l i t ros), se le agregó hidróxido de 
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sodio 1N (2.5 mil i l i tros, 2.5 mil imoles), y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla se le agregó 

HCl 1N (2.39 mil i l i t ros, 2.39 mil imoles). Después de agitar durante 5 

minutos, se agregó tolueno, y los solventes se evaporaron para 

proporcionar el compuesto del título junto con cloruro de sodio como 

un sólido grisáceo. La mezcla se ut i l izó para las reacciones de 

acoplamiento sin mayor purif icación. 

 HPLC: RtH 1= 0.71 minutos; ESIMS [M+H]+  = 238.2; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ  7.46 (s, 1H), 4.97 (q, 2H). 

Ácido-2: Ácido 3-amino-5-(2,2-difluoro-etoxi)-pirazin-2-

carboxílico  

 El compuesto del tí tulo se preparó mediante un procedimiento 

análogo al del Ácido-1 uti l izando 2,2-di f luoro-etanol en lugar de 

2,2,2-tri f luoro-etanol [Ácido-1, paso a)].  

 HPLC: RtH 2= 0.60 minutos; ESIMS [M+H]+  = 220.2; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ  12.51 (br. s, 1H), 7.62 (s, 1H), 

6.43 (tt,  1H), 4.59 (td, 2H). 

Ácido-3: Ácido 3-amino-5-(3-fluoro-propoxi)-pirazin-2-

carboxílico 

 El compuesto del tí tulo se preparó mediante un procedimiento 

análogo al del Ácido-1 uti l izando 3-fluoro-propan-1-ol en lugar de 

2,2,2-tri f luoro-etanol [Ácido-1, paso a)], e hidróxido de l i t io en lugar 

de hidróxido de sodio [Ácido-1, paso b)].  

 HPLC: RtH 1= 0.60 minutos; ESIMS [M+H]+  = 216.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.98 (br. s, 1H), 7.19 (s, 1H), 
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6.82 (br. s, 1H), 4.65 (t , 1H), 4.53 (t , 1H), 4.32 (t, 2H), 2.20 -1.99 (m, 

2H). 

Ácido-4: Ácido 3-amino-5-(3-fluoro-propoxi)-pirazin-2-

carboxílico 

 El compuesto del tí tulo se preparó mediante un procedimiento 

análogo al del Ácido-1 uti l izando 2-metoxi-etanol en lugar de 2,2,2-

tri f luoro-etanol [Ácido-1, paso a)].  

 HPLC: RtH 1= 0.53 minutos; ESIMS [M+H]+  = 214.2; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 12.49 (br. s, 1H), 7.54 (br. s, 

2H), 7.51 (s, 1H), 4.49 - 4.33 (m, 2H), 3.71 - 3.60 (m, 2H), 3.30 (s, 

3H). 

Ácido-5:  Metil-éster del ácido 3-amino-5-(2-fluoro-etoxi)-

pirazin-2-carboxílico  

a) Ácido 3-amino-4-oxi-pirazin-2-carboxílico 

A una solución del meti l-éster del ácido 3-amino-pirazin-2-

carboxíl ico [16298-03-6] (15 gramos, 98 mil imoles) en CHCl3 (245 

mil i l i tros), se le agregó mCPBA (26.6 gramos, 108 mil imoles), y la 

mezcla resultante se calentó hasta el reflujo durante 40 minutos. 

Para completar la reacción, se agregó más mCPBA (2.5 gramos), y la 

reacción se calentó a reflujo durante otros 40 minutos. La mezcla se 

di luyó en dicloro-metano (DCM)/Cloroformo (1/1), y entonces se 

agregó NaHCO3 acuoso saturado. La capa orgánica se separó, y la 

capa acuosa se extrajo varias veces con dicloro-metano (DCM)/ 

Cloroformo (1/1). Las capas orgánicas combinadas se secaron con 

Na2SO4 , se fi l t raron, y se evaporaron, para dar un sólido amari l lo. 



 

 

165

  5 

10 

15 

20 

25 

(12.6 gramos, 68 por ciento de rendimiento, pureza del 90 por ciento) 

HPLC: RtH 1= 0.33 minutos; ESIMS [M+H]+  = 170.1; 

¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ  8.48 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.70 

(br. s, 2H), 3.89 (s, 3H). 

b) Metil-éster del ácido 3-acetil-amino-5-oxo-4,5-dihidro-

pirazin-2-carboxílico 

 Una solución del meti l-éster del ácido 3-amino-4-oxi-pirazin-2-

carboxíl ico (11.3 gramos, 66.8 mil imoles) en Ac2O (150 mil i l i t ros,  

1590 mil imoles) y AcOH (200 mil i l i tros), se calentó a 120°C durante 2 

horas, entonces la reacción se enfrió hasta la temperatura ambiente, 

el solvente se evaporó y se co-evaporó con tolueno. El material  

crudo resultante se uti l izó directamente en el siguiente paso sin 

mayor puri f icación. 

 HPLC: RtH 1= 0.45 minutos; ESIMS [M+H]+  = 212.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ  12.55 (br. s, 1H), 11.04 -10.75 

(m, 1H), 7.76 (br. s, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.25 (s, 3H). 

c) Metil-éster del ácido 3-acetil-amino-5-(2-fluoro-etoxi)-

pirazin-2-carboxílico 

 A una solución del meti l -éster del  ácido 3-aceti l -amino-5-oxo-

4,5-dihidro-pirazin-2-carboxíl ico (300 mil igramos, 1.136 mil imoles, 80 

por ciento de pureza) en tetrahidrofurano (THF) seco (8 mil i l i tros), 

bajo argón, se le agregaron tri fenil -fosfina (119 mil igramos, 0.455 

mil imoles), y azodicarboxilato de dieti lo (DEAD, 0.072 mil i l i tros, 

0.455 mil imoles) a -10°C. La reacción se agitó a -10°C durante 15 

minutos, y entonces se agregó 2-fluoro-etanol (0.033 mil i l i tros, 0.568 
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mil imoles). La reacción se agitó a temperatura ambiente durante 15 

minutos. Para completar la reacción, se agregaron más tri fenil-

fosfina (119 mil igramos, 0.455 mil imoles) y azodicarboxilato de 

dieti lo (0.072 mil i l i tros, 0.455 mil imoles) a -10°C, y la mezcla 

resultante se agitó a -10°C durante 15 minutos antes de la adición de 

2-fluoro-etanol (0.033 mil i l i tros, 0.568 mil imoles). La reacción se 

agitó durante 100 minutos. Se agregaron más tri fenil -fosfina (119 

mil igramos, 0.455 mil imoles) y azodicarboxilato de dieti lo (0.072 

mil i l i tros, 0.455 mil imoles) a -10°C, y la mezcla resultante se agitó a 

-10°C durante 15 minutos antes de la adición de 2-fluoro-etanol 

(0.033 mil i l i t ros, 0.568 mil imoles). La reacción se agitó durante otras 

2 horas. Se agregó NaHCO3 acuoso saturado, y la mezcla se extrajo 

con EtOAc, las capas orgánicas combinadas se lavaron con cloruro 

de sodio acuoso, se fi l traron, se secaron con Na2SO4 y se 

evaporaron. El residuo se puri f icó mediante cromatografía sobre gel 

de síl ice (DCM hasta DCM/EtOAc, 9:1), para proporcionar el  

compuesto del título como un aceite amari l lo (300 mil igramos). 

 HPLC: RtH 2= 0.63 minutos; ESIMS [M+H]+  = 258.4; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.70 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 

4.98 - 4.81 (m, 1H), 4.77 - 4.72 (m, 1H), 4.68 - 4.63 (m, 1H), 4.60 - 

4.56 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.21 (s, 3H). 

d) Metil-éster del ácido 3-amino-5-(2-fluoro-etoxi)-pirazin-2-

carboxílico 

 A una mezcla del meti l-éster del ácido 3-aceti l -amino-5-(2-

fluoro-etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico (330 mil igramos, 0.962 mil imoles) 
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en metanol (MeOH) seco (12 mil i l i t ros), se le agregó metóxido de 

sodio (52.0 mil igramos, 0.962 mil imoles) a 0°C. La suspensión 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. Se 

agregó NH4Cl acuoso saturado, y entonces la mezcla se extrajo con 

EtOAc. Las capas orgánicas combinadas se secaron con Na2SO4 , se 

fi l traron, y se evaporaron. El  residuo se puri f icó mediante 

cromatografía sobre gel de síl ice (DCM hasta DCM/EtOAc, 9:1), para 

proporcionar el compuesto del tí tulo como un sólido blanco (176 

mil igramos). 

 HPLC: RtH 2= 0.62 minutos; ESIMS [M+H]+  = 216.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.56 (s, 1H), 7.50 (br. s, 2H), 

4.87 - 4.79 (m, 1H), 4.74 - 4.67 (m, 1H), 4.62 - 4.55 (m, 1H), 4.53 - 

4.45 (m, 1H), 3.80 (s, 3H). 

e) Ácido 3-amino-5-(2-fluoro-etoxi)-pirazin-2-carboxílico 

 A una solución del meti l -éster del ácido 3-amino-5-(2-fluoro-

etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico (176 mil igramos, 0.818 mil imoles) en 

tetrahidrofurano (THF) (6.8 mil i l i tros), se le agregó una solución de 

NaOH 1M (900 microl i tros, 0.900 mil imoles). La reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 48 horas. Se agregó una solución de 

HCl 1M (1096 microl i tros, 1.096 mil imoles), la mezcla se evaporó a 

sequedad, y entonces se co-evaporó con tolueno, para dar un sólido 

color púrpura claro (212 mil igramos). El material crudo se uti l izó 

directamente para las reacciones de acoplamiento. 

 HPLC: RtH 2= 0.50 minutos; ESIMS [M+H]+  = 202.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 12.52 (br. s, 1H), 7.56 (br. s, 
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2H), 7.54 (s, 1H), 4.83 (dd, 1H), 4.71 (dd, 1H), 4.60 – 4.54 (m, 1H), 

4.50 (dd, 1H). 

Ácido-6: Ácido 3-amino-5-(2-cloro-etoxi)-pirazin-2-carboxílico 

 El compuesto del tí tulo se preparó mediante un procedimiento 

análogo al del Ácido-5, uti l izando 2-cloro-etanol en lugar de 2-fluoro-

etanol [Ácido-5, paso c)],  y agregando más NaOH 1M (200 

microl i tros, 0.200 mil imoles) después de 48 horas de agitación en el  

paso e). 

 HPLC: RtH 2= 0.62 minutos; ESIMS [M+H]+  = 218.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 12.45 (br. s, 1H), 7.69 (br s, 

2H), 7.48 (s, 1H), 4.59 - 4.46 (m, 2H), 4.01 - 3.93 (m, 2H). 

Ácido-7: Ácido 3-amino-5-penta-deutero-etoxi-pirazin-2-

carboxílico 

 El compuesto del tí tulo se preparó mediante un procedimiento 

análogo al del Ácido-5 uti l izando penta-deutero-etanol en lugar de 2-

fluoro-etanol [Ácido-5, paso c)], aplicando un tiempo de reacción de 

24 horas después de la segunda adición de tri fenil -fosfina, DEAD y 

penta-deutero-etanol en lugar de 1 hora en el paso c). 

 HPLC: RtH 2 = 0.58 minutos; ESIMS [M+H]+  = 189.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 12.43 (br. s, 1H), 7.52 (br. s, 

2H), 7.46 (s, 1H).  

Ácido-8: Ácido 3-amino-5-[2-(terbutoxi-carbonil-metil-amino)-

etoxi]-pirazin-2-carboxíl ico 

 El compuesto del tí tulo se preparó mediante un procedimiento 

análogo al del Ácido-5 uti l izando 2-hidroxi-eti l-meti l -carbamato de 
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terbuti lo [57561-39-4] en lugar de 2-fluoro-etanol [Ácido-5, paso c)],  

aplicando un tiempo de reacción de 24 horas después de la tercera 

adición de tri fenil-fosfina, DEAD y 2-hidroxi-eti l-meti l -carbamato de 

terbuti lo en lugar de 2 horas en el paso c). En el paso e) se hicieron 

una segunda y una tercera adición de NaOH 1M (106 microl i tros, 

0.106 mil imoles) después de 72 horas y después de 144 horas, las 

cuales involucraron el apagado del HCl 1M (539 microl i tros, 0.539 

mil imoles). 

 HPLC: RtH 2 = 0.82 minutos; ESIMS [M+H]+  = 313.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6, rotámero principal):  δ  7.32 (br. s, 

1H), 4.34 (br. s, 2H), 3.55 (br. s, 2H), 2.83 (s, 3H), 1.29 (br. s, 9H). 

Ácido-9: Ácido 3-(di-terbutoxi-carbonil-amino)-5-difluoro-metil-

pirazin-2-carboxílico 

a) Metil-éster del ácido 3-amino-5-vinil-pirazin-2-carboxílico 

 A una mezcla del meti l-éster del ácido 3-amino-5-cloro-pirazin-

2-carboxíl ico (Patente Bri tánica Número GB 1248146, 161 mil igramos 

0.86 mil imoles), tr ibuti l-(vini l )-estaño (0.352 mil i l i t ros, 1.204 mil i-

moles), y cloruro de l i t io (102 mil igramos, 2.498 mil imoles) en 

dimeti l -formamida (DMF) (4 mil i l i tros), se le agregó PdCl2(PPh3)2  

(30.2 mil igramos, 0.043 mil imoles), y la mezcla se calentó a 85°C 

durante 2.5 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se 

agregó agua, y la mezcla se extrajo con EtOAc, las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con agua y NaCl acuoso medio saturado, se 

secaron con Na2SO4 y se evaporaron. El residuo se purif icó mediante 

cromatografía sobre gel de síl ice (ciclohexano hasta ciclohexano/ 
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EtOAc, 1:9), para proporcionar el compuesto del título como un 

sólido amari l lo. 

 HPLC: RtH 4= 0.71 minutos; ESIMS [M+H]+  = 179.9; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ 8.04 (s, 1H), 7.35 (br. s, 1H), 

6.75 (dd, 1H), 6.38 (d, 1H), 5.70 (d, 1H), 3.84 (s, 3H). 

b) Metil-éster del ácido 3-(di-terbutoxi-carbonil-amino)-5-vinil-

pirazin-2-carboxílico 

 A una solución helada del meti l-éster del ácido 3-amino-5-vini l-

pirazin-2-carboxíl ico (1.28 gramos, 7.14 mil imoles) en dicloro-metano 

(DCM) (45 mil i l i t ros), se le agregó Boc2O (8.58 gramos, 39.3 mil i-

moles), y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 30 

minutos, entonces la mezcla se calentó a 40°C durante 4 horas.  

Después de enfriarse a temperatura ambiente, se agregó agua, y la 

mezcla se extrajo con dicloro-metano (DCM). Las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con HCl 0.5N y NaCl acuoso saturado, se 

secaron con Na2SO4 y se evaporaron. El residuo se purif icó mediante 

cromatografía sobre gel de síl ice (ciclohexano + NEt3 al 5 por ciento 

hasta EtOAc + NEt3  al 5 por ciento), para proporcionar el  compuesto 

del t ítulo como un sólido amari l lo. 

 HPLC: RtH 1= 1.15 minutos; ESIMS [M-Boc]+  = 280.3; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.93 (s, 1H), 7.00 (dd, 1H), 

6.51 (dd, 1H), 5.86 (dd, 1H), 3.88 (s, 3H), 1.34 (s, 18 H). 

c) Metil-éster del ácido 3-(di-terbutoxi-carbonil-amino)-5-

formil-pirazin-2-carboxíl ico 

 Una mezcla del meti l-éster del ácido 3-(di-terbutoxi-carbonil -
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amino)-5-vini l-pirazin-2-carboxíl ico (1 gramo, 2.64 mil imoles), y 

bicarbonato de sodio (0.332 gramos, 3.95 mil imoles) en dicloro-

metano (DCM) (45 mil i l i tros) y metanol (MeOH) (15 mil i l i tros), se 

enfrió a -78°C y se purgó con oxígeno durante 5 minutos. La mezcla 

de reacción se trató con ozono durante 40 minutos hasta que la 

mezcla se hizo azul. La mezcla de reacción se purgó con oxígeno 

durante 10 minutos y con nitrógeno durante 10 minutos, entonces se 

agregó sulfuro de dimeti lo (0.487 mil i l i t ros, 6.59 mil imoles), a -78°C, 

y la mezcla se dejó calentar a temperatura ambiente. La mezcla se 

di luyó con dicloro-metano (DCM), y se lavó con tiosulfato de sodio 

acuoso al 10 por ciento. La capa acuosa se extrajo con dicloro-

metano (DCM) y las capas orgánicas combinadas se secaron con 

Na2SO4 y se evaporaron, para proporcionar el compuesto del título 

como un aceite amari l lo. El compuesto se uti l izó para el siguiente 

paso sin mayor puri f icación. 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.07 (s, 1H), 9.24 (s, 1H), 

3.94 (s, 3H), 1.36 (s, 18H). 

d) Metil-éster del ácido 3-(di-terbutoxi-carbonil-amino)-5-di-

fluoro-metil-pirazin-2-carboxíl ico 

 A una solución helada del meti l-éster del ácido 3-(di-terbutoxi-

carbonil -amino)-5-formil-pirazin-2-carboxíl ico (550 mil igramos, 1.44 

mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (20 mil i l i tros), se le agregó por 

goteo, dentro de 1 hora, Desoxofluor (al 50 por ciento en 

tetrahidrofurano (THF), 0.798 mil i l i tros, 4.33 mil imoles). Se continuó 

la agitación a 0°C durante 2.5 horas, y entonces la mezcla de 
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reacción se dejó alcanzar la temperatura ambiente durante la noche. 

Se agregó bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la mezcla se 

extrajo con EtOAc, las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

cloruro de sodio acuoso saturado, se secaron con Na2SO4 y se 

evaporaron. El residuo se puri f icó mediante cromatografía sobre gel 

de síl ice (ciclohexano + NEt3 al 5 por ciento hasta ciclohexano + 

NEt3 al 5 por ciento /  EtOAc + NEt3 al 5 por ciento, 1:1), para 

proporcionar el compuesto del t ítulo como un sólido incoloro. 

 HPLC: RtH 1= 1.14 minutos; ESIMS [2M+Na]+  = 829.6; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ 9.14 (s, 1H), 7.26 (t,  1H, 

CHF2), 3.92 (s, 3H), 1.33 (s, 18H). 

e) Ácido 3-(di-terbutoxi-carbonil-amino)-5-difluoro-metil-

pirazin-2-carboxílico 

 A una solución del meti l-éster del ácido 3-(di-terbutoxi-

carbonil -amino)-5-dif luoro-meti l-pirazin-2-carboxíl ico (75 mil igramos, 

0.186 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) (2 mil i l i tros), se le agregó 

por goteo NaOH 1N (0.205 mil i l i t ros, 0.205 mil imoles), y la mezcla de 

reacción se agitó durante 1.5 horas. A la mezcla se le agregó HCl 1N 

(0.186 mil i l i t ros, 0.186 mil imoles). Después de agitar durante 5 

minutos, se agregó tolueno, y los solventes se evaporaron para 

proporcionar el compuesto del título junto con cloruro de sodio como 

un sólido incoloro. La mezcla se uti l izó para las reacciones de 

acoplamiento sin mayor purif icación. 

 HPLC: RtH 4= 0.89 minutos; ESIMS [M-Boc]+  = 290.0; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ  14.30 (br. s, 1H), 9.10 (s, 1H), 
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7.25 (t, 1H, CHF2), 1.33 (s, 18H). 

Ácido-10: Ácido 3-amino-5-(3-metoxi-prop-1-inil)-piridin-2-

carboxílico 

a) Metil-éster del ácido 3-amino-5-(3-metoxi-prop-1-inil)-

piridin-2-carboxílico 

 A una solución de 3-metoxi-propino (421 mil igramos, 6 mil i-

moles), cloruro de bis-(tri fenil -fosfina)-paladio(II) (84 mil igramos, 

0.12 mil imoles), yoduro de cobre(I) (23 mil igramos, 0.12 mil imoles), y 

NEt3 (1.17 mil i l i tros, 8.4 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 

mil i l i tros), bajo argón, se le agregó el meti l -éster del  ácido 3-amino-

5-bromo-piridin-2-carboxíl ico (277 mil igramos, 1.2 mil imoles), y la 

mezcla se calentó a 80°C durante 5 horas. A 0°C, se agregó agua 

(12 mil i l i tros), y la mezcla se extrajo con EtOAc, las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con cloruro de sodio acuoso medio saturado, 

se secaron con Na2SO4 y se evaporaron. El residuo se purif icó 

mediante cromatografía sobre gel de síl ice (ciclohexano hasta 

ciclohexano/EtOAc, 1:4), para proporcionar el compuesto del t ítulo 

como un sólido color naranja. 

 HPLC: RtH 1= 0.67 minutos; ESIMS [M+H]+  = 221.1; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ 7.85 (d, 1H), 7.33 - 7.22 (m, 

1H), 6.77 (s, 2H), 4.35 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.33 (s, 3H). 

b) Ácido 3-amino-5-(3-metoxi-prop-1-inil)-piridin-2-carboxílico 

 A una solución del meti l-éster del ácido 3-amino-5-(3-metoxi-

prop-1-ini l)-piridin-2-carboxíl ico (263 mil igramos, 1.2 mi l imoles) en 

tetrahidrofurano (THF) (6 mil i l i tros), se le agregó hidróxido de l i t io 
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1N (1.32 mil i l i tros, 1.32 mil imoles) a 0°C, y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla se le agregó HCl 

1N (1.2 mil i l i tros, 1.2 mil imoles) a 0°C. Después de agitar durante 5 

minutos, se agregó tolueno, y los solventes se evaporaron para 

proporcionar el compuesto del tí tulo junto con cloruro de l i t io como 

un sólido grisáceo. La mezcla se ut i l izó para las reacciones de 

acoplamiento sin mayor purif icación. 

 HPLC: RtH 1= 0.45 minutos; ESIMS [M+H]+  = 207.2; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ  7.84 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 6.92 

(br. s., 1H), 4.35 (s, 2H), 3.33 (s, 3H). 

Ácido-11: Ácido 3-cloro-5-[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-prop-1-

inil)-piridin-2-carboxílico 

 El compuesto del tí tulo se preparó mediante un procedimiento 

análogo al del Ácido-10 uti l izando el meti l-éster del ácido 5-bromo-3-

cloro-piridin-2-carboxíl ico en lugar del meti l -éster del ácido 3-amino-

5-bromo-piridin-2-carboxíl ico, y 2-prop-2-ini loxi-tetrahidro-pirano en 

lugar de 3-metoxi-propino [Ácido-10, paso a)].  

 HPLC: RtH 2= 0.68 minutos; ESIMS [M+H]+  = 296.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ  14.02 (br. s, 1H), 8.65 (s, 1H), 

8.26 (s, 1H), 4.84 (br. s, 1H), 4.66 - 4.36 (m, 2H), 3.85 - 3.64 (m, 

1H), 3.58 - 3.41 (m, 1H), 1.80 -1.61 (m, 2H), 1.60 -1.41 (m, 4H). 

Ácido-12: Ácido 3-cloro-5-(3-metoxi-prop-1-inil)-piridin-2-

carboxílico 

 A una solución de 3-metoxi-propino (421 mil igramos, 6 mil i-

moles), cloruro de bis-(tri fenil -fosfina)-paladio(II) (84 mil igramos, 
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0.12 mil imoles), yoduro de cobre(I) (23 mil igramos, 0.12 mil imoles), y 

NEt3 (1.17 mil i l i tros, 8.4 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 

mil i l i tros), bajo argón, se le agregó el meti l-éster del ácido 3-cloro-5-

bromo-piridin-2-carboxíl ico (284 mil igramos, 1.2 mil imoles), y la 

mezcla se calentó a 80°C durante 5 horas. A 0°C, se agregó agua 

(12 mil i l i tros), y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase acuosa se 

acidif icó a un pH de 1 mediante la adición de HCl 1N, y se extrajo 

con dicloro-metano (DCM). Los extractos del dicloro-metano (DCM) 

combinados se lavaron con cloruro de sodio acuoso medio saturado, 

se secaron con Na2SO4 y se evaporaron, para proporcionar el 

compuesto del t ítulo como un sólido grisáceo, el cual se uti l izó para 

las reacciones de acoplamiento sin mayor purif icación. 

 HPLC: RtH 1= 0.49 minutos; ESIMS [M+H]+  = 226.3; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ 14.02 (br. s., 1H), 8.64 (s, 

1H), 8.24 (s, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.33 (s, 3H). 

Ácido-13: Ácido 3-amino-5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-piridin-2-

carboxílico 

a) Metil-éster del ácido 3-amino-5-[3-(terbutil-dimetil-

silaniloxi)-prop-1-inil)-piridin-2-carboxílico 

 El compuesto del tí tulo se preparó mediante un procedimiento 

análogo al del Ácido-10 uti l izando terbuti l -dimeti l-prop-2-ini loxi-

si lano en lugar de 3-metoxi-propino [Ácido-10, paso a)].  

 HPLC: RtH 1= 1.23 minutos; ESIMS [M+H]+  = 321.2; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ 7.81 (s, 1H), 7.26 (d, 1H), 6.78 

(br. s, 2H), 4.57 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.12 (s, 6H). 
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b) Metil-éster del ácido 3-amino-5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-

piridin-2-carboxílico 

 A una solución del meti l-éster del ácido 3-amino-5-[3-(terbuti l-

dimeti l -si laniloxi)-prop-1-ini l)-piridin-2-carboxíl ico (711 mil igramos, 

2.22 mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (6 mil i l i t ros), se le 

agregaron 10.2 mil i l i tros de ácido tri f luoro-acético (TFA) (133 

mil imoles) a 0°C, y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 17 horas. A la mezcla se le agregó tolueno (18 mil i l i tros), y 

los solventes se evaporaron. El residuo se disolvió en EtOAc (66 

mil i l i tros), se lavó con una solución acuosa de Na2CO3 1M, y la fase 

acuosa se retroextrajo con EtOAc. Las capas orgánicas combinadas 

se lavaron con cloruro de sodio acuoso medio saturado, se secaron 

con Na2SO4  y se evaporaron. El residuo se purif icó mediante 

cromatografía sobre gel de síl ice (DCM hasta DCM/MeOH, 94:6), 

para proporcionar el compuesto del tí tulo como un sólido grisáceo. 

 HPLC: RtH 1= 0.50 minutos; ESIMS [M+H]+  = 207.1; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ  7.82 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 6.77 

(br s, 2H), 5.43 (br. s, 1H), 4.32 (s, 2H). 

c) Ácido 3-amino-5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-piridin-2-carboxílico 

 A una solución del meti l-éster del ácido 3-amino-5-(3-hidroxi-

prop-1-ini l)-piridin-2-carboxíl ico (297 mil igramos, 1.44 mil imoles) en 

tetrahidrofurano (THF) (10 mil i l i t ros), se le agregó hidróxido de l i t io 

1N, y la mezcla se agitó vigorosamente a temperatura ambiente 

durante 4.5 horas. A la mezcla se le agregó HCl 4N (0.47 mil i l i tros, 

1.87 mil imoles). Después de la di lución con tolueno, el solvente se 
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evaporó, el residuo se suspendió en tolueno, y se evaporó (dos 

veces). El residuo se suspendió en terbuti l -meti l-éter (TBME)/ 

hexano, se fi l tró, y el sól ido se secó bajo presión reducida a 50°C, 

para proporcionar el compuesto del t ítulo junto con cloruro de l i t io 

como un sólido color café. La mezcla se uti l izó para las reacciones 

de acoplamiento sin mayor purif icación. 

 HPLC: RtH 5= 1.93 minutos; ESIMS [M+H]+  = 193.0; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ  7.83 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 6.94 

(br. s, 1H), 4.33 (s, 2H). 

Ácido-14: Ácido 3-amino-5-difluoro-metil-piridin-2-carboxíl ico 

a) Terbuti l-éster del ácido 5-difluoro-metil-3-nitro-piridin-2-

carboxílico 

 El compuesto del tí tulo se preparó mediante una secuencia de 

reacción análoga a la del Ácido-9 uti l izando el ácido 5-bromo-3-nitro-

piridin-2-carboxíl ico en lugar del meti l-éster del ácido 3-amino-5-

cloro-pirazin-2-carboxíl ico en el  paso a), y omitiendo el  paso b). 

 HPLC: RtH 1= 1.07 minutos; ESIMS [M+H]+  = 275.3; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ  9.18 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 7.31 

(t,  1H, CHF2), 1.55 (s, 9H). 

b) Ácido 5-difluoro-metil-3-nitro-piridin-2-carboxílico 

 En una mezcla de 5 mil i l i tros de dicloro-metano (DCM) y 2.5 

mil i l i tros de ácido tri f luoro-acético (TFA), se disolvieron 345 mil i-

gramos (1.26 mil imoles) del  terbuti l -éster del ácido 5-dif luoro-meti l -3-

nitro-piridin-2-carboxíl ico, y la mezcla de reacción se agitó durante 4 

horas. Se agregó tolueno, y los solventes se evaporaron para 



 

 

178

  5 

10 

15 

20 

25 

proporcionar el compuesto del t ítulo como un sólido incoloro. 

 HPLC: RtH 1= 0.31 minutos; ESIMS [2M-H] -  = 435.3; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ  14.59 (br. s, 1H), 9.16 (s, 1H), 

8.80 (s, 1H), 7.31 (t , 1H, CHF2). 

c) Ácido 3-amino-5-difluoro-metil-piridin-2-carboxíl ico 

 A una solución de 265 mil igramos (1.22 mil imoles) del ácido 5-

dif luoro-meti l-3-nitro-piridin-2-carboxíl ico en EtOH, se le agregaron 

50 mil igramos de Níquel de Raney (Degussa B113W), y la mezcla de 

reacción se mantuvo agitándose bajo una atmósfera de hidrógeno 

durante 16 horas. El catal izador se fi l t ró (Celite) y se lavó con EtOH, 

y el f i l trado se evaporó para proporcionar el compuesto del tí tulo 

como un sólido grisáceo. 

 HPLC: RtH 1= 0.34 minutos; ESIMS [M+H]+  = 189.2; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ  7.98 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.09 

(t,  1H, CHF2), 7.02 (br. s, 2H). 

Ácido-15: Ácido 3-cloro-5-(2,2-difluoro-etoxi)-piridin-2-

carboxílico  

a) 3-cloro-5-(2,2-difluoro-etoxi)-piridin-2-carbonitrilo 

 A una solución del 3-cloro-5-hidroxi-piridin-2-carbonitri lo 

[1262860-70-7] (0.200 gramos, 1.23 mil imoles) en tetrahidrofurano 

(THF) (15 mil i l i tros), se le agregaron, a 0°C, 2,2-dif luoro-etanol 

(0.123 gramos, 1.48 mil imoles) y tri fenil-fosfina (0.484 gramos, 1.84 

mil imoles). Después de agitar durante 10 minutos a 0°C, se agregó 

DIAD (0.373 gramos, 1.84 mil imoles), y la mezcla de reacción se 

agitó durante 2 horas a 0°C, seguidas por 16 horas a 25°C. La 
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mezcla de reacción se concentró y se obtuvo el compuesto del título 

después de la cromatografía sobre gel de síl ice CombiFlash (hexano/ 

EtOAc, 20:1 a 1:1), como un aceite incoloro. 

 TLC (hexano-EtOAc, 1:1): Rf = 0.61; UPLC RtH 6 = 0.965 

minutos; ESIMS: 217 [(M-H) -];  

 ¹H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 8.31 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 6.12 

(tt , 1H), 4.31 (dt, 2H). 

b) Ácido 3-cloro-5-(2,2-difluoro-etoxi)-piridin-2-carboxílico 

 A una solución del 3-cloro-5-(2,2-dif luoro-etoxi)-piridin-2-

carbonitri lo (0.202 gramos, 0.878 mil imoles) en dioxano (4 mil i l i tros), 

se le agregó NaOH 4N (2.2 mil i l i tros, 8,8 mil imoles), y la mezcla de 

reacción resultante se agitó durante 28 horas a 85°C. La mezcla de 

reacción se di luyó con agua, y se extrajo con EtOAc. La fase acuosa 

se acidif icó con HCl 4N, y se evaporó a sequedad. El compuesto del 

título se extrajo con dicloro-metano (DCM)/MeOH (9/1), se empujó a 

través de un tapón de Celite, y se obtuvo después de la evaporación 

como un sólido amari l lo claro. 

 UPLC RtH6  = 0.655 minutos; ESIMS: 236 [(M-H) -];  

 ¹H-RMN (400 MHz, CD3OD): δ 8.31 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 6.23 

(tt , 1H), 4.44 (dt, 2H); 19F-RMN (400 MHz, CD3OD) 128.0 (dt, 2F). 

Ácido-16: Ácido 3-cloro-5-fluoro-metoxi-piridin-2-carboxílico  

a) 2,3-dicloro-5-fluoro-metoxi-piridina 

 A una solución del 5,6-dicloro-piridin-3-ol [11860-92-9] (500 

mil igramos, 3.05 mil imoles), y K2CO3 (632 mil igramos, 4.57 mil i-

moles) en acetonitr i lo (ACN) seco (12 mil i l i tros), se le agregó fluoro-
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yodo-metano (1.156 mil i l i tros, 9.15 mi l imoles) a 0°C. La suspensión 

color amari l lo claro se agitó durante 5 minutos a 0°C, y entonces se 

calentó hasta 120°C durante 30 minutos. Se agregó NH4Cl acuoso 

saturado, seguido por EtOAc. La capa orgánica se separó, y la capa 

acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con Na2SO4 , se 

fi l traron, y se evaporaron, para dar un aceite color café. El material 

crudo se uti l izó directamente en el siguiente paso sin mayor 

puri f icación. 

 HPLC: RtH 2= 0.95 minutos; ESIMS [M+H]+  = 198.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.31 (dd, 1H), 8.07 (d, 1H), 

6.05 (s, 1H), 5.91 (s, 1H). 

b) 3-cloro-5-fluoro-metoxi-piridin-2-carbonitri lo 

 A una solución de la 2,3-dicloro-5-fluoro-metoxi-piridina (1.18 

gramos, 6.02 mil imoles) en dimeti l-formamida (DMF) seca (14.00 

mil i l i tros), se le agregaron cianuro de zinc (0.341 gramos, 2.90 

mil imoles) y polvo de zinc (3.94 mil igramos, 0.060 mil imoles). La 

suspensión se inundó con Argón (3 veces). Entonces se agregó 

tetraquis-(tri fenil -fosfina)-paladio(0) (0.570 gramos, 0.494 mil imoles). 

La reacción se calentó a 145°C durante 2 horas. Se agregó agua, y 

la capa acuosa se extrajo dos veces con Et2O. Las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con Na2SO4 , se 

fi l traron, y se evaporaron. El  residuo se puri f icó mediante 

cromatografía sobre gel de síl ice (ciclohexano hasta 

ciclohexano/EtOAc, 7:3), para proporcionar el compuesto del t ítulo 



 

 

181

  5 

10 

15 

20 

25 

como un aceite amari l lo (515 mil igramos). 

 HPLC: RtH 2= 0.81 minutos; ESIMS [M+H]+  = 187.0; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ  8.61 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 6.15 

(s, 1H), 6.02 (s, 1H). 

c) Ácido 3-cloro-5-fluoro-metoxi-piridin-2-carboxílico 

 A una solución del 3-cloro-5-fluoro-metoxi-piridin-2-carbonitri lo 

(80 mil igramos, 0.429 mil imoles) en EtOH (2.4 mil i l i t ros), se le 

agregó NaOH 1M (1.21 mil i l i t ros, 1.201 mil imoles), y la solución 

resultante se agitó a 70°C durante la noche. Para completar la 

reacción, se agregó más NaOH 1M (1.2 mil i l i tros, 1.201 mil imoles), y 

la reacción se agitó a 70°C durante 8 horas. Se agregó más      

NaOH 1M (1.2 mil i l i tros, 1.201 mil imoles), y la reacción se agitó 

durante la noche. Entonces se agregó HCl 1M (3.45 mil i l i tros, 3.45 

mil imoles). La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las 

capas orgánicas combinadas se secaron con Na2SO4, se fi l t raron, y 

se evaporaron, para dar un sólido color rosado claro. Mezcla de 80 

mil igramos, 35 por ciento de ácido 3-cloro-5-fluoro-metoxi-piridin-2-

carboxíl ico, 38 por ciento de ácido 3-cloro-5-etoxi-piridin-2-

carboxíl ico. 

Ácido 3-cloro-5-fluoro-metoxi-piridin-2-carboxílico :  

 HPLC: RtH 2= 0.42 minutos; ESIMS [M+H]+  = 206.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 13.36 (br. s, 1H), 8.29 (d, 1H), 

7.66 (d, 1H), 6.09 (s, 1H), 5.96 (s, 1H). 

Ácido 3-cloro-5-etoxi-piridin-2-carboxílico :  

 HPLC: RtH 2= 0.59 minutos; ESIMS [M+H]+  = 202.1; 
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 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 13.66 (br. s, 1H), 8.45 (d, 1H), 

8.29 (d, 1H), 4.21 (q, 2H), 1.36 (t,  3H). 

 La mezcla cruda de ácidos se uti l izó para la reacción de 

acoplamiento sin mayor purif icación.  

Ácido-17: Ácido 3-amino-5-(2-metoxi-etil )-pirazin-2-carboxílico  

a) Metil-éster del ácido 3-amino-5-((Z)-2-etoxi-vinil)-pirazin-2-

carboxílico 

 Una mezcla del meti l-éster del ácido 3-amino-5-cloro-pirazin-2-

carboxíl ico [28643-16-5] (2 gramos, 10.66 mil imoles), cloruro de l i t io 

(1.582 gramos, 37.3 mil imoles), Pd(PPh3)2Cl2 (0.748 gramos, 1.066 

mil imoles), y tributi l -((Z)-2-etoxi-vini l)-estanano (6.42 mil i l i t ros, 19.19 

mil imoles) en dimeti l-formamida (DMF) (104 mil i l i tros), bajo argón, se 

calentó a una temperatura del baño de 80°C durante 1.5 horas. Se 

agregó NH4Cl acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con meti l-

terbuti l -éter (MTBE), y entonces una vez con EtOAc/THF, 3/1. La 

capa orgánica combinada se lavó con salmuera, se secó con Na2SO4,  

se fi l tró, y se concentró bajo presión reducida. El residuo se purif icó 

mediante cromatografía sobre gel de síl ice (ciclohexano hasta 

ciclohexano/EtOAc, 1:9), para proporcionar el compuesto del t ítulo 

como un aceite amari l lo (1.96 gramos). 

 HPLC: RtH 2= 0.69 minutos; ESIMS [M+H]+  = 225.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.42 (s, 1H), 7.18 (br. s, 2H), 

6.88 (d, 1H), 5.23 (d, 1H), 4.15 (q, 2H), 3.82 (s, 3H), 1.32 (t,  3H). 

b) Metil-éster del ácido 3-amino-5-(2,2-dimetoxi-etil )-pirazin-2-

carboxílico 
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 Una solución del meti l-éster del ácido 3-amino-5-((Z)-2-etoxi-

vini l)-pirazin-2-carboxíl ico (220 mil igramos, 0.986 mil imoles) en      

HCl 3M en metanol (MeOH) (210 microl i tros, 6.90 mil imoles), se 

calentó a 55°C durante la noche. Se agregó una solución de NaHCO3  

al 10 por ciento, y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa orgánica 

combinada se secó con Na2SO4, se fi l t ró, y se concentró bajo presión 

reducida, para obtener un sólido color café (141 mil igramos). El 

material crudo se uti l izó directamente en el siguiente paso sin mayor 

puri f icación. 

 HPLC: RtH 1= 0.59 minutos; ESIMS [M+H]+  = 242.2. 

c) Metil-éster del ácido 3-amino-5-(2-metoxi-vinil)-pirazin-2-

carboxílico 

 A una solución del meti l -éster del ácido 3-amino-5-(2,2-

dimetoxi-eti l)-pirazin-2-carboxíl ico (300 mil igramos, 1.244 mil imoles), 

y Et3N (1.213 mil i l i tros, 8.70 mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (10 

mil i l i tros) a -10°C, se le agregó por goteo tri f luoro-metan-sulfonato 

de trimeti l -si l i lo (0.809 mil i l i t ros, 4.48 mil imoles). La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 100 minutos. Se 

agregó una solución saturada de NaHCO3, y la mezcla se extrajo dos 

veces con dicloro-metano (DCM). Las capas orgánicas combinadas 

se lavaron con una solución de NH4Cl y salmuera, se secaron con 

Na2SO4 , se fi l t raron, y se concentraron bajo presión reducida, para 

obtener un aceite color café (560 mil igramos). El material crudo 

resultante (mezcla de E y Z) se uti l izó directamente en el siguiente 

paso sin mayor puri f icación. 
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 HPLC: RtH 1= 0.63 minutos; ESIMS [M+H]+  = 210.1. 

d) Metil-éster del ácido 3-amino-5-(2-metoxi-etil)-pirazin-2-

carboxílico 

 Una solución del meti l-éster del ácido 3-amino-5-(2-metoxi-

vini l)-pirazin-2-carboxíl ico (260 mil igramos, 1.24 mil imoles), y Pd/C 

al 10 por ciento (50 mil igramos) en EtOH (10 mil i l i t ros), se agitó a 

temperatura ambiente, y bajo una atmósfera de hidrógeno durante 17 

horas. Para completar la reacción, se agregó más Pd/C al  10 por 

ciento (84 mil igramos), y la reacción se agitó bajo una atmósfera de 

hidrógeno durante 37 horas. La suspensión se fi l tró y se lavó con 

EtOH, y entonces la solución residual se evaporó. El residuo se 

puri f icó mediante cromatografía sobre gel de síl ice (DCM hasta 

DCM/MeOH, 9:1), para proporcionar el  compuesto del tí tulo como un 

sólido amari l lo (147 mil igramos). 

 HPLC: RtH 2= 0.54 minutos; ESIMS [M+H]+  = 212.2; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.84 (s, 1H), 7.31 (br. s, 2H), 

3.83 (s, 3H), 3.68 (t , 2H), 3.23 (s, 3H), 2.87 (t, 3H). 

e) Ácido 3-amino-5-(2-metoxi-etil )-pirazin-2-carboxílico 

 A una solución del meti l-éster del ácido 3-amino-5-(2-metoxi-

eti l)-pirazin-2-carboxíl ico (147 mil igramos, 0.696 mil imoles) en 

tetrahidrofurano (THF) (14 mil i l i t ros), se le agregó NaOH 1M (1.74 

mil i l i tros, 1.74 mil imoles), y la mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregó HCl 1M (1.601 

mil i l i tros, 1.601 mil imoles) a la mezcla de reacción. La mezcla 

resultante se evaporó y se co-evaporó con tolueno. El material crudo 
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resultante se uti l izó directamente en el paso de acoplamiento sin 

mayor puri f icación. 

 HPLC: RtH 2= 0.41 minutos; ESIMS [M+H]+  = 198.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.68 (s, 1H), 7.62 (br. s, 2H), 

3.65 (t, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.81 (t, 3H). 

Ácido-18: Ácido 3-amino-6-cloro-5-(1,1-difluoro-etil)-pirazin-2-

carboxílico  

a) Metil-éster del ácido 3-amino-6-cloro-5-(1-etoxi-vinil)-

pirazin-2-carboxílico 

 Una mezcla del meti l-éster del ácido 3-amino-5,6-dicloro-

pirazin-2-carboxíl ico [1458-18-0] (600 mil igramos, 2.62 mil imoles), 

cloruro de l i t io (389 mil igramos, 9.17 mil imoles), Pd(PPh3)2Cl2 (184 

mil igramos, 0.262 mil imoles), y tributi l-(1-etoxi-vini l )-estanano 

[97674-02-7] (1.6 mil i l i tros, 4.50 mil imoles) en dimeti l-formamida 

(DMF) (27 mil i l i tros), bajo argón, se calentó a una temperatura del 

baño de 80°C durante 3 horas y 50 minutos. Se agregó NH4Cl acuoso 

saturado, y la mezcla se extrajo con meti l -terbuti l -éter (MTBE) (3 

veces). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, 

se secaron con Na2SO4 , se fi l traron, y se concentraron bajo presión 

reducida. El  residuo se purif icó mediante cromatografía sobre gel de 

síl ice (ciclohexano hasta ciclohexano/EtOAc, 7:3), para proporcionar 

el compuesto del t ítulo como un sólido amari l lo (433 mil igramos).  

 HPLC: RtH 2= 0.94 minutos; ESIMS [M+H]+  = 258.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.59 (br. s, 2H), 4.64 (d, 1H), 

4.58 (d, 1H), 3.91 (q, 3H), 3.86 (s, 3H), 1.31 (t , 2H). 
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b) Metil-éster del ácido 5-acetil-3-amino-6-cloro-pirazin-2-

carboxílico 

 Una solución del meti l-éster del  ácido 3-amino-6-cloro-5-(1-

etoxi-vini l)-pirazin-2-carboxíl ico (46 mil igramos, 0.190 mil imoles), y 

monohidrato de ácido para-toluen-sulfónico (73.8 mil igramos, 0.388 

mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) (2.85 mil i l i t ros), se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregó NaHCO3 acuoso 

saturado, y la mezcla se extrajo dos veces con dicloro-metano 

(DCM). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera,  

se secaron con Na2SO4 , se fi l traron, y se concentraron bajo presión 

reducida, para obtener un sólido amari l lo (46 mil igramos). Este 

material  se uti l izó para el siguiente paso sin mayor purif icación. 

 HPLC: RtH 2= 0.73 minutos; ESIMS [M+H]+  = 230.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.70 (br. s, 2H), 3.83 (s, 3H), 

2.58 (s, 3H). 

c) Metil-éster del ácido 3-amino-6-cloro-5-(1,1-difluoro-etil)-

pirazin-2-carboxílico 

 A una solución amari l la nebulosa del meti l -éster del ácido 5-

aceti l-3-amino-6-cloro-pirazin-2-carboxíl ico (178 mil igramos, 0.775 

mil imoles) en dicloro-metano (DCM) seco (7.75 mil i l i tros), se le 

agregó Desoxofluor al 50 por ciento en tolueno (858 microl i tros, 

2.326 mil imoles). La reacción se agitó a temperatura ambiente 

durante el f in de semana. Se agregó más Desoxofluor al 50 por 

ciento en tolueno (858 microl i tros 6 veces, 2.326 mil imoles) dentro 

de 3 días para completar la reacción. Se agregó NaHCO3  acuoso 
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saturado, y la mezcla se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con ácido cítrico acuoso, se 

secaron con Na2SO4, se fi l t raron, y se concentraron bajo presión 

reducida. El  residuo se purif icó mediante cromatografía sobre gel de 

síl ice (ciclohexano hasta ciclohexano/EtOAc, 7:3), para proporcionar 

el compuesto del t ítulo como un sólido amari l lo (136 mil igramos). 

 HPLC: RtH 2= 0.91 minutos; ESIMS [M+H]+  = 252.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.75 (br. s, 2H), 3.88 (s, 3H), 

2.02 (t, 3H). 

d) Ácido 3-amino-6-cloro-5-(1,1-difluoro-etil)-pirazin-2-

carboxílico 

 A una solución del meti l-éster del ácido 3-amino-6-cloro-5-(1,1-

dif luoro-eti l)-pirazin-2-carboxíl ico (136 mil igramos, 0.541 mil imoles) 

en tetrahidrofurano (THF) (5.40 mil i l i tros), se le agregó LiOH 1M (595 

microl i tros, 0.595 mil imoles) a 0°C. La solución color café resultante 

se calentó hasta la temperatura ambiente durante 5 horas. Se agregó 

más LiOH 1M (95 microl i tros, 0.095 mil imoles), a 0°C, y la reacción 

se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. Entonces se agregó 

HCl 1M (632 microl i tros, 0.632 mil imoles), y luego la mezcla 

resultante se evaporó a sequedad. El material  crudo resultante se 

uti l izó directamente en el paso de acoplamiento sin mayor 

puri f icación. 

 HPLC: RtH 2 = 0.63 minutos; ESIMS [M+H]+  = 238.1; 

 ¹H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): δ 13.69 (br. s, 1H), 7.75 (br. s 

2H), 2.02 (t,  3H). 
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Ácido-19: Ácido 3-cloro-5-(1,1-difluoro-etil)-piridin-2-carboxíl ico  

a) Metil-éster del ácido 3-cloro-5-(1-etoxi-vinil)-piridin-2-

carboxílico 

 A una solución del meti l -éster del  ácido 5-bromo-3-cloro-

piridin-2-carboxíl ico [1458-18-0] (376 mil igramos, 1.5 mil imoles) en 

dioxano (3.7 mil i l i t ros), se le agregó tributi l -(1-etoxi-vini l)-estanano 

[97674-02-7] (596 mil igramos, 1.65 mil imoles), la solución se 

desgasificó y se inundó con nitrógeno (3 veces), y se agregó 

Pd(PPh3)4 (87 mil igramos, 0.075 mil imoles). Después de desgasificar 

e inundar con nitrógeno, la mezcla se calentó a reflujo durante 4 

horas. La mezcla de reacción se di luyó con EtOAc, y se trató con KF 

acuoso al 10 por ciento, el precipitado se fi l t ró, y las capas se 

separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron con 

MgSO4 , se fi l t raron, y se concentraron bajo presión reducida. El 

residuo se purif icó mediante cromatografía sobre gel de síl ice 

(ciclohexano/EtOAc, 12:1 a 6/1), para proporcionar el compuesto del 

título como un sólido amari l lo.  

 HPLC: RtH 7= 2.822 minutos; ESIMS [M+H]+  = 242.0/244.0; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ 8.91 - 8.78 (m, 1H), 8.29 - 

8.18 (m, 1H), 5.19 (d, 1H), 4.60 (d, 1H), 3.93 (q, 2H), 3.92 (s, 3H), 

1.37 (t, 3H). 

b) Metil-éster del ácido 5-acetil-3-cloro-piridin-2-carboxíl ico 

 A una solución del meti l-éster del ácido 3-cloro-5-(1-etoxi-

vini l)-piridin-2-carboxíl ico (359 mil igramos, 1.485 mil imoles) en 
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tetrahidrofurano (THF) (3.6 mil i l i tros), se le agregó monohidrato de 

ácido para-toluen-sulfónico (565 mil igramos, 2.97 mil imoles), y la 

mezcla se agitó durante 1 hora. La mezcla de reacción se di luyó con 

el terbuti l -meti l -éter (TBME) y NaHCO3 acuoso saturado, las capas 

se separaron, y la fase acuosa se extrajo con terbuti l-meti l-éter 

(TBME). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con NaHCO3 

acuoso saturado y NaCl acuoso saturado, se secaron con MgSO4, se 

fi l traron, y se concentraron bajo presión reducida. El residuo se 

puri f icó mediante cromatografía sobre gel de síl ice (ciclohexano/ 

EtOAc, 9:1 a 6/1), para proporcionar el compuesto del t ítulo como un 

sólido amari l lo.  

 HPLC: RtH 8= 2.604 minutos; ESIMS [M+H]+  = 214.0/216.0; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ 9.17 - 8.99 (m, 1H), 8.63 - 

8.46 (m, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.69 (s, 3H). 

c) Metil-éster del ácido 3-cloro-5-(1,1-difluoro-eti l)-piridin-2-

carboxílico 

 A una solución del meti l-éster del ácido 5-aceti l-3-cloro-piridin-

2-carboxíl ico (278 mil igramos, 1.30 mil imoles) en dicloro-metano 

(DCM) (2.8 mil i l i t ros), se le agregó Desoxofluor® (al 50 por ciento en 

peso en tolueno, 1.44 mil i l i t ros, 3.9 mil imoles), y la mezcla de 

reacción se agitó protegida de la luz del sol a temperatura ambiente 

durante 6 horas, se agregó más Desoxofluor® (al 50 por ciento en 

peso en tolueno, 1.44 mil i l i t ros, 3.9 mi l imoles), y la mezcla se agitó 

durante la noche. La mezcla de reacción se vertió sobre NaHCO3  

acuoso saturado frío (fuerte desprendimiento de gas), se agregó 
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terbuti l -meti l-éter (TBME), y las capas se separaron. La fase acuosa 

se extrajo con terbuti l-meti l -éter (TBME), las capas del terbuti l-meti l -

éter (TBME) combinadas se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado, 

NaCl acuoso saturado, se secaron con MgSO4 , se fi l traron, y se 

evaporaron. El residuo se puri f icó mediante cromatografía sobre gel 

de síl ice (ciclohexano/EtOAc, de 95:5 a 93/7), para proporcionar el  

compuesto del título como un aceite incoloro.  

 HPLC: RtH 8= 3.140 minutos; ESIMS [M+H]+  = 236.0/238.0; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ  8.84 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 3.95 

(s, 3H), 2.07 (t , 3H). 

d) Ácido 3-cloro-5-(1,1-difluoro-etil)-piridin-2-carboxíl ico 

 A una solución del meti l-éster del ácido 3-cloro-5-(1,1-dif luoro-

eti l)-piridin-2-carboxíl ico (272 mil igramos, 1.154 mil imoles) en 

tetrahidrofurano (THF) (6 mil i l i t ros), se le agregó LiOH (30.4 

mil igramos, 1.27 mil imoles) en agua (0.5 mil i l i tros), y la mezcla se 

agitó durante 3.5 horas. A la mezcla se le agregó HCl 6 N (0.212 

mil i l i tros, 1.27 mil imoles), y el solvente se evaporó. El  residuo se 

absorbió en tolueno y se evaporó (2 veces), para proporcionar el  

compuesto del título como un sólido incoloro junto con LiCl. Este 

material se uti l izó directamente en el paso de acoplamiento sin 

mayor puri f icación. 

 HPLC: RtH 5 = 2.743 minutos; ESIMS [M+H]+  = 222.0/224.0; 

 ¹H-RMN (600 MHz, DMSO-d6): δ  8.76 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 3.37 

(br. s, 1H), 2.06 (t,  3H). 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un compuesto de la fórmula (I), o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo: 

 

en donde: 

R1  y R2 son independientemente hidrógeno o halógeno; 

R3  y R4 son independientemente hidrógeno o alquilo de 1 

a 3 átomos de carbono; o R3  y R4 tomados juntos son ciclopropilo; o 

R1  y R4 son hidrógeno y R2  y R3  tomados juntos son -CH2-O-CH2-;  

R5  es alquilo de 1 a 3 átomos de carbono, halo-alquilo de 

1 a 3 átomos de carbono o alcoxilo de 1 a 3 átomos de carbono-

alquilo de 1 a 3 átomos de carbono; y 

R6 es fenilo o un heteroari lo monocícl ico de 5 o 6 

miembros que comprende 1, 2, 3 o 4 heteroátomos seleccionados 

independientemente a partir de N, O, y S, y en donde el fenilo o 

heteroari lo está opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 

sustituyentes seleccionados independientemente a partir de 

halógeno, ciano, amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, halo-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-tioalquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, 
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alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de 

carbono-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 

átomos de carbono-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 

1 a 4 átomos de carbono-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquenilo de 2 a 4 átomos de 

carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquini lo de 2 a 4 

átomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

hidroxi-alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono e hidroxi-alquini lo de 2 

a 4 átomos de carbono. 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, o una 

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R1 y R2 son 

ambos flúor. 

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, o con 

la reivindicación 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en donde R3  y R4 son ambos hidrógeno. 

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del  

mismo, en donde R5 es meti lo. 

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del  

mismo, en donde R6 es un heteroari lo monocícl ico de 6 miembros 

que comprende 1, 2, 3 o 4 heteroátomos independientemente 

seleccionados a parti r de N, O, y S, y en donde el fenilo o heteroari lo 

está opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes 

seleccionados independientemente a parti r de halógeno, ciano, 



 

 

193

  5 

10 

15 

20 

25 

amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, halo-alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

halo-alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos 

de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-alcoxilo de 

1 a 4 átomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 4 átomos de carbono-

tioalquilo de 1 a 4 átomos de carbono. 

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del  

mismo, en donde R6 es un grupo piridin-2-i lo que está sustituido por 

2 sustituyentes, y en donde uno de los sustituyentes se localiza en la 

posición para y uno de los sustituyentes se localiza en la posición 

orto del grupo piridin-2-i lo en relación con el enlazador de amida, y 

en donde los sust ituyentes se seleccionan independientemente a 

partir de halógeno, ciano, amino, hidroxilo, meti lo, tri f luoro-meti lo, 

metoxilo y tri f luoro-metoxilo. 

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, el cual 

se selecciona a partir de: 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 5-ciano-3-meti l-

piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-ciano-

piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4,6,6-trimeti l-5,6-dihidro-4H-
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[1,3]-oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-

ciano-piridin-2-carboxíl ico; 

{6-[(R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-(2-metoxi-eti l )-5,6-dihidro-

4H-[1,3]-oxazin-4-i l ] -5-fluoro-piridin-2-i l }-amida del ácido 5-ciano-3-

meti l-piridin-2-carboxíl ico; 

{6-[(R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-(2-metoxi-eti l )-5,6-dihidro-

4H-[1,3]-oxazin-4-i l ] -5-fluoro-piridin-2-i l }-amida del ácido 3-cloro-5-

tri f luoro-meti l-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-tri f luoro-

meti l-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-tri f luoro-

meti l-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3,5-dicloro-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2,2,2-

tri f luoro-etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2,2-

dif luoro-etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(3-fluoro-
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propoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 5-metoxi-3-meti l -

piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(3-metoxi-

prop-1-ini l)-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-fluoro-

metoxi-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-metoxi-

etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

 [6-((R)-2-amino-5,5-di f luoro-4-meti l -5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(3-

hidroxi-prop-1-ini l )-piridin-2-carboxíl ico;  

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-fluoro-

piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-cloro-

piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-piridin-2-

carboxíl ico; 
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[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(3-metoxi-

prop-1-ini l)-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-dif luoro-

meti l-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-cloro-

etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(2,2-

dif luoro-etoxi)-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-fluoro-

etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-fluoro-

metoxi-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-etoxi-

piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(penta-

deutero-etoxi)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-
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oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(2-metoxi-

eti l)-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 4-cloro-1-dif luoro-

meti l-1H-pirazol-3-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-pirazin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(3-hidroxi-

prop-1-ini l)-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-dif luoro-

meti l-piridin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-6-cloro-5-

(1,1-dif luoro-eti l )-pirazin-2-carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 5-ciano-piridin-2-

carboxíl ico; 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-(1,1-

dif luoro-eti l)-piridin-2-carboxíl ico; y 

[6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-

oxazin-4-i l)-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-amino-5-(1,1-
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dif luoro-eti l)-pirazin-2-carboxíl ico; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas. 

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, el cual 

es la [6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 5-ciano-3-meti l-piridin-2-

carboxíl ico. 

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, el cual 

es la [6-((R)-2-amino-5,5-dif luoro-4-meti l-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oxazin-

4-i l )-5-fluoro-piridin-2-i l ] -amida del ácido 3-cloro-5-tri f luoro-meti l -

piridin-2-carboxíl ico .  

10. Una composición farmacéutica, la cual comprende un 

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un 

ingrediente farmacéutico activo en asociación con cuando menos un 

vehículo o di luyente farmacéuticamente aceptable. 

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del  

mismo, para uti l izarse como un medicamento. 

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del  

mismo, para uti l izarse en el tratamiento o en la prevención de la 

enfermedad de Alzheimer o del deterioro cognitivo leve. 

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del  

mismo, para uti l izarse en el tratamiento o en la prevención de 
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resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2, 

obesidad, hipertensión, o complicaciones diabéticas. 

14. Una combinación que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal  

farmacéuticamente aceptable del mismo, y una segunda sustancia de 

fármaco, para su administración simultánea o en secuencia. 
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RESUMEN 

 

 La invención se refiere a novedosos derivados de oxazina de la 

fórmula (I), y a las sales farmacéuticamente aceptables de los 

mismos: 

 

 

en donde todas las variables son como se definen en la memoria 

descriptiva, a composiciones farmacéuticas de los mismos, a 

combinaciones de los mismos, y a su uso como medicamentos, en 

particular para el tratamiento de enfermedad de Alzheimer o de 

diabetes por medio de la inhibición de BACE-1 o BACE-2. 

 

* * * * * 










