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FLUOROMETIL-5,6-DIHIDRO-4H-[1,3]OXAZINAS 

 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención proporciona un compuesto de la fórmula I 
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que tiene actividad inhibidora de la BACE1, su obtención, composiciones farmac-

éuticas que lo contienen y su utilización como sustancias terapéuticamente acti-

vas. Los compuestos activos de la presente invención son útiles para el tratamien-

to terapéutico y/o profiláctico p.ej. de la enfermedad de Alzheimer. 

 

SECTOR: Industria farmacéutica. Compuestos heterociclos derivados de fluorme-

til-5,6-dihidro-4h-[1,3]oxazinas, los cuales son inhibidores de la BACE1, composi-

ciones farmacéuticas que los comprenden y su proceso de preparación.  
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FLUOROMETIL-5,6-DIHIDRO-4H-[1,3]OXAZINAS 
 
 

Antecedentes de la invención 

La enfermedad de Alzheimer (AD) es un trastorno neurodegenerativo del 

sistema nervioso central y la principal causa de la demencia progresiva de la po-

blación anciana. Sus síntomas clínicos son el desequilibrio de la memoria, del 

conocimiento, de la orientación temporal y local, del juicio y del razonamiento, pero 

también los trastornos emocionales severos. Actualmente no se dispone de trata-

mientos que puedan prevenir esta enfermedad o su progresión o invertir de forma 

estable sus síntomas clínicos. La AD se ha convertido en un problema sanitario 

importante de todas las sociedades que tienen esperanzas de vida prolongadas y 

también un lastre económico significativo para sus sistemas de sanidad. 

La AD se caracteriza por 2 patologías principales del sistema nervioso 

central (SNC), la aparición de placas de amiloide y embrollos neurofibrilares (Har-

dy y col., The amyloid hypothesis of Alzheimer’s disease: progress and problems 

on the road to therapeutics, Science 297(5580), 353-6, 19 de julio de 2002; Sel-

koe, Cell biology of the amyloid beta-protein precursor and the mechanism of Alz-

heimer’s disease, Annu. Rev. Cell. Biol. 10, 373-403, 1994). Ambas patologías se 

observan también con frecuencia en pacientes que tienen el síndrome de Down 

(trisomía 21), que también desarrollan síntomas similares a la AD en las fases 

tempranas de la vida. Los embrollos neurofibrilares son aglomerados intracelu-

lares de la proteína tau asociada a microtúbulos (MAPT). Las placas de amiloide 

aparecen en el espacio extracelular, sus principales componentes son los péptidos 

Aß. Estos últimos son un grupo de fragmentos proteolíticos derivados de la proteí-

na precursora del amiloide ß (APP) a través de una serie de pasos de rotura pro-

teolítica. Se han identificado varias formas de APP, entre ellas las más abundan-

tes son las proteínas que tienen longitudes de 695, 751 y 770 aminoácidos. Pue-

den surgir de un solo gen por empalme diferencial. Los péptidos Aß se derivan del 

mismo dominio que la APP, pero difieren en sus extremos N y C, las especies 

principales son las que tienen longitudes de 40 y 42 aminoácidos. Hay varias líne-

as de evidencia que sugieren con fuerza que los péptidos Aß agregados son las 
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moléculas esenciales de la patogénesis de la AD: 1) las placas de amiloide forma-

das por los péptidos Aß son parte invariable de la patología AD; 2) los péptidos Aß 

son tóxicos para las neuronas; 3) en la enfermedad de Alzheimer congénita (FAD), 

las mutaciones de los genes causantes de la enfermedad (APP, PSN1, PSN2) 

conducen a niveles más elevados de péptidos Aß y a una amiloidosis cerebral 

temprana; 4) los ratones transgénicos que expresan los genes FAD desarrollan 

una patología que guarda muchas semejanzas con la enfermedad humana. Los 

péptidos Aß se producen a partir de la APP por la acción sucesiva de 2 enzimas 

proteolíticas denominadas secretasas ß y γ. La secretasa ß rompe en primer lugar 

el dominio extracelular de la APP aproximadamente 28 aminoácidos fuera del 

dominio trans-membrana (TM) para producir un fragmento C-terminal de la APP 

que contiene el dominio TM y el citoplasmático (CTFß). El CTFß es el sustrato de 

la secretasa γ que rompe diversas posiciones adyacentes dentro del TM para pro-

ducir los péptidos Aß y el fragmento citoplasmático. La secretasa γ es un complejo 

por lo menos de 4 proteínas diferentes, su subunidad catalítica es muy proba-

blemente una proteína presenilina (PSEN1, PSEN2). La secretasa ß (BACE1, 

Asp2, BACE significa la enzima que rompe la APP por el sitio beta) es una aspar-

til-proteasa anclada en la membrana por un dominio transmembrana (Vassar y 

col., Beta-secretase cleavage of Alzheimer’s amyloid precursor protein by the 

transmembrane aspartic protease BACE, Science 286(5440), 735, 22 de octubre 

de 1999). Se expresa en muchos tejidos del organismo humano, pero su nivel es 

especialmente elevado en el SNC. La ablación genética del gen BACE1 en rato-

nes ha demostrado claramente que su actividad es esencial para el procesado de 

la APP, que conduce a la generación de los péptidos Aß; en ausencia del BACE1 

no se producen péptidos Aß (Luo y col., Mice deficient in BACE1, the Alzheimer’s 

beta-secretase, have normal fenotype and abolished beta-amyloid generation, Nat. 

Neurosci. 4(3), 231-2, marzo de 2001; Roberds y col., BACE knockout mice are 

healthy despite lacking the primary beta-secretase activity in brain: implications for 

Alzheimer’s disease therapeutics, Hum. Mol. Genet. 10(12), 1317-24, 1 de junio de 

2001). Los ratones, que se han sometido a ingeniería genética para expresar el 

gen APP humano y que forman intensas placas de amiloide y patologías de tipo 
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enfermedad de Alzheimer durante el envejecimiento, no se comportan de esta 

manera cuando se reduce la actividad de la secretasa ß por ablación genética de 

uno de los alelos del BACE1 (McConlogue y col., Partial reduction of BACE1 has 

dramatic effects on Alzheimer plaque and synaptic pathology in APP Transgenic 

Mice, J. Biol. Chem. 282(36), 26326, 7 de setiembre de 2007). Por ello se presu-

pone que los inhibidores de la actividad del BACE1 pueden ser útiles para la inter-

vención terapéutica en caso de la enfermedad de Alzheimer (AD). 

Además la formación, o la formación y la deposición de péptidos β-

amiloides en, sobre o alrededor del tejido neurológico (p.ej., el cerebro) se inhiben 

con los compuestos presentes, es decir, se inhibe la producción de Aβ a partir de 

la APP o de un fragmento de la APP. 

Además, los inhibidores de la BACE1 pueden emplearse para tratar las 

enfermedades siguientes: la IBM (miositis de cuerpos de inclusión) (Vattemi, G. y 

col., Lancet 358(9297), 1962-4, 8 de diciembre de 2001), el síndrome de Down 

(Barbiero, L. y col., Exp. Neurol. 182(2), 335-45, agosto de 2003), la enfermedad 

de Wilson (Sugimoto, I. y col., J. Biol. Chem. 282(48), 34896-903, 30 de noviembre 

de 2007), la enfermedad de Whipple (Desnues, B. y col., Clin. Vaccine Immunol. 

13(2), 170-8, febrero de 2006), la ataxia espinocerebelar 1 y la ataxia espinocere-

belar 7 (Gatchel, J.R. y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 105(4), 1291-6, 29 de ene-

ro de 2008), la dermatomiositis (Greenberg, S.A. y col., Ann. Neurol. 57(5), 664-

78, mayo de 2005 y Greenberg S.A. y col., Neurol. 57(5), 664-78, mayo de 2005), 

el sarcoma de Kaposi (Lagos, D. y col., Blood 109(4), 1550-8, 15 de febrero de 

2007), el el glioblastoma multiforme (E-MEXP-2576, http:// 

www.ebi.ac.uk/microarray-as/aer/result?queryFor=PhysicalArray De-

sign&aAccession=A-MEXP-258), la artritis reumatoide (Ungetuem, U. y col., 

GSE2053), la esclerosis lateral amiotrófica (Koistinen, H. y col., Muscle Nerve 

34(4), 444-50, octubre de 2006 y Li, Q.X. y col., Aging Cell. 5(2), 153-65, abril de 

2006), la enfermedad de Huntington (Kim, Y.J. y col., Neurobiol Dis. 22(2), 346-56, 

mayo de 2006. Epub de 19 de enero de 2006 y Hodges, A. y col., Hum. Mol. Ge-

net. 15(6), 965-77, 15 de marzo de 2006. Epub de 8 de febrero de 2006), el mie-

loma múltiple (Kihara, Y. y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 106(51), 21807-12, 22 
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de diciembre de 2009), el melanoma maligno (Talantov, D. y col., Clin. Cancer 

Res. 11(20), 7234-42, 15 de octubre de 2005), el síndrome de Sjogren (Basset, C. 

y col., Scand. J. Immunol. 51(3), 307-11, marzo de 2000), el lupus eritematoso 

(Grewal, P.K. y col., Mol. Cell. Biol. 26(13), 4970-81, julio de 2006), la miofascitis 

macrofágica, la artritis idiopática juvenil, la artritis granulomatosa, el cáncer de 

mama (Hedlund, M. y col., Cancer Res. 68(2), 388-94, 15 de enero de 2008 y 

Kondoh, K. y col., Breast Cancer Res. Treat. 78(1), 37-44, marzo de 2003), las 

enfermedades gastrointestinales (Hoffmeister, A. y col., JOP 10(5), 501-6, 4 de 

setiembre de 2009), las enfermedades autoinmunes-inflamatorias (Woodard-Grice, 

A.V. y col., J. Biol. Chem. 283(39), 26364-73, 26 de setiembre de 2008. Epub de 

23 de julio de 2008), la artritis reumatoide (Toegel, S. y col., Osteoarthritis Cartila-

ge 18(2), 240-8, febrero de 2010. Epub de 22 de setiembre de 2009), las reaccio-

nes inflamatorias (Lichtenthaler, S.F. y col., J. Biol. Chem. 278(49), 48713-9, 5 de 

diciembre de 2003. Epub de 24 de setiembre de 2003), la trombosis arterial (Mer-

ten, M. y col., Z. Kardiol. 93(11), 855-63, noviembre de 2004), las enfermedades 

cardiovasculares, por ejemplo el infarto de miocardio y la apoplejía (Maugeri, N. y 

col., Srp. Arh. Celok. Lek. 138 supl. 1, 50-2, enero de 2010) y la enfermedad de 

Graves (Kiljański, J. y col., Thyroid. 15(7), 645-52, julio de 2005). 

La presente invención proporciona nuevos compuestos de la fórmula I, su 

obtención, medicamentos basados en un compuesto de la invención y su produc-

ción así como la utilización de los compuestos de la fórmula I para el control o la 

prevención de enfermedades, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer. También 

la utilización de los compuestos de la fórmula I para el tratamiento de la esclerosis 

lateral amiotrófica (ALS), la trombosis arterial, las enfermedades autoinmu-

nes/inflamatorias, el cáncer, por ejemplo el cáncer de mama, las enfermedades 

cardiovasculares, por ejemplo el infarto de miocardio y la apoplejía, la dermato-

miositis, el síndrome de Down, las enfermedades gastrointestinales, el glioblasto-

ma multiforme, la enfermedad de Graves, la enfermedad de Huntington, la miositis 

de cuerpos de inclusión (IBM), las reacciones inflamatorias, el sarcoma de Kaposi, 

la enfermedad de Kostmann, el lupus eritematoso, la miofascitis macrofágica, la 

artritis juvenil idiopática, la artritis granulomatosa, el melanoma maligno, el mielo-
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ma múltiple, la artritis reumatoide, el síndrome de Sjogren, la ataxia espinocerebe-

lar 1, la ataxia espinocerebelar 7, la enfermedad de Whipple y la enfermedad de 

Wilson. Los nuevos compuestos de la fórmula I tienen propiedades farmacológicas 

mejoradas.  

Ámbito de la invención 

La presente invención se refiere a compuestos de fluormetil-5,6-dihidro-

4H-[1,3]oxazin-2-ilaminas, que tienen propiedades inhibidoras de la BACE1, a su 

obtención, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su utilización 

como sustancias terapéuticamente activas. 

Resumen de la invención 

La presente invención proporciona un compuesto de la fórmula I, 

N

ONH
2

N
H

R
2

R
1

O
R
3

R
4

    I 

en la que los sustituyentes y variables tienen los significados definidos a continua-

ción y en las reivindicaciones, o a sus sales farmacéuticamente aceptables.  

Los compuestos de la invención tienen actividad inhibidora de la Asp2 (β-

secretasa, BACE1 o memapsina-2) y por esta razón pueden utilizarse para el tra-

tamiento terapéutico y/o profiláctico de enfermedades y trastornos caracterizados 

por niveles elevados de ß-amiloides y/u oligómeros de ß-amiloides y/o placas de 

ß-amiloides y depósitos diversos, en especial la enfermedad de Alzheimer.  

Descripción detallada de la invención 

La presente invención proporciona un compuesto de la fórmula I y sus sa-

les farmacéuticamente aceptables, la obtención de los compuestos recién mencio-

nados, medicamentos que los contienen, su fabricación y también la utilización de 

los compuestos recién mencionados para el tratamiento terapéutico y/o profiláctico 

de enfermedades y trastornos asociados con la inhibición de la actividad de la 

BACE1, por ejemplo de la enfermedad de Alzheimer. Con los compuestos presen-

tes se inhiben además la formación o la formación y la deposición de las placas de 
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β-amiloides en, sobre o alrededor del tejido neurológico (p.ej. en el cerebro), ya 

que inhiben la producción de Aβ a partir de la APP o de un fragmento de la APP. 

Las siguientes definiciones de los términos generales empleados en la 

presente descripción se aplican con independencia de si los términos en cuestión 

aparecen solos o en combinación con otros grupos. 

A menos que se define de otro modo, los siguientes términos empleados 

en esta solicitud, incluidas la descripción y las reivindicaciones, tienen los signifi-

cados que se indican seguidamente. Nótese que, tal como se emplean en la des-

cripción y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares “uno” y “el” inclu-

yen también los referentes plurales, a menos que el contexto dicte claramente lo 

contrario. 

El término “alquilo C1-6”, solo o en combinación con otros grupos, significa 

un resto hidrocarburo que puede ser de cadena lineal o ramificada, que puede 

tener una o múltiples ramificaciones, dicho grupo alquilo tiene en general de 1 a 6 

átomos de carbono, por ejemplo el metilo (Me), etilo (Et), propilo, isopropilo (i-

propilo), n-butilo, i-butilo (isobutilo), 2-butilo (sec-butilo), t-butilo (tert-butilo), iso-

pentilo, 2-etil-propilo, 2-metil-propilo, 1,2-dimetil-propilo y similares. Un “alquilo C1-

6” especial es el “alquilo C1-3”. Son ejemplos específicos el metilo y el etilo. Es muy 

específico el metilo. 

El término “halogeno-alquilo C1-6”, solo o en combinación con otros grupos, 

indica un resto alquilo C1-6 aquí definido, que está sustituido por uno o múltiples 

halógenos, en particular por 1-5 halógenos, más en especial por 1-3 halógenos. 

Un halógeno particular es el flúor. Un “halogeno-alquilo C1-6” especial es el fluor-

alquilo C1-6 y un “halogeno-alquilo C1-3” particular es el fluor-alquilo C1-3. Son ejem-

plos de ello el trifluormetilo, difluormetilo, fluormetilo y similares. Un grupo especí-

fico es el trifluormetilo. 

El término “ciano-alquilo C1-6”, solo o en combinación con otros grupos, in-

dica un alquilo C1-6 aquí definido, que está sustituido por uno o múltiples restos 

ciano, en especial por 1 ciano. Son ejemplos de ello el cianometilo, cianoetilo y 

similares. 
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El término “(alcoxi C1-6)-alquilo C1-6”, solo o en combinación con otros gru-

pos, indica un alquilo C1-6, que está sustituido por uno o por múltiples restos alcoxi 

C1-6 aquí definidos, en especial por 1 resto alcoxi C1-6. Un (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6 

especial es el metoxi-alquilo C1-6. Son ejemplos de ello el metoximetilo, metoxietilo 

y similares. 

El término “ciano”, solo o en combinación con otros grupos, indica un resto 

N≡C- (NC-). 

El término “halógeno”, solo o en combinación con otros grupos, indica clo-

ro (Cl), yodo (I), flúor (F) y bromo (Br). Un “halógeno” articular es el Cl y F. Un 

grupo específico es el F.  

El término “heteroarilo”, solo o en combinación con otros grupos, indica un 

grupo carbocíclico aromático que tiene un solo anillo de 4 a 8 eslabones, en espe-

cial de 5 a 8, o múltiples anillos condensados que totalizan de 6 a 14 átomos, en 

particular de 6 a 10 átomos en el anillo y contienen 1, 2 ó 3 heteroátomos elegidos 

individualmente entre N, O y S, en particular 1N o 2N, en dicho grupo por lo menos 

un anillo heterocíclico es aromático. Los ejemplos de “heteroarilo” incluyen al ben-

zofurilo, benzoimidazolilo, 1H-benzo-imidazolilo, benzooxazinilo, benzoxazolilo, 

benzotiazinilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotriazolilo, furilo, imidazolilo, inda-

zolilo, 1H-indazolilo, indolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pira-

zinilo, pirazolilo (pirazilo), 1H-pirazolilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, piridazinilo, piridini-

lo, pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo, tetrazolilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo, 6,7-dihidro-

5H-[1]pirindinilo y similares. Son “heteroarilos” especiales el piridinilo y el pirazinilo, 

así como el oxazolilo y el 1H-pirazolilo. Son “heteroarilos” específicos el piridin-2-

ilo, pirazin-2-ilo, así como el 1H-pirazol-3-ilo y el oxazol-4-ilo. 

El término “alcoxi C1-6”, solo o en combinación con otros grupos, significa 

un resto -O-alquilo C1-6 que puede ser lineal o ramificado, tener una ramificación 

única o múltiple, en el que el resto alquilo Consta en general de 1 a 6 átomos de 

carbono, por ejemplo, metoxi (OMe, MeO), etoxi (OEt), propoxi, isopropoxi (i-

propoxi), n-butoxi, i-butoxi (iso-butoxi), 2-butoxi (sec-butoxi), t-butoxi (tert-butoxi), 

isopentiloxi (i-pentiloxi) y similares. Son grupos “alcoxi C1-6” particulares los que 

tienen de 1 a 4 átomos de carbono. Es específico el metoxi. 
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El término “halogeno-alcoxi C1-6”, solo o en combinación con otros grupos, 

indica un alcoxi C1-6 ya definido previamente, que está sustituido por uno o múlti-

ples halógenos, en particular por flúor. Son “halogeno-alcoxi C1-6” particulares los 

fluor-alcoxi C1-6. Es específico el trifluormetoxi. 

El término “(alquinil C2-6)-alcoxi C1-6”, solo o en combinación con otros gru-

pos, indica un “alcoxi C1-6” ya definido antes, que está sustituido por uno o varios 

grupos “alquinilo C2-6” aquí definido, en especial por 1 grupo alquinilo C2-6. 

El término “alquinilo C2-6”, solo o en combinación con otros grupos, indica 

un resto hidrocarburo monovalente saturado, lineal o ramificado, que tiene de 2 a 

6 átomos de carbono, en particular de 2 a 4 átomos de carbono, y contiene uno, 

dos o tres triples enlaces. Los ejemplos de alquinilo C2-6 incluyen al etinilo, propini-

lo y n-butinilo. 

El término “arilo” indica un sistema de anillo mono- o bicíclico carbocíclico 

aromático monovalente, que tiene de 6 a 10 átomos de carbono en el anillo. Los 

ejemplos de restos arilo incluyen al fenilo y naftilo. Un “arilo” específico es el fenilo. 

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a aquellas sa-

les que son idóneas para el uso en contacto con los tejidos de seres humanos o 

de animales. Los ejemplos de sales idóneas formadas por reacción con ácidos 

inorgánicos y orgánicos son, pero no se limitan a ellos: las sales del ácido acético, 

ácido cítrico, ácido fórmico, ácido fumárico, ácido clorhídrico, ácido láctico, ácido 

maleico, ácido málico, ácido metanosulfónico, ácido nítrico, ácido fosfórico, ácido 

p-toluenosulfónico, ácido succínico, ácido sulfúrico, ácido tartárico, ácido trifluo-

racético y similares. En particular las sales del ácido fórmico, ácido trifluoracético y 

ácido clorhídrico. Son particulares las sales del ácido clorhídrico, ácido trifluoracé-

tico y ácido fumárico. 

Los términos “vehículo farmacéuticamente aceptable” y “sustancia auxiliar 

farmacéuticamente aceptable” indican vehículos y sustancias auxiliares, por ejem-

plo diluyentes o excipientes, que son compatibles con los demás ingredientes de 

la formulación.  

El término “composición farmacéutica” abarca a un producto que contiene 

los ingredientes especificados en cantidades o proporciones predeterminadas, así 
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como cualquier producto que resulte directa o indirectamente de la combinación 

de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Abarca con 

preferencia a un producto que contiene uno o más ingredientes activos y un vehí-

culo opcional que consta de ingredientes inertes, así como cualquier otro producto 

que resulte directa o indirectamente de la combinación, complejación o agregación 

de dos o más ingredientes o de la disociación de uno o más ingredientes o de 

otros tipos de reacciones o interacciones de uno o más de los ingredientes. 

El término “inhibidor” indica un compuesto que compite con, reduce o pre-

viene la unión de un ligando particular con un receptor particular o que reduce o 

impide la inhibición de la función de una proteína particular. 

El término “concentración inhibidora semimáxima” (IC50) indica la concen-

tración de un compuesto particular requerida para obtener la inhibición del 50 % 

de un proceso biológico “in vitro”. Los valores IC50 pueden convertirse en logarít-

micos, que son los valores pIC50 (-log IC50), en este caso los valores más elevados 

indican potencial exponencialmente mayores. El valor IC50 no es un valor absoluto, 

sino que depende de las condiciones experimentales, p.ej. de las concentraciones 

empleadas. El valor IC50 puede convertirse en una constante de inhibición absolu-

ta (Ki) aplicando la ecuación de Cheng-Prusoff (Biochem. Pharmacol. 22, 3099, 

1973). El término “constante de inhibición” (Ki) indica la afinidad de fijación absolu-

ta de un inhibidor concreto con respecto a un receptor. Se mide efectuando ensa-

yos de fijación en competencia y es igual a la concentración, en la que el inhibidor 

concreto ocuparía el 50 % de los receptores, en caso de que no estuviera presen-

te un ligando competidor (p.ej. un radioligando). Los valores Ki pueden convertirse 

en valores logarítmicos pKi (-log Ki), en los que los valores más elevados indican 

potencias exponencialmente mayores. 

Una “cantidad terapéuticamente eficaz” indica una cantidad de un com-

puesto que, cuando se administra a un sujeto para tratar un estado patológico, es 

suficiente para conseguir el tratamiento de dicho estado patológico. La “cantidad 

terapéuticamente eficaz” puede variar en función del compuesto, del estado pa-

tológico a tratar, de la severidad de la enfermedad tratada, de la edad y del estado 
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general de salud del sujeto, de la vía y forma de administración, del criterio del 

facultativo que atiende al enfermo o del veterinario y de otros factores. 

El término “aquí definido” o “aquí descrito” referido a una variable incorpo-

ra por referencia la definición amplia de la variable así como las definiciones prefe-

rida, más preferida y específicamente preferida, si las hubiera. 

Los términos “tratar”, “poner en contacto” y “hacer reaccionar” referidos a 

una reacción química indican la adición o el mezclado de dos o más reactivo en 

condiciones apropiadas para producir el producto indicado y/o deseado. Se apre-

ciará que la reacción que da lugar al producto indicado y/o deseado no necesa-

riamente es el resultado directo de la combinación de los dos reactivos que se 

mezclan inicialmente, es decir, puede haber uno o más compuestos intermedios 

que se generan dentro de la mezcla y que después conducen a la formación del 

producto indicado y/o deseado. 

El término “grupo protector” indica un grupo que bloquea selectivamente 

un sitio reactivo de un compuesto multifuncional, de manera que la reacción quí-

mica puede llevarse a cabo selectivamente en otro sitio reactivo no protegido, en 

el sentido asociado de modo convencional con este término en química sintética. 

Los grupos protectores pueden eliminarse en el momento oportuno (posterior). Los 

ejemplos de grupos protectores son los grupos protectores del grupo amino, los 

grupos protectores del carboxi o los grupos protectores del hidroxi. El término 

“grupo protector del grupo amino” (también llamado P1) indica los grupos que pue-

den proteger a un grupo amino grupo e incluyen al bencilo, benciloxicarbonilo 

(carbobenciloxi, CBZ), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), p-metoxibenciloxi-

carbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo (BOC) y trifluoracetilo. 

Otros ejemplos de estos grupos protectores se encontrarán p.ej. en T.W. Greene y 

P.G.M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, 2ª ed., John Wiley & Sons, 

Inc., Nueva York, NY, 1991, capítulo 7; E. Haslam, “Protective Groups in Organic 

Chemistry”, J.G.W. McOmie, coord., Plenum Press, Nueva York, NY, 1973, capítu-

lo 5, y T.W. Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley y Sons, 

Nueva York, NY, 1981. El término “grupo amino protegido” indica un grupo amino 
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sustituido por un grupo protector de amino. Los grupos especiales protectores de 

amino son el tert-butoxicarbonilo y el dimetoxitritilo. 

El término “grupo saliente” indica un grupo que tiene el significado conven-

cional asociado con este término en química orgánica sintética, es decir, un átomo 

o un grupo desplazable en las condiciones de reacción de sustitución. Los ejem-

plos de grupos salientes incluyen a los halógenos, en particular el bromo, alcano- 

o arilenosulfoniloxi, por ejemplo el metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, tiometilo, 

bencenosulfoniloxi, tosiloxi y tieniloxi, dihalofosfinoiloxi, benciloxi opcionalmente 

sustituido, isopropiloxi y aciloxi. 

El término “aromático” indica la idea convencional de carácter aromático 

definida en la bibliografía técnica, en especial en el Compendio de Terminología 

Química de la IUPAC, 2ª edición. A.D. McNaught & A. Wilkinson (coord.), Black-

well Scientific Publications, Oxford (1997). 

El término “excipiente farmacéuticamente aceptable” indica cualquier in-

grediente que no tiene actividad terapéutica y que no es tóxico, por ejemplo los 

desintegrantes, aglutinantes, cargas de relleno, disolventes, tampones, agentes 

tónicos, estabilizantes, antioxidantes, tensioactivos o lubricantes, que se emplean 

para formular productos farmacéuticos. 

Si en una estructura química existe un carbono quiral, entonces se da por 

supuesto que todos los estereoisómeros asociados a dicho carbono quiral están 

comprendidos dentro de la estructura. 

La invención proporciona también composiciones farmacéuticas, métodos 

de uso y métodos de obtención de los compuestos mencionados previamente. 

Pueden combinarse entre sí las formas de ejecución individuales. 

Una forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula I,  

N

ONH
2

N
H

R
2

R
1

O
R
3

R
4

    I 

en la que: 
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R1 se elige entre el grupo formado por: 

i) arilo, 

ii) arilo sustituido por 1-4 sustituyentes elegidos individualmente entre ciano, 

ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-6, al-

coxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 y 

alquilo C1-6, 

iii) heteroarilo y 

iv) heteroarilo sustituido por 1-4 sustituyentes elegidos individualmente entre 

ciano, ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-

6, alcoxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 

y alquilo C1-6; 

R2 se elige entre el grupo formado por: 

i) hidrógeno,  

ii) alquilo C1-6 y 

iii) halógeno; 

R3 se elige entre el grupo formado por: 

i) alquilo C1-6 y 

ii) halogeno-alquilo C1-6,  

R4 es halogeno-alquilo C1-6; 

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula Ia,  

N

ONH
2

N
H

R
2

R
1

O
R
3

R
4

   Ia 

en la que: 

R1 se elige entre el grupo formado por: 

i) arilo, 

ii) arilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos individualmente entre ciano, 

ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-6, al-
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coxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 y 

alquilo C1-6, 

iii) heteroarilo y 

iv) heteroarilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos individualmente entre 

ciano, ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-

6, alcoxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 

y alquilo C1-6; 

R2 se elige entre el grupo formado por: 

i) hidrógeno,  

ii) alquilo C1-6 y 

iii) halógeno; 

R3 se elige entre el grupo formado por: 

i) alquilo C1-6 y 

ii) halogeno-alquilo C1-6,  

R4 es halogeno-alquilo C1-6; 

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula Ic,  

N

ONH
2

N
H

R
2

R
1

O
R
3

R
4

   Ic 

en la que: 

R1 se elige entre el grupo formado por: 

i) arilo, 

ii) arilo sustituido por 1-4 sustituyentes elegidos individualmente entre ciano, 

ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-6, al-

coxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 y 

alquilo C1-6, 

iii) heteroarilo y 
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iv) heteroarilo sustituido por 1-4 sustituyentes elegidos individualmente entre 

ciano, ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-

6, alcoxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 

y alquilo C1-6; 

R2 se elige entre el grupo formado por: 

i) hidrógeno,  

ii) alquilo C1-6 y 

iii) halógeno; 

R3 se elige entre el grupo formado por: 

i) alquilo C1-6 y 

ii) halogeno-alquilo C1-6,  

R4 es halogeno-alquilo C1-6; 

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula Id,  

N

ONH
2

N
H

R
2

R
1

O
R
3

R
4

   Id 

en la que: 

R1 se elige entre el grupo formado por: 

i) arilo, 

ii) arilo sustituido por 1-4 sustituyentes elegidos individualmente entre ciano, 

ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-6, al-

coxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 y 

alquilo C1-6, 

iii) heteroarilo y 

iv) heteroarilo sustituido por 1-4 sustituyentes elegidos individualmente entre 

ciano, ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-

6, alcoxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 

y alquilo C1-6; 
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R2 se elige entre el grupo formado por: 

i) hidrógeno,  

ii) alquilo C1-6 y 

iii) halógeno; 

R3 se elige entre el grupo formado por: 

i) alquilo C1-6 y 

ii) halogeno-alquilo C1-6,  

R4 es halogeno-alquilo C1-6; 

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula Ia-1,  

N

ONH
2

N
H

F

R
1

O
R
3

CF
3

   Ia-1 

en la que: 

R1 se elige entre el grupo formado por: 

i) arilo, 

ii) arilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos individualmente entre ciano, 

ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-6, al-

coxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 y 

alquilo C1-6, 

iii) heteroarilo y 

iv) heteroarilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos individualmente entre 

ciano, ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-

6, alcoxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 

y alquilo C1-6; 

R3 se elige entre el grupo formado por: 

i) alquilo C1-6 y 

ii) halogeno-alquilo C1-6,  

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo. 
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Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula Ia-1’,  

N

ONH
2

N
H

F

R
1

O

CF
3

F

Ia-1’ 

en la que: 

R1 es heteroarilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos individualmente entre 

ciano y halógeno, 

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R2 es halógeno.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R2 es F.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R2 es hidrógeno. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R2 es alquilo C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R2 es metilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R3 es halogeno-alquilo C1-6.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R3 es fluor-alquilo C1-6.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R3 es fluormetilo.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R3 es alquilo C1-6.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R3 es metilo.  
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Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R4 es fluor-alquilo C1-6.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R4 es trifluormetilo.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es heteroarilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos indi-

vidualmente entre ciano, ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halo-

geno-alquilo C1-6, alcoxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, 

alquinilo C2-6 y alquilo C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es heteroarilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos indi-

vidualmente entre ciano, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-6, 

alcoxi C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6 y alquilo C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es heteroarilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos indi-

vidualmente entre ciano, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6 y alcoxi C1-6.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es piridinilo o pirazinilo sustituido por 1-2 sustituyentes ele-

gidos individualmente entre ciano, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6 y alcoxi C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es piridinilo sustituido por ciano. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es piridinilo sustituido por halógeno. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es piridinilo sustituido por halogeno-alcoxi C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es piridinilo sustituido por alcoxi C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es piridinilo sustituido por ciano y alquilo C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es piridinilo sustituido por ciano y halógeno. 
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Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es piridinilo sustituido por halogeno-alquilo C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es piridinilo sustituido por alquilo C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es pirazinilo sustituido por alquilo C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es pirazinilo sustituido por halogeno-alcoxi C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es pirazinilo sustituido por halogeno-alquilo C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es pirazinilo sustituido por alcoxi C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es pirazinilo sustituido por (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es oxazolilo sustituido por halogeno-alquilo C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es pirazolilo sustituido por halogeno-alquilo C1-6. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-ilo, 2-(fluormetil)oxazol-4-ilo, 

3,5-dicloro-piridin-2-ilo, 3-cloro-5-cianopiridin-2-ilo, 3-metilpirazin-2-ilo, 4-cloro-1-

(difluormetil)-1H-pirazol-3-ilo, 5-(2,2,2-trifluoretoxi)pirazin-2-ilo, 5-(2,2-

difluoretoxi)pirazin-2-ilo, 5-(but-2-iniloxi)pirazin-2-ilo, 5-(difluormetoxi)-pirazin-2-ilo, 

5-(difluormetil)pirazin-2-ilo, 5-(fluor-metoxi)pirazin-2-ilo, 5-(fluormetil)pirazin-2-ilo, 

5-cloro-piridin-2-ilo, 5-ciano-3-metil-piridin-2-ilo, 5-ciano-piridin-2-ilo, 5-

difluormetoxi-pirazin-2-ilo, 5-difluor-metoxi-piridin-2-ilo, 5-difluormetil-piridin-2-ilo, 5-

fluor-metoxi-piridin-2-ilo, 5-metoxi-pirazin-2-ilo, 5-metoxi-piridin-2-ilo, 5-metil-

pirazin-2-ilo, 5-trifluoretoxi-piridin-2-ilo, 5-trifluormetoxi-pirazin-2-ilo o 5-trifluor-

metoxi-piridin-2-ilo. 



19 
 

 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-ciano-piridin-2-ilo, 5-cloro-piridin-2-ilo, 5-(2,2-

difluoretoxi)pirazin-2-ilo, 5-(2,2,2-trifluoretoxi)pirazin-2-ilo o 5-metoxipirazin-2-ilo.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 2-(fluormetil)-oxazol-4-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 3,5-dicloro-piridin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 3-cloro-5-ciano-piridin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 3-metilpirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 4-cloro-1-(di-fluormetil)-1H-pirazol-3-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-(but-2-inil-oxi)pirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-(difluor-metoxi)pirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-(difluormetil)-pirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-(fluormetoxi)-pirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-(fluormetil)-pirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-ciano-3-metil-piridin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-difluormetoxi-pirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-difluormetoxi-piridin-2-ilo. 
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Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-difluormetil-piridin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-fluormetoxi-piridin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-metoxi-piridin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-metil-pirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-trifluoretoxi-piridin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-trifluormetoxi-pirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-trifluormetoxi-piridin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-ciano-piridin-2-ilo,  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-cloro-piridin-2-ilo.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-(2,2-difluor-etoxi)pirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-(2,2,2-tri-fluoretoxi)pirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, en el que R1 es 5-metoxipirazin-2-ilo. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, elegido entre el grupo formado por: 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-cianopicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cloropicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-

4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

cianopicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-
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4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cloropicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-

6-(trifluor-metil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metoxipirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-5-(2,2-difluoretoxi)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-

2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(2,2,2-

trifluoretoxi)-pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6R)-2-amino-4-metil-6-(tri-

fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cianopicolinamida, N-(3-

((4S,6R)-2-amino-4-metil-6-(trifluor-metil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-cloro-picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluor-metil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3,5-cloropicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-

amino-4-metil-6-(trifluor-metil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

(fluormetoxi)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-5-ciano-3-metilpicolinamida, N-(3-((4S,6S)-

2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3-cloro-

5-cianopicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metoxipicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

(difluormetoxi)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(trifluormetoxi)-picolinamida, N-(3-

((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluor-metil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-(di-fluormetil)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-5-(2,2,2-

trifluoretoxi)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-

4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(fluormetil)pirazina-2-carboxamida, N-(3-

((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-(difluormetil)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metil-pirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(but-2-iniloxi)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-

amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

(fluormetoxi)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-
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(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(difluormetoxi)pirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-2-(fluormetil)-oxazol-4-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-

amino-4-metil-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-4-cloro-1-

(difluormetil)-1H-pirazol-3-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-ciano-3-metil-

picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3-cloro-5-cianopicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-

(fluor-metil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3,5-

dicloropicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metoxipicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-

amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

(difluormetoxi)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-

5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(trifluormetoxi)-picolinamida, N-(3-

((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-(difluormetil)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluor-metil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(2,2,2-

trifluoretoxi)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-

di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(fluormetoxi)-picolinamida, N-(3-((4S,6S)-

2-amino-4-(fluormetil)-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-

5-metoxipirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(fluormetil)-pirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(but-2-iniloxi)-pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-

2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-

5-(difluormetoxi)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(2,2-difluoretoxi)-

pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-5-(2,2,2-trifluoretoxi)pirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metilpirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-
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4-(fluormetil)-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

(fluormetoxi)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3-metilpirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(difluormetil)-pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-

2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-

4-cloro-1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-

(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-2-

(fluormetil)oxazol-4-carboxamida, N-(3-((4S,6R)-2-amino-4-(difluormetil)-6-(tri-

fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cianopicolinamida y N-(3-

((4S,6S)-2-amino-4-(difluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluor-fenil)-5-cianopicolinamida, 

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, elegido entre el grupo formado por: 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-cianopicolinamida, 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-cloropicolinamida,  

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-

4-fluorfenil)-5-ciano-picolinamida,  

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-

4-fluorfenil)-5-cloro-picolinamida,  

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-metoxipirazina-2-carboxamida,  

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-(2,2-difluoretoxi)-pirazina-2-carboxamida y 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-(2,2,2-trifluoretoxi)-pirazina-2-carboxamida, 

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 
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Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, que es la N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cianopicolinamida. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, que es la N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cloropicolinamida.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, que es la N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-

4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cianopicolinamida.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, que es la N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-

4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cloropicolinamida.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, que es la N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metoxipirazina-2-carboxamida.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, que es la N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(2,2-difluoretoxi)pirazina-2-carboxamida y 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto aquí 

descrito, que es la N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(2,2,2-trifluoretoxi)pirazina-2-carboxamida.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un proceso que 

consiste en hacer reaccionar un compuesto de la fórmula XI’ con un compuesto de 

la fórmula XII’ para obtener un compuesto de la fórmula I. 

N

ONH
2

NH
2

R
2

R
3

R
4

R
1

O

OH

XI'                                     XII'  

en las que R1, R2, R3 y R4 tienen los significados aquí definidos. 
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Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula I aquí descrita, cuando se obtiene por el proceso recién descrito.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula I aquí descrita para el uso de sustancia terapéuticamente activa.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula I aquí descrita para el uso de inhibidor de la actividad de la BACE1.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula I aquí descrita para el uso de sustancia terapéuticamente activa destinada 

al tratamiento terapéutico y/o profiláctico de enfermedades y trastornos caracteri-

zados por niveles elevados de β-amiloides y/u oligómeros de β-amiloides y/o pla-

cas de β-amiloides y otros depósitos o de la enfermedad de Alzheimer. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula I aquí descrita para el uso de sustancia terapéuticamente activa destinada 

al tratamiento terapéutico y/o profiláctico de la enfermedad de Alzheimer.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula I aquí descrita para el uso de sustancia terapéuticamente activa destinada 

al tratamiento terapéutico y/o profiláctico de la esclerosis lateral amiotrófica (ALS), 

la trombosis arterial, las enfermedades autoinmunes/inflamatorias, el cáncer, por 

ejemplo el cáncer de mama, las enfermedades cardiovasculares, por ejemplo el 

infarto de miocardio y apoplejía, la dermatomiositis, el síndrome de Down, las en-

fermedades gastrointestinales, el glioblastoma multiforme, la enfermedad de Gra-

ves, la enfermedad de Huntington, la miositis de cuerpos de inclusión (IBM), las 

reacciones inflamatorias, el sarcoma de Kaposi, la enfermedad de Kostmann, el 

lupus eritematoso, la miofascitis macrofágica, la artritis juvenil idiopática, la artritis 

granulomatosa, el melanoma maligno, el mieloma múltiple, la artritis reumatoide, el 

síndrome de Sjogren, la ataxia espinocerebelar 1, la ataxia espinocerebelar 7, la 

enfermedad de Whipple o la enfermedad de Wilson.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona una composición 

farmacéutica que contiene un compuesto de la fórmula I aquí descrita y un vehícu-

lo farmacéuticamente aceptable y/o una sustancia auxiliar farmacéuticamente 

aceptable.  
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Cierta forma de ejecución de la invención proporciona el uso de un com-

puesto de la fórmula I aquí descrita para la fabricación de un medicamento desti-

nado a inhibir la actividad de la BACE1.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona el uso de un com-

puesto de la fórmula I aquí descrita para la fabricación de un medicamento desti-

nado al tratamiento terapéutico y/o profiláctico de enfermedades y trastornos ca-

racterizados por niveles elevados de β-amiloides y/u oligómeros de β-amiloides 

y/o placas de β-amiloides y otros depósitos o de la enfermedad de Alzheimer. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona el uso de un com-

puesto de la fórmula I aquí descrita para la fabricación de un medicamento desti-

nado al tratamiento terapéutico y/o profiláctico de la enfermedad de Alzheimer.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona el uso de un com-

puesto de la fórmula I aquí descrita para la fabricación de un medicamento desti-

nado al tratamiento terapéutico y/o profiláctico de la esclerosis lateral amiotrófica 

(ALS), la trombosis arterial, las enfermedades autoinmunes/inflamatorias, el 

cáncer, por ejemplo el cáncer de mama, las enfermedades cardiovasculares, por 

ejemplo el infarto de miocardio y apoplejía, la dermatomiositis, el síndrome de 

Down, las enfermedades gastrointestinales, el glioblastoma multiforme, la enfer-

medad de Graves, la enfermedad de Huntington, la miositis de cuerpos de inclu-

sión (IBM), las reacciones inflamatorias, el sarcoma de Kaposi, la enfermedad de 

Kostmann, el lupus eritematoso, la miofascitis macrofágica, la artritis juvenil idiopá-

tica, la artritis granulomatosa, el melanoma maligno, el mieloma múltiple, la artritis 

reumatoide, el síndrome de Sjogren, la ataxia espinocerebelar 1, la ataxia espino-

cerebelar 7, la enfermedad de Whipple o la enfermedad de Wilson. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona el uso de un com-

puesto de la fórmula I aquí descrita para la fabricación de un medicamento desti-

nado al tratamiento terapéutico y/o profiláctico de la enfermedad de Alzheimer. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula I aquí descrita para el uso en la inhibición de la actividad de la BACE1.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula I aquí descrita para el uso en el tratamiento terapéutico y/o profiláctico de 
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enfermedades y trastornos caracterizados por niveles elevados de β-amiloides y/u 

oligómeros de β-amiloides y/o placas de β-amiloides y otros depósitos o de la en-

fermedad de Alzheimer. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula I aquí descrita para el uso en el tratamiento terapéutico y/o profiláctico de 

la enfermedad de Alzheimer.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un compuesto de la 

fórmula I aquí descrita para el uso en el tratamiento terapéutico y/o profiláctico de 

la esclerosis lateral amiotrófica (ALS), la trombosis arterial, las enfermedades au-

toinmunes/inflamatorias, el cáncer, por ejemplo el cáncer de mama, las enferme-

dades cardiovasculares, por ejemplo el infarto de miocardio y apoplejía, la derma-

tomiositis, el síndrome de Down, las enfermedades gastrointestinales, el glioblas-

toma multiforme, la enfermedad de Graves, la enfermedad de Huntington, la miosi-

tis de cuerpos de inclusión (IBM), las reacciones inflamatorias, el sarcoma de Ka-

posi, la enfermedad de Kostmann, el lupus eritematoso, la miofascitis macrofágica, 

la artritis juvenil idiopática, la artritis granulomatosa, el melanoma maligno, el mie-

loma múltiple, la artritis reumatoide, el síndrome de Sjogren, la ataxia espinocere-

belar 1, la ataxia espinocerebelar 7, la enfermedad de Whipple o la enfermedad de 

Wilson. 

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un método para el 

uso en la inhibición de la actividad de la BACE1, en particular para el tratamiento 

terapéutico y/o profiláctico de enfermedades y trastornos caracterizados por nive-

les elevados de β-amiloides y/u oligómeros de β-amiloides y/o placas de β-

amiloides y otros depósitos o de la enfermedad de Alzheimer, dicho método con-

siste en administrar un compuesto de la fórmula I aquí descrita a un ser humano o 

a un animal.  

Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un método para el 

uso en el tratamiento terapéutico y/o profiláctico de la enfermedad de Alzheimer, 

dicho método consiste en administrar un compuesto de la fórmula I aquí descrita a 

un ser humano o a un animal. 
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Cierta forma de ejecución de la invención proporciona un método para el 

uso en el tratamiento terapéutico y/o profiláctico de la esclerosis lateral amiotrófica 

(ALS), la trombosis arterial, las enfermedades autoinmunes/inflamatorias, el 

cáncer, por ejemplo el cáncer de mama, las enfermedades cardiovasculares, por 

ejemplo el infarto de miocardio y apoplejía, la dermatomiositis, el síndrome de 

Down, las enfermedades gastrointestinales, el glioblastoma multiforme, la enfer-

medad de Graves, la enfermedad de Huntington, la miositis de cuerpos de inclu-

sión (IBM), las reacciones inflamatorias, el sarcoma de Kaposi, la enfermedad de 

Kostmann, el lupus eritematoso, la miofascitis macrofágica, la artritis juvenil idiopá-

tica, la artritis granulomatosa, el melanoma maligno, el mieloma múltiple, la artritis 

reumatoide, el síndrome de Sjogren, la ataxia espinocerebelar 1, la ataxia espino-

cerebelar 7, la enfermedad de Whipple o la enfermedad de Wilson, dicho método 

consiste en administrar un compuesto de la fórmula I aquí descrita a un ser huma-

no o a un animal. 

La invención incluye además a todos los isómeros ópticos, es decir, los 

diastereoisómeros, mezclas de diastereómeros, mezclas racémicas, todos sus 

enantiómeros y/o tautómeros y también los solvatos de los compuestos de la 

fórmula I.  

Los expertos en química orgánica reconocerán que los compuestos de la 

fórmula I pueden existir en la forma tautómera siguiente: 

NH

ONH

N
H

R
2

R
1

O
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R
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  Ie 

Todas las formas tautómeras están contempladas dentro de la presente 

invención. 

Los compuestos de la fórmula I pueden contener uno o más centros 

asimétricos y, por tanto, pueden existir en forma de racematos, mezclas racémi-

cas, enantiómeros individuales, mezclas de diastereómeros y diastereómeros indi-

viduales. Los centros asimétricos adicionales podrán estar presentes en función 

de la naturaleza de los diversos sustituyentes de la molécula. Cada centro asimé-
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trico dará lugar con independencia a dos isómeros ópticos y se da por supuesto 

que todos los isómeros ópticos y diastereómeros posibles de las mezclas y tam-

bién los compuestos puros o parcialmente purificados están incluidos dentro de 

esta invención. La presente invención abarca todas las formas isómeras de estos 

compuestos. La síntesis independiente de estos diastereómeros o sus separacio-

nes cromatográficas pueden lograrse por métodos ya conocidos de la técnica, 

mediante la oportuna adaptación de la metodología aquí descrita. Su estereoquí-

mica absoluta puede determinarse por cristalografía de rayos X de los productos 

cristalinos o de los compuestos intermedios cristalinos, que se derivatizan, si fuera 

necesario, con un reactivo que posea un centro asimétrico de configuración abso-

luta conocida. Si se desea, las mezclas racémicas de los compuestos podrán se-

pararse de modo que se aíslen los enantiómeros individuales. La separación pue-

de efectuarse por métodos bien conocidos de la técnica, por ejemplo la condensa-

ción de una mezcla racémica de compuestos con un compuesto enantiomérica-

mente puro para formar una mezcla de diastereómeros y la posterior separación 

de los diastereómeros individuales por métodos estándar, por ejemplo la cristali-

zación fraccionada o la cromatografía. Los ejemplos particulares de isómeros de 

un compuesto de la fórmula I son los compuestos de la fórmula Ia o los compues-

tos de la fórmula Ib, en particular Ia, cuyos restos tienen los significados definidos 

en una cualquiera de las formas de ejecución.  
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En las formas de ejecución, en las que se proporcionan enantiómeros 

ópticamente puros, el enantiómero ópticamente puro significa que el compuesto 

contiene > 90 % en peso del isómero deseado, en particular > 95 % en peso del 

isómero deseado, o más en particular > 99 % en peso del isómero deseado, di-

chos porcentajes en peso se refieren al peso total del o de los isómero(s) del com-
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puesto. Los compuestos quiralmente puros o quiralmente enriquecidos pueden 

obtenerse por síntesis quiralmente selectiva o por separación de los enantiómeros. 

La separación de los enantiómeros puede efectuarse en el producto final o como 

alternativa en un compuesto intermedio apropiado. 

Los compuestos de la fórmula I pueden obtenerse con arreglo a los es-

quemas siguientes. Los materiales de partida son productos comerciales o com-

puestos que pueden obtenerse con arreglo a métodos conocidos. Cualquier resto 

o variable definido previamente continuará teniendo los significados definidos pre-

viamente, a menos que se indique otra cosa. 

Se hace reaccionar un 2-cloro-2-(hidroxiimino)acetato de alquilo con una 

olefina en presencia de una base del tipo alquilamina, más en particular TEA (trie-

tilamina) o un carbonato alcalino, más en particular NaHCO3 (hidrogenocarbonato 

sódico) en un disolvente, por ejemplo alcanos clorados, en particular CH2Cl2 (diclo-

rometano) o un éster, en particular AcOEt (acetato de etilo) para obtener el éster 

II. 

El éster II se reduce con un hidruro, en particular NaBH4 (borhidruro sódi-

co) en un disolvente, por ejemplo un alcohol, en particular el EtOH (etanol) para 

obtener el alcohol III. 

Se hace reaccionar un compuesto nitro con una olefina en presencia de un 

reactivo activador, p.ej. un isocianato, en particular el isocianato de fenilo, y una 

cantidad catalíticamente suficiente de una base, en particular una alquil-amina, 

más en particular la TEA, en un disolvente del tipo benceno o tolueno, en particular 

benceno, o un éter de alquilo, en particular el éter de dietilo, para obtener el dihi-

droisoxazol IV, en el que R3 es alquilo, en particular metilo. 

Los dihidroisoxazoles IV, en los que R3 es halogeno-alquilo, en particular 

fluormetilo, pueden obtenerse a partir de los alcoholes III por reacción con un 

agente fluorante, p.ej. el trifluoruro de morfolino-azufre, en un disolvente inerte, por 

ejemplo un halogenoalcano, con preferencia el diclorometano, a una temperatura 

entre -78ºC y temperatura ambiente.  

La arilación del dihidroisoxazol IV con el bromuro de arilo V para generar 

la isoxazolidina VI se realiza haciendo reaccionar un halogenuro de arilo, en parti-
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cular un bromuro de arilo con un reactivo de alquil-litio, en particular n-BuLi, 

formándose un compuesto aril-litio, que puede hacerse reaccionar con el dihidroi-

soxazol IV en presencia de una base de Lewis, con preferencia el eterato del tri-

fluoruro de boro, en una mezcla de disolventes formada por un éter, en particular 

THF (tetrahidrofurano), y tolueno a una temperatura entre -100ºC y -20ºC, en par-

ticular a -78ºC. 

La resolución de la isoxazolidina racémica VI para obtener la isoxazolidina 

quiral VII puede realizar por cromatografía de líquidos quiral de alta eficacia 

(HPLC) empleando una columna Chiralpack AD o Reprosil NR y como eluyente 

una mezcla de n-heptano y etanol o isopropanol. 

El mejor modo de realizar la hidrogenólisis de la isoxazolidina quiral VII pa-

ra formar el aminoalcohol VIII consiste en una hidrogenólisis de transferencia em-

pleando un catalizador de Pd, en particular Pd sobre carbón y una fuente de 

hidrógeno, p.ej. una sal de ácido fórmico, en particular el formiato amónico, en un 

disolvente prótico, por ejemplo un alcohol, en particular el etanol.  

La oxazina IX puede obtenerse por reacción del aminoalcohol VIII con 

bromuro de cianógeno en un disolvente del tipo alcohol, en particular etanol, a 

temperatura elevada. Como alternativa, la reacción puede llevarse a cabo en una 

sucesión de dos pasos, empleando bromuro de cianógeno y un tampón, p.ej. ace-

tato sódico, en presencia de un disolvente, p.ej. CH3CN, y posterior ciclación del 

compuesto intermedio en presencia de un ácido inorgánico, en particular ácido 

clorhídrico, en un disolvente de tipo éter, en particular en 1,4-dioxano. 

La nitración de la oxazina (IX) para formar la nitro-oxazina X se realiza con 

arreglo a procedimientos estándar, que implican la utilización de ácido sulfúrico 

puro y ácido nítrico fumante, sin disolventes. 

La reducción del grupo nitro del compuesto intermedio X para formar la 

anilina XI puede realizarse por hidrogenación empleando un catalizador, por ejem-

plo Pd sobre carbón, en disolventes próticos, por ejemplo alcoholes, en particular 

etanol o metanol. 

La condensación amídica selectiva de la anilina XI y un ácido carboxílico 

XII para formar la amida I puede efectuarse con el cloruro de 4-(4,6-
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dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (DMTMM) hidratado como agente de 

condensación en un disolvente del tipo alcohol, en particular metanol. 
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Esquema 1: síntesis de compuestos de la fórmula Ia-1 

Los compuestos de la fórmula Ia’-1 pueden obtenerse con arreglo al si-

guiente esquema 2.  

Las sulfinil-iminas de la fórmula general XIV pueden obtenerse de modo 

similar al descrito por T.P. Tang & J.A. Ellman, J. Org. Chem. 64, 12, 1999, por 

condensación de una aril-cetona XIII y una sulfinamida, p.ej. una alquil-

sulfinamida, con más preferencia la (R)-tert-butil-sulfinamida o la (S)-tert-butil-

sulfinamida, en presencia de un ácido de Lewis, p.ej. un alcóxido de titanio (IV), 

con mayor preferencia el etóxido de titanio (IV), en un disolvente de tipo éter, p.ej. 

el éter de dietilo o con mayor preferencia el tetrahidrofurano.  
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La conversión de la sulfinil-imina XIV en el éster de sulfinamida XV se rea-

liza de modo estereoselectivo con el grupo director quiral, del modo descrito por 

Tang & Ellman. La sulfinil-imina XIV puede someterse a una reacción de Refor-

matsky con un enolato de cinc, que se genera a partir de un acetato de alquilo 

sustituido por halógeno, p.ej. en particular el bromoacetato de etilo, y cinc en polvo 

activado, a temperatura ambiente o a temperatura elevada, en especial entre 23ºC 

y 60ºC, en un disolvente de tipo éter, p.ej. el éter de dietilo o con mayor preferen-

cia el tetrahidrofurano, en presencia de una sal de cobre (I), con preferencia del 

cloruro de cobre (I). 

Los aldehídos de la fórmula XVI pueden obtenerse por reducción del éster 

de etilo de la fórmula XV con un hidruro alcalino, p.ej. hidruro de litio y aluminio, en 

presencia de dietilamina o dihidrobis(2-metoxietoxi)aluminato sódico (Red-Al), con 

preferencia con el hidruro de diisobutilaluminio (DIBAH), en un disolvente inerte de 

tipo éter, p.ej. éter de dietilo o más en particular tetrahidrofurano, o en un disolven-

te clorado, por ejemplo diclorometano, a una temperatura entre –78ºC y tempera-

tura ambiente. 

Los alcoholes de la fórmula XVII pueden obtenerse por reacción de los al-

dehídos de la fórmula XVI con un reactivo trifluormetilante, con preferencia el tri-

fluormetiltrimetilsilano (reactivo de Ruppert-Prakash), en presencia del fluoruro de 

tetrabutilamonio, en un disolvente de tipo éter, p.ej. éter de dietilo o más en parti-

cular tetrahidrofurano, a una temperatura entre –10ºC y temperatura ambiente. 

La hidrólisis del grupo director quiral del sulfinamida-alcohol de la fórmula 

XVII para generar el aminoalcohol de la fórmula XVIII puede realizarse en un ácido 

inorgánico, p.ej. ácido sulfúrico o en particular ácido clorhídrico, en un disolvente 

de tipo éter, p.ej. éter de dietilo, tetrahidrofurano o más en particular el 1,4-

dioxano. 

La aminooxazina de la fórmula XIX puede obtenerse por reacción de un 

aminoalcohol de la fórmula XVIII con bromuro de cianógeno, en un disolvente de 

tipo alcohol, en particular en etanol. 
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El derivado nitro de la fórmula XX puede obtenerse por nitración de la oxa-

zina XIX con arreglo a un procedimiento estándar, que implica el uso de ácido 

sulfúrico puro y ácido nítrico fumante, sin disolventes. 

La reducción del grupo nitro de los compuestos de la fórmula XX para for-

mar las anilinas de la fórmula XXI puede efectuarse por hidrogenación empleando 

un catalizador, por ejemplo paladio sobre carbón, en disolventes próticos, por 

ejemplo alcoholes, en particular en etanol o metanol. 

La reacción selectiva de las anilinas de la fórmula XXI con ácidos carboxí-

licos de la fórmula XII para formar las amidas de la fórmula Ia’-1 puede efectuarse 

con cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio hidratado 

(DMTMM) como agente de condensación, en un disolvente de tipo metanol, a una 

temperatura entre 0ºC y temperatura ambiente. Como alternativa, puede utilizarse 

como agente de condensación el 2,4,6-trióxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-

trioxatrifosforinano (T3P®), en un disolvente inerte, p.ej. acetato de etilo, a una 

temperatura entre 0ºC y temperatura ambiente. 
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Esquema 2: síntesis de compuestos de la fórmula Ia’-1 (en la que R3’ = 

CH3, CH2F, CHF2) 
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Las correspondientes sales farmacéuticamente aceptables con ácidos 

pueden obtenerse por métodos estándar, que los expertos ya conocen, p.ej. disol-

viendo el compuesto de la fórmula I en un disolvente adecuado, p.ej. dioxano o 

tetrahidrofurano y añadiendo una cantidad apropiada del ácido correspondiente. 

Los productos pueden aislarse normalmente por filtración o por cromatografía. La 

conversión de un compuesto de la fórmula I en una sal farmacéuticamente acep-

table con una base puede realizarse por tratamiento de dicho compuesto con una 

base de este tipo. Un método posible para formar una sal de este tipo consiste 

p.ej. en la adición de 1/n equivalentes de una sal básica, p.ej. M(OH)n, en la que M 

= metal o catión amonio y n = número de aniones hidróxido, a una solución del 

compuesto en un disolvente apropiado (p.ej. etanol, mezcla de etanol-agua, mez-

cla de tetrahidrofurano-agua) y eliminar el disolvente por evaporación o liofiliza-

ción. Las sales especiales son el clorhidrato, el formiato y el trifluoracetato. Es 

específico el clorhidrato. 

En el supuesto de que su obtención no se describa en los ejemplos, los 

compuestos de la fórmula I y todos los compuestos intermedios pueden obtenerse 

por métodos similares o por los métodos aquí descritos. Los materiales de partida 

son productos comerciales, compuestos ya conocidos de la técnica o que pueden 

obtenerse por métodos ya conocidos de la técnica o similares. 

Se podrá apreciar que los compuestos de la fórmula general I de esta in-

vención pueden derivatizarse en sus grupos funcionales para obtener derivados 

que son capaces de regenerar “in vivo” al compuesto original. 

Ensayos farmacológicos 

Los compuestos de la fórmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables 

poseen propiedades farmacológicas valiosas. Se ha encontrado que los compues-

tos de la presente invención llevan asociada la inhibición de la actividad de la 

BACE1. Se investigan estos compuestos mediante el ensayo que se describe a 

continuación. 

Ensayo celular de reducción de la Aβ  

Puede aplicarse el ensayo llamado Abeta 40 AlphaLISA. En placas de mi-

crovaloración de 96 hoyos se siembran las células HEK293 APP en un medio de 
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cultivo celular (Iscove’s, más 10% (v/v) de suero fetal bovino, penicili-

na/estreptomicina) hasta una confluencia de aprox. el 80% y se les añaden los 

compuestos en una concentración 3x en 1/3 de volumen del medio de cultivo (se 

mantiene la concentración final de DMSO en 1 % v/v). Después de una incubación 

de 18-20 h a 37ºC y 5% de CO2 en un incubador humidificado, se recogen los 

líquidos sobrenadantes del cultivo para determinar las concentraciones de Aβ 40 

empleando un kit llamado Perkin-Elmer Human Amyloid beta 1-40 (high specificity) 

(nº de cat. AL275C).  

En una placa de tipo Perkin-Elmer White Optiplate-384 (nº de cat. 

6007290) se mezclan 2 µl de líquidos sobrenadantes de cultivo con 2 µl de esferi-

llas de 10X AlphaLISA Anti-hAβAcceptor + anticuerpo Anti-Aβ biotinilado 1-40 Mix 

(50 µg/ml / 5 nM). Después de la incubación a temperatura ambiente durante 1 

hora se añaden 16 µl de una preparación 1,25 X de esferillas de dador de estrep-

tavidina (SA) (25 µg/ml) y se incuban durante 30 minutos en la oscuridad. Se re-

gistra la emisión a 615 nm en un lector llamado EnVision-Alpha Reader. Se calcu-

lan los niveles de Aβ 40 en los líquidos sobrenadantes de los cultivos en forma de 

porcentajes de la señal máxima (células tratadas con 1% de DMSO sin inhibidor). 

Los valores IC50 se calculan empleando el programa informático Excel XLfit.  
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ej. estructura 
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ej. estructura 

Aβ40 

act. 

cel. 

BACE1 

IC50 

[nM] 

21 
N
H

O

N

N

N

O

F

CF
3

NH
2

 

59 

22 
N
H

O

N

N

N

O

F

CF
3

NH
2

O

 

0,2 

23 
N
H

O

N

N

N

O

F

CF
3

NH
2

O

F

 

1 

24 
N
H

O

N

N

N

O

F

CF
3

NH
2

O

F
F

 

3 

25 
N
H

O

N

O

F

CF
3

NH
2

N

O

F

 

0,8 

26 N
H

O

N

O

F

CF
3

NH
2

NN

F

F

Cl  

1 



41 
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Tabla 1: valores IC50 de compuestos de ejemplos seleccionados 

Datos biológicos 

Ensayos de la P-gp (glicoproteína P) 

Líneas celulares empleadas para los ensayos de transporte 

La línea celular LLC-PK1 (ATCC nº CL-101) es una línea celular epitelial 

de riñón porcino. Las líneas celulares transfectadas con MDR1 (human multidrug 
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resistance protein 1) las facilita el  Dr. A. Schinkel, The Netherlands Cancer Institu-

te (Amsterdam, Holanda). Todas las líneas celulares se cultiva sobre insertos 

permeables (Costar, superficie 0,33 cm2, tamaño de poro 3,0 µm) a razón de 

4,5*105 células/cm2. Las mediciones de transporte se realizan el 4º día después de 

la siembra. La estanqueidad de la monocapa celular se controla mediante la per-

meabilidad al marcador extracelular Lucifer yellow (10 µM). Se rechazan los ensa-

yos que presentan una permeabilidad al Lucifer yellow superior al 1 %/h. 

Ensayos de transporte “in vitro” 

Transporte transcelular bidireccional empleando células LLC-PK1 y L-

MDR1 LLC-PK1 que tienen expresión exógena de la MDR1. 

Los ensayos se realizan en un sistema TECAN de manipulación automati-

zada de líquidos. Resumiendo, se quita el medio de todos los compartimentos y se 

reemplaza el medio del lado receptor por medio de cultivo. Las mediciones de 

transporte transcelular se inician añadiendo el sustrato junto con el marcador ex-

tracelular Lucifer yellow al lado dador. Se añaden los inhibidores a ambos lados (1 

µM elacridar). Se realizan los ensayos de transporte no solo en la dirección baso-

lateral a apical y sino también en la apical a basolateral con 3 hoyos en cada caso. 

Se incuban las placas a 37ºC y un 5% de CO2 en una incubadora Liconic. Se to-

man muestras del lado dador y del opuesto (aceptor) después de 2 horas de incu-

bación. Se determinan las concentraciones de sustrato en ambos compartimentos 

por recuento de centelleo (digoxina) o por EM-CL/EM. Se determina la cantidad 

del marcador extracelular (Lucifer yellow) empleando un lector de tipo Spectrafluor 

plus a 430/535 nm (excitación/emisión). En cada ensayo se emplean 3 insertos 

diferentes para condición y se calcula el promedio. 

Análisis de los datos 

Transporte transcelular bidireccional empleando células LLC-PK1 y L-

MDR1 

Para evaluar los datos de transporte transcelular, se aplica la ecuación si-

guiente: 

dt

dQ
*

C*A

1
P

0

app =  
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en la que Papp, A, C0 y dQ/dt significan la permeabilidad aparente, el área de la 

superficie del filtro, la concentración inicial y la cantidad transportada por unidad 

de tiempo, respectivamente. Los valores Papp se calculan sobre la base de un pun-

to temporal individual (2 h).  

Las relaciones de eflujo de transporte (ER) se calculan con la ecuación si-

guiente: 

ABP

BAP
ER

app

app
=  

en la que PappBA es el valor de permeabilidad en la dirección basolateral a apical y 

PappAB es el valor de permeabilidad en la dirección apical a basolateral. Los valo-

res Papp no se han corregido para el flujo del marcador extracelular Lucifer yellow, 

que puede utilizarse para evaluar la calidad de las monocapas celulares. 

Detección de conjugados de glutationa (GSH) 

Las condiciones de ensayo para la detección de los conjugados de gluta-

tiona se basan en el procedimiento descrito por C.M. Dieckhaus y col. en Chem. 

Res. Toxicol. 18, 630-63, 2005. 

Medición de la hERG actual 

La medición de la hERG actual se realiza en un sistema de abrazadera 

parche automizado, con arreglo al procedimiento descrito por R.E. Martin y col. en 

Bioorg. Med. Chem. Lett. 19, 6106-6113, 2009. 

Ensayos “in vivo”. Inhibición de la Aβ40 en el cerebro de ratones de tipo 

salvaje. 

Se tratan ratones C57Bl/6J hembras con diferentes dosis de los compues-

tos, 3-4 animales en cada grupo de tratamiento. Se disuelve el compuesto a ensa-

yar en EtOH del 5%, vdel 10% y se administra por vía oral a razón de 10 ml/kg. 

Pasadas 4 h se sacrifican los animales y se recogen su cerebro y plasma. Se corta 

el cerebro en mitades y se congela inmediatamente en hielo seco. Se emple el 

cerebro para medir la Aβ40 y el plasma para determinar la exposición al compues-

to. El método para determinar el Aβ40 en los lisados del cerebro se realiza con 

arreglo a un procedimiento conocido (Lanz, T.A.; Schachter, J.B.; Demonstration 

of a common artifact in immunosorbent assays of brain extracts: Development of a 
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solid-phase extraction protocol to enable measurement of amyloid-beta from wild-

type rodent brain; en J. Neurosci. Methods 157, 71-81, 2006). Se homogeneíza el 

tejido del cerebro en un tampón DEA al 2% en un aparato Roche MagnaLyser 

(20”, 4000 rpm) y después se centrifugan durante 1 h a 100.000 g. Se reduce la 

DEA al 0,2% en NaCl 50 mM y se pasa la mitad del lisado de DEA a una placa de 

extracción de fase sólida de tipo Oasis (Waters, nº de cat. 186000679), que se 

activa con MeOH y se equilibra en dH2O (1 ml en cada caso). Después de los 

lavados con MeOH del 10% y 30% (1 ml en cada caso) se eluyen los péptidos Aβ 

en 0,8 ml de NH4OH al 2% en MeOH del 90%. Se seca el líquido eluido en una 

corriente de N2 y se reconstituye la muestra seca en 30 µl de tampón de ensayo 

AlphaLISA. Se determina la Aβ40 en un ensayo AlphaLISA (Perkin Elmer). En una 

placa de semiárea blanca de 96 hoyos (Perkin Elmer, nº de cat. 6005561) se mez-

clan 20 µl de la muestra reconstituida con 5 µl de BAP-24 biotinilado (específico 

del extremo C de Aβ40 (Brockhaus, M.; Grunberg, J.; Rohrig, S.; Loetscher, H.; 

Wittenburg, N.; Baumeister, R.; Jacobsen, H.; Haass, C.; Caspase-mediated clea-

vage is not required for the activity of presenilins in amyloidogenesis and NOTCH 

signaling; en: Neuroreport 9, 1481-6, 1998), patrón = 4,4 mg/ml, f.c. 5,5 µg/ml) y 5 

µl de esferillas de aceptor 252Q6 (anticuerpo 252Q6, Invitrogen AMB0062) que se 

han conjugado previamente con esferillas del aceptor AlphaLISA (Perkin Elmer nº 

de cat. 6772002); dilución final 1:500). Se incuba la mezcla a t.amb. durante 1 h en 

la oscuridad. Después se añaden 20 µl de esferillas de dador recubiertas con es-

treptavidina (Perkin Elmer nº de cat. 6760002, dilución final 1:125), se incuba esta 

mezcla final en la oscuridad a t.amb. durante 30 min más y a continuación se mi-

den las RFU en un lector AlphaScreen Reader (Perkin Elmer Envision 2104). 

Ensayos cinéticos de sustrato fluorescente de catepsina D y catepsina E 

Principio general de ensayo 

Los ensayos de fluorescencia MR121 descritos a continuación se basan 

en el hecho de que el MR121 forma un complejo de estado base no fluorescente 

con el triptófano. En solución, esta formación tiene lugar en concentraciones mili-

molares de triptófano. Este mecanismo puede utilizarse para diseñar un ensayo 

bioquímico genérico para proteasas. Se marca un péptido sustrato en el extremo 
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N con triptófano y en el extremo C con el fluoróforo MR121 (en el caso de la ca-

tepsina D se emplea el péptido de 10 aminoácido WTSVLMAAPC-MR121; en el 

caso de la catepsina E, se emplea el MR121-CKLVFFAEDW). Si no hay actividad 

de proteasa, los sustratos permanecen intactos y la fluorescencia del MR121 se 

reduce por la concentración “local” elevada de Trp. Si los sustratos se descompo-

nen por acción de las enzimas, entonces se recupera la fluorescencia del MR121.  

Procedimiento de ensayo 

Los ensayos cinéticos con los sustratos fluorescentes de catepsina D y ca-

tepsina E se realiza a temperatura ambiente en placas de microvaloración de 384 

hoyos (placas negras de superficie no ligante, de fondo plano transparente, de 

Corning) con un volumen final de 51 µl. Se diluyen en serie los compuestos a en-

sayar en DMSO (15 concentraciones, pasos de dilución 1/3) y se mezcla 1 µl de 

los compuestos diluidos durante 10 min con 40 µl de catepsina D (de hígado 

humano, Calbiochem) diluida en tampón de ensayo (100 mM acetato sódico, 

0,05% de BSA, pH 5,5; concentración final: 200 nM) o con 40 µl de catepsina E 

humana recombinante (R&D Systems) diluida en tampón de ensayo (100 mM ace-

tato sódico, 0,05% de BSA, pH 4,5; concentración final: 0,01 nM). Después de 

añadir 10 µl del sustrato WTSVLMAAPC-MR121 de catepsina D diluida en tampón 

de ensayo de catepsina D (concentración final: 300 nM) ó 1 de 10 de sustrato 

MR121-CKLVFFAEDW de catepsina E diluido en tampón de ensayo de catepsina 

E (concentración final: 300 nM), se agitan las placas vigorosamente durante 2 

minutos. Se hace el seguimiento de la reacción enzimática en una placa: con el 

instrumento Vision Reader (Perkin Elmer) (longitud de onda de excitación: 630 nm; 

de emisión: 695 nm) por lo menos durante 30 minutos efectuando una medición 

cinética para detectar el incremento de la fluorescencia del MR121 durante el 

tiempo de reacción. Se calcula la pendiente del intervalo lineal de la cinética y se 

determinan los valores IC50 de los compuestos ensayado empleando una ecuación 

de cuatro parámetro para el ajuste de la curva. 

Ensayo de inhibición CYP 

Se evalúa la inhibición de citocromos P450 (CYP) 2C9, 2D6 y 3A4 emple-

ando microsomas de hígado humano y realizando reacciones de metabolismo de 
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sustrato selectivas de CYP. Se efectúan incubaciones de 50 µl que contienen (en 

el estado final) 0,2 mg/ml de microsomas combinados de hígado humano, 5 µM de 

sustrato (diclofenac para la CYP2C9 [4’hidroxilasa], dextrometorfano para la 

CYP2D6 [O-desmetilasa] o midazolam para la CYP3A4 [1’-hidroxilasa]), 0,25 µl de 

DMSO que contienen el inhibidor del ensayo y sistema regenerador NADPH. Se 

valúan por separado concentraciones de inhibidor de 50, 16,7, 5,6, 1,9, 0,6 y 0,2 

µM. Los materiales incubados se calienta previamente a 37ºC durante 10 minutos 

y después se inicia con la adición del sistema de regeneración NADPH. Después 

de 5 minutos (20 minutos en el caso del dextrometorphan) se interrumpen las in-

cubaciones por adición de 50 µl de acetonitrilo frío que contienen 20 ng/ml de 4-

OH-diclofenac-13C6, 20 ng/ml de dextrorfano-D3 y 20 ng/ml de 1-OH-midazolam-

D4. Se almacenan los materiales incubados interrumpidos a -20ºC por lo menos 

durante 1 hora y después se centrifugan (20.000 x g, 20 minutos). Se retiran los 

líquidos sobrenadantes y se diluyen 1:1 con agua y después se analizan emplean-

do un sistema inyector de muestras RapidFire y un espectrómetro de masas 

API4000. Por análisis EM/EM se determinan las áreas de los picos del sustrato, 

metabolito y patrón de metabolito marcado de modo estable. Las proporciones de 

las áreas de los picos del metabolito generado por la reacción enzimática y el 

patrón interno se emplean para los cálculos posteriores. El porcentaje de actividad 

del control (DMSO) se calcula para cada material incubado y se estiman los valo-

res IC50 por regresión no lineal. Se ensayan el sulfafenazol, quinidina o cetocona-

zol en cada ensayo de inhibición de CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4, respectivamen-

te, para asegurar la sensibilidad y la reproducibilidad del ensayo (ensayos valida-

dos para las activiades del citocromo P450 humano, R.L. Walsky y R.S. Obach, 

Drug Metabolism and Disposition 32, 647-660, 2004; y S. Fowler y H. Zhang, The 

AAPS Journal, vol. 10, nº 2, 410-424, 2008). 

Resultados 

Ej. 
P-gp1) 

humana  
GSH2) 

humana  
hERG 

3) 

efecto 
“in  

vivo” 4) 

catepsina 
E 

IC50 [µM] 

catepsina 
D 

IC50 [µM] 

CYP 
IC50 [µM] 

3A4 2D6 2C9 
1 1,90 NF 75 95 >200 >200 >50 28 >50 
2 1,82 NF 84 93 >200 >200 >50 3,9 >50 
3 1,61 NF 39 88 >200 >200 >50 >50 >50 
11 2,30 NF 26 87 >200 >200 >50 1,6 >50 
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22 2,63 NF - 83 >200 178,69 >50 13,0 33,0 
35 1,50 NF 26 74 >200 >200 >50 5,2 33 
36 0,71 NF 7 88 >200 >200 >50 16,0 >50 
46 1,23 NF 8 61 >200 >200 >50 24,0 >50 

Tabla 2: Datos biológicos de los compuestos de los ejemplos selecciona-

dos 

1) relación de eflujo; 

2) NF = sin formación significativa de aducto “in vitro” con respecto al control; 

3) inhibición para la concentración 10 µM; 

4) porcentaje de control para 10 mg/kg por vía oral. 

Composiciones farmacéuticas 

Los compuestos de la fórmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables 

pueden utilizarse como sustancias terapéuticamente activas, p.ej. en forma de 

preparados farmacéuticos. Los preparados farmacéuticos pueden administrarse 

por vía oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, cápsulas de 

gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la 

administración puede efectuarse también por vía rectal, p.ej. en forma de suposito-

rios, o parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables. 

 Los compuestos de la fórmula I y sus sales farmacéuticamente acepta-

bles pueden procesarse con vehículos inorgánicos u orgánicos, farmacéuticamen-

te inertes, para la fabricación de los preparados farmacéuticos. La lactosa, el al-

midón de maíz y sus derivados, el talco, el ácido esteárico o sus sales y similares 

pueden utilizarse, por ejemplo, como vehículos de tabletas, tabletas recubiertas, 

grageas y cápsulas de gelatina dura. Los vehículos idóneos para las cápsulas de 

gelatina blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las grasas, los 

polioles semisólidos y líquidos y similares. No obstante, en función de la naturale-

za de la sustancia activa normalmente no se requieren vehículos en el caso de las 

cápsulas de gelatina blanda. Los vehículos idóneos para la producción de solucio-

nes y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, glicerina, aceites vegetales y simi-

lares. Los vehículos idóneos para los supositorios son, por ejemplo, los aceites 

naturales e hidrogenados, las ceras, las grasas, los polioles semilíquidos y líquidos 

y similares. 
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Los preparados farmacéuticos pueden contener además conservantes, so-

lubilizantes, estabilizantes, humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, 

saborizantes, sales para variar la presión osmótica, tampones, agentes enmasca-

rantes y antioxidantes. Pueden contener además otras sustancias terapéuticamen-

te valiosas. 

Los medicamentos que contienen un compuesto de la fórmula I o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehículo terapéuticamente inerte son 

también objeto de la presente invención, así como un proceso para su fabricación, 

que consiste en integrar uno o más compuestos de la fórmula I y/o sus sales de 

adición de ácido farmacéuticamente aceptables y, si se desea, una o más sustan-

cias terapéuticamente valiosas adicionales, en una forma de administración galé-

nica junto con uno o más vehículos terapéuticamente inertes. 

La dosificación puede variar dentro de amplios límites y tendrá que ajustar, 

como es obvio, a los requisitos individuales de cada caso particular. En caso de 

administración oral, la dosificación para adultos puede variar entre 0,01 mg y 1000 

mg al día de un compuesto de la fórmula general I, o la cantidad correspondiente 

de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En función de la severidad de 

la enfermedad y del perfil farmacocinético exacto del compuesto, la dosis diaria 

puede administrarse en forma de dosis única o dividirse en subdosis, pero, 

además, el límite superior indicado podrá rebasarse si se considera indicado. 

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invención sin limitarla a ellos, 

sino que sirven meramente como ilustración de la misma. Los preparados farmac-

éuticos contienen de modo conveniente aprox. 1-500 mg, en particular 1-100 mg 

de un compuesto de la fórmula I. Los ejemplos de composiciones según la inven-

ción son los siguientes: 

Ejemplo A 

De la manera habitual se fabrican tabletas de la composición siguiente: 

ingrediente mg/tableta 

5 25 100 500 

compuesto de la fórmula I 5 25 100 500 

lactosa anhidra DTG 125 105 30 150 
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Sta-Rx 1500 6 6 6 60 

celulosa microcristalina 30 30 30 450 

estearato magnésico 1 1 1 1 

total 167 167 167 831 

Tabla 3: posible composición de tableta 

Procedimiento de fabricación 

1. Se mezclan los ingredientes 1, 2, 3 y 4 y se granulan con agua purificada. 

2. Se secan los gránulos a 50ºC. 

3. Se pasan los gránulos por un molino apropiado. 

4. Se añade el ingrediente 5 y se mezclan durante tres minutos; se comprime en 

una prensa apropiada. 

Ejemplo B-1 

Se fabrican cápsulas de la composición siguiente: 

ingrediente mg/cápsula 

5 25 100 500 

compuesto de la fórmula I 5 25 100 500 

lactosa hidratada 159 123 148 --- 

almidón de maíz 25 35 40 70 

talco 10 15 10 25 

estearato magnésico 1 2 2 5 

total 200 200 300 600 

Tabla 4: posible composición de ingredientes de cápsula 

Procedimiento de fabricación 

1. Se mezclan los ingredientes 1, 2 y 3 en una mezcladora apropiada du-

rante 30 minutos. 

2. Se añaden los ingredientes 4 y 5 y se mezclan durante 3 minutos. 

3. Se envasa en cápsulas adecuadas. 

Se mezclan en primer lugar el compuesto de la fórmula I, la lactosa y el 

almidón de maíz en una mezcladora y después en una máquina trituradora. Se 

traslada de nuevo la mezcla a la mezcladora; se le añade el talco y se mezclan a 
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fondo. Se envasa la mezcla en una máquina en cápsulas apropiadas, p.ej. en 

cápsulas de gelatina dura. 

Ejemplo B-2 

Se fabrican cápsulas de gelatina blanda de la composición siguiente: 

ingrediente  mg/cápsula 

compuesto de la fórmula I 5 

cera amarilla 8 

aceite de soja hidrogenado 8 

aceites vegetales parcialmente hidrogenados 34 

aceite de soja 110 

total 165 

Tabla 5: posible composición de ingredientes para cápsulas de gelatina 

blanda 

ingrediente mg/cápsula 

gelatina 75 

glicerina del 85 % 32 

Karion 83 8 (materia seca) 

dióxido de titanio 0,4  

óxido de hierro amarillo 1,1  

total 116,5 

Tabla 6: posible composición de cápsulas de gelatina blanda 

Procedimiento de fabricación 

Se disuelve el compuesto de la fórmula I en una masa fundida de los de-

más ingredientes y se envasa la mezcla en cápsulas de gelatina blanda del tama-

ño apropiado. Las cápsulas de gelatina blanda y su contenido se tratan con arre-

glo a los procedimientos usuales. 

Ejemplo C 

Se fabrican supositorios de la composición siguiente: 

ingrediente mg/sup. 

compuesto de la fórmula I 15 

masa de supositorio 1285 
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total 1300 

Tabla 7: posible composición de supositorio 

Procedimiento de fabricación 

Se funde la masa de supositorio en un recipiente de vidrio o de acero, se 

mezcla a fondo y se enfría a 45ºC. A continuación se le añade el compuesto de la 

fórmula I finamente pulverizado y se agita para que se disperse completamente. 

Se vierte la mezcla en moldes de supositorios del tamaño apropiado y se deja 

enfriar; después se extraen los supositorios de los moldes y se envasan indivi-

dualmente en papel encerado o en una lámina metálica. 

Ejemplo D 

Se fabrican soluciones inyectables de la composición siguiente: 

ingrediente mg/solución inyectable 

compuesto de la fórmula I 3 

polietilenglicol 400 150 

ácido acético, cantidad sufic.  hasta pH 5,0 

agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml 

Tabla 8: posible composición de solución inyectable 

Procedimiento de fabricación 

Se disuelve el compuesto de la fórmula I en una mezcla de polietilenglicol 

400 y agua para inyectables (una parte). Se ajusta el pH a 5,0 con ácido acético. 

Se ajusta el volumen a 1,0 ml añadiendo la cantidad restante de agua. Se filtra la 

solución, se envasa en viales empleando un exceso apropiado y se esteriliza. 

Ejemplo E 

De un modo convencional pueden fabricarse bolsitas que contengan los 

ingredientes siguientes: 

ingrediente mg/bolsita 

compuesto de la fórmula I 50 

lactosa, polvo fino 1015 

celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400 

carboximetil-celulosa sódica 14 

polivinilpirrolidona K 30 10 
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estearato magnésico 10 

aditivos saborizantes 1 

total: 2500 

Tabla 9: posible composición de bolsita 

Procedimiento de fabricación 

Se mezcla el ingrediente activo con la lactosa, la celulosa microcristalina y 

la carboximetil-celulosa sódica y se granula con una mezcla de polivinilpirrolidona 

y agua. Se mezcla el granulado con estearato magnésico y los aditivos saborizan-

tes y se envasa en bolsitas. 

Parte experimental 

Los ejemplos siguientes se facilitan para ilustrar la invención. No deberían 

considerarse limitadores del alcance de la invención, sino como meramente repre-

sentativos de la misma.  

Abreviaturas 

AcOEt, acetato de etilo; DCM, diclorometano; DIBAH, hidruro de diisobuti-

laluminio; EtOH, etanol; i-PrOH, 2-propanol; MeOH, metanol; r.t., t.amb., tempera-

tura ambiente; TBME, éter de tert-butilmetilo; TEA, trietilamina; THF, tetrahidrofu-

rano; T3P® (2,4,6-trióxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano) 

Generalidades 

EM: el espectro de masas (EM) se determina por el método de pulveriza-

ción iónica positiva o negativa (ion spray positive o negative, ISP o ISN) en un 

espectrómetro Perkin-Elmer SCIEX API 300 o por el método de impacto electróni-

co (EI, 70 eV) en una espectrómetro Finnigan MAT SSQ 7000. 

Síntesis del compuesto intermedio éster II 

O

N

CF
3

EtOOC

rac

 

A una suspensión del 3,3,3-trifluorprop-1-eno (aprox. 4,3 g, 45 mmoles) en 

AcOEt (30 ml) y bicarbonato sódico (6,3 g, 75,0 mmoles) se le añade a -78ºC una 

solución del (Z)-2-cloro-2-(hidroxiimino)acetato de etilo (2,81 g, 18,0 mmoles) en 

AcOEt (6 ml), se deja calentar la suspensión a 22ºC y se continúa la agitación 
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durante 60 h. Se filtra la suspensión, se concentra el líquido filtrado y se purifica el 

residuo por cromatografía a través de gel de sílice empleando heptano/AcOEt 

(10:1), obteniéndose el 5-(trifluormetil)-4,5-di-hidroisoxazol-3-carboxilato de etilo 

(3,2 g) en forma de aceite incoloro. EM: m/z = 211 [M]+. 

Síntesis del compuesto intermedio alcohol III 

O

N

CF
3

OH

rac

 

A una solución del 5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-isoxazol-3-carboxilato de eti-

lo (1,0 g, 4,74 mmoles) en EtOH (10 ml) se le añade lentamente a 0ºC el borhidru-

ro sódico (197 mg, 5,21 mmoles) y se agita la suspensión a 0ºC durante 4 h. Se 

trata la suspensión con una solución acuosa semisaturada de NH4Cl, se continúa 

la agitación durante 10 minutos, se extrae la mezcla con éter de dietilo, se secan 

las fases orgánicas y se concentran (70 mbares/40ºC), obteniéndose el (5-

(trifluormetil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)metanol en bruto (803 mg) en forma de aceite 

incoloro que se emplea sin más purificación. EM: m/z = 169 [M]+. 

Síntesis del compuesto intermedio fluor-dihidroisoxazol IV 

O

N

CF
3

F

rac

 

A una solución del (5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-isoxazol-3-il)metanol en bru-

to (7,0 g, 41,4 mmoles) en diclorometano (140 ml) se le añade a -78ºC el trifluoruro 

de morfolino-azufre (7,98 g, 45,5 mmoles) y se continúa la agitación a -78ºC du-

rante 15 min, a 0ºC durante 1 h y a 22ºC durante 30 min. Se trata la solución con 

una solución acuosa fría de NaHCO3, se seca la fase orgánica, se concentra (70 

mbares/40ºC) y se destila el residuo de bulbo a bulbo a 100ºC/0,8 mbares, obte-

niéndose el 3-(fluormetil)-5-(trifluor-metil)-4,5-dihidroisoxazol (2,54 g) en forma de 

líquido amarillo pálido. EM: m/z = 171 [M]+. 
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Síntesis del compuesto intermedio dihidroisoxazol IV 

O

N

CF
3

rac

 

A una solución del 3,3,3-trifluorprop-1-eno (aprox. 18 g) en éter de dietilo 

(120 ml) se le añaden sucesivamente a -78ºC el nitroetano (5,74 g, 76,5 mmoles), 

la TEA (76 mg, 0,75 mmoles) y el isocianato de fenilo (18,2 g, 153 mmoles), se 

calienta la solución a 22ºC y se continúa la agitación durante 60 h. Se filtra la sus-

pensión y se destila el líquido filtrado de bulbo a bulbo a 75ºC/1,0 mbares, obte-

niéndose el 3-metil-5-(trifluormetil)-4,5-dihidroisoxazol (4,69 g) en forma de líquido 

amarillo pálido. EM: m/z = 153 [M]+.  

Procedimiento general A: síntesis del compuesto intermedio isoxazolidina 

VI y VII 

A una solución agitada del bromuro de arilo V (8,26 mmoles) en THF (5 

ml) y tolueno (15 ml) se le añade a -78ºC el n-BuLi (1,6 M en hexano, 4,9 ml) du-

rante 10 min y se continúa la agitación a -78ºC durante 1 h. A una solución del 

dihidroisoxazol IV (3,9 mmoles) en tolueno (35 ml) se le añade a -78ºC el BF3.Et2O 

(7,9 mmoles) y a continuación se le añade el reactivo de fenil-litio obtenido antes 

empleando una cánula aislada durante 10 min y manteniendo la temperatura por 

debajo de -70ºC. Se agita la mezcla a -78ºC durante 1 h, se trata con una solución 

acuosa saturada de NH4Cl y se extrae con AcOEt. Se lava la fase orgánica con 

salmuera, se seca, se concentra y se cromatografía el residuo a través de gel de 

sílice empleando una mezcla de ciclohexano y AcOEt, obteniéndose la isoxazoli-

dina VI pura. 

O

NH

F

CF
3

rac

 

Compuesto intermedio VI-1: partiendo del 3-metil-5-(trifluormetil)-4,5-

dihidroisoxazol, se obtiene el producto (3S,5S)-rel-3-(2-fluor-fenil)-3-metil-5-

trifluormetil-isoxazolidina en forma de líquido amarillo pálido. EM: m/z = 250,4 
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[M+H]+. 

O

NH

F

CF
3

quiral

 

Compuesto intermedio VII-1: se resuelve la (3S,5S)-rel-3-(2-fluor-fenil)-3-

metil-5-trifluormetil-isoxazolidina en una columna de HPLC quiral (Chiralpack AD) 

empleando n-heptano/EtOH (95:5), obteniéndose la (3S,5S)-3-(2-fluor-fenil)-3-

metil-5-trifluormetil-isoxazolidina deseada como enantiómero eluido más lentamen-

te, de rotación óptica positiva y la (3R,5R)-3-(2-fluor-fenil)-3-metil-5-trifluormetil-

isoxazolidina como el enantiómero eluido más rápidamente, de rotación óptica 

negativa. 

O

NH

F

CF
3

F

rac

 

Compuesto intermedio VI-2: partiendo del 3-(fluor-metil)-5-(trifluormetil)-

4,5-dihidroisoxazol, se obtiene el producto (3S,5S)-rel-3-(fluormetil)-3-(2-fluorfenil)-

5-(tri-fluormetil)isoxazolidina en forma de líquido amarillo pálido. EM: m/z = 268,4 

[M+H]+. 

O

NH

F

CF
3

F

quiral

 

Compuesto intermedio VII-2: se resuelve la (3S,5S)-rel-3-(fluormetil)-3-(2-

fluorfenil)-5-(trifluormetil)-isoxazolidina en una columna quiral (Reprosil NR) em-

pleando n-heptano/i-PrOH (98:2), obteniéndose la (3S,5S)-3-fluor-metil-3-(2-fluor-

fenil)-5-trifluormetil-isoxazolidina deseada como el enantiómero deseado eluido 

más lentamente, de rotación óptica positiva y la (3R,5R)-3-fluormetil-3-(2-fluor-

fenil)-5-trifluormetil-isoxazolidina como el enantiómero eluido más rápidamente, de 

rotación óptica negativa.  
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Procedimiento general B: síntesis del compuesto intermedio aminoalcohol 

VIII 

A una solución de la isoxazolidina VII (6,4 mmoles) en EtOH (40 ml) se le 

añaden Pd al 10% sobre C (288 mg) y formiato amónico (3,2 g) y se continúa la 

agitación de la mezcla a 22ºC durante 5 h. Se filtra la suspensión, se concentra el 

líquido filtrado y se reparte el residuo entre AcOEt y una solución acuosa saturada 

de NaHCO3. Se seca la fase orgánica y se concentra, obteniéndose el aminoalco-

hol VIII en bruto que se emplea sin más purificación. 

NH
2

OH

F

CF
3

quiral

 

Compuesto intermedio VIII-1: partiendo de la (3S,5S)-3-(2-fluor-fenil)-3-

metil-5-trifluormetil-isoxazolidina, se obtiene el producto (2S,4S)-4-amino-1,1,1-

trifluor-4-(2-fluorfenil)pentan-2-ol en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 252,2 

[M+H]+. 

NH
2

OH

F

CF
3

F

quiral

 

Compuesto intermedio VIII-2: partiendo de la (3S,5S)-3-fluormetil-3-(2-

fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazolidina se obtiene el producto (2S,4S)-4-amino-

1,1,1,5-tetrafluor-4-(2-fluorfenil)pentan-2-ol en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 

270,4 [M+H]+. 

Procedimiento general C: síntesis del compuesto intermedio oxazina IX 

A una solución del aminoalcohol VIII (7,3 mmoles) en EtOH (38 ml) se le 

añade una solución de bromuro de cianógeno (5 M en CH3CN, 11 mmoles) y se 

agita la mezcla en un tubo sellado a 85ºC durante 15 h. Se concentra la mezcla, 

se reparte el residuo entre AcOEt y una solución acuosa saturada de Na2CO3, se 

seca la fase orgánica, se concentra y se purifica el residuo por cromatografía (Si-

NH2) empleando una mezcla de heptano/AcOEt (de 5:1 a 0:1), obteniéndose la 
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oxazina IX pura. 

N

O

F

CF
3

NH
2

quiral

 

Compuesto intermedio IX-1: partiendo del (2S,4S)-4-amino-1,1,1-trifluor-4-

(2-fluorfenil)pentan-2-ol, se obtiene el producto (4S,6S)-4-(2-fluorfenil)-4-metil-6-

(trifluor-metil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina en forma de aceite incoloro. EM: 

m/z = 277,1 [M+H]+. 

N

O

F

CF
3

F

NH
2

quiral

 

Compuesto intermedio IX-2: partiendo del (2S,4S)-4-amino-1,1,1,5-

tetrafluor-4-(2-fluorfenil)pentan-2-ol, se obtiene el producto (4S,6S)-4-(fluormetil)-4-

(2-fluorfenil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina en forma de aceite 

incoloro. EM: m/z = 295,4 [M+H]+. 

Procedimiento general D: síntesis del compuesto intermedio nitro-oxazina 

X 

Al ácido sulfúrico concentrado (13 ml) se le añade en porciones a 22ºC la 

oxazina IX (3,0 mmoles), se enfría la solución obtenida a 0ºC, se trata con HNO3 

fumante rojo (0,19 ml) durante 20 min y se continúa la agitación a 0ºC durante 1 h. 

Se vierte la mezcla reaccionante lentamente sobre triturado picado (60 g), se ajus-

ta el pH a 10 empleando NaOH, se extrae la fase acuosa con AcOEt, se seca la 

fase orgánica, se concentra y se cromatografía el residuo a través de gel de sílice 

empleando una mezcla 3:1 de heptano/AcOEt, obteniéndose la nitro-oxazina X 

pura. 

N

O

F

CF
3

NH
2

O
2
N

quiral

 

Compuesto intermedio X-1: partiendo de la (4S,6S)-4-(2-fluorfenil)-4-metil-
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6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina, se obtiene el producto 

(4S,6S)-4-(2-fluor-5-nitrofenil)-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-

amina en forma de aceite amarillo pálido. EM: m/z = 322,5 [M+H]+. 

N

O

F

CF
3

F

NH
2

O
2
N

quiral

 

Compuesto intermedio X-2: partiendo de la (4S,6S)-4-(fluormetil)-4-(2-

fluorfenil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina se obtiene el produc-

to (4S,6S)-4-(2-fluor-5-nitrofenil)-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-

oxazina-2-amina en forma de espuma incolora. EM: m/z = 340,4 [M+H]+. 

Procedimiento general E: síntesis del compuesto intermedio anilina XI 

Se trata una suspensión de la nitro-oxazina X (2,6 mmoles) en EtOH (40 

ml) y TEA (0,2 ml) con Pd al 10% sobre C (80 mg) y se hidrogena la mezcla a 

presión atmosférica y 22ºC durante 2 h. Se filtra la mezcla, se concentra el líquido 

filtrado y se emplea el residuo que contiene la anilina XI en bruto sin más purifica-

ción. 

N

O

F

CF
3

NH
2

NH
2

quiral

 

Compuesto intermedio XI-1: partiendo de la (4S,6S)-4-(2-fluor-5-nitrofenil)-

4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina se obtiene el producto 

(4S,6S)-4-(5-amino-2-fluorfenil)-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-

2-amina en forma de espuma incolora. EM: m/z = 292,5 [M+H]+. 

N
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Compuesto intermedio XI-2: partiendo de la (4S,6S)-4-(2-fluor-5-nitrofenil)-

4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina se obtiene el 

producto (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluorfenil)-4-(fluormetil)-6-(trifluor-metil)-5,6-dihidro-
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4H-1,3-oxazina-2-amina en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 310,4 [M+H]+. 

Síntesis del compuesto intermedio sulfinil-imina XIV-1 

N
S

O

tBu

F
F

F

 

En atmósfera inerte se trata a t.amb. una solución ligeramente amarilla de 

la 2,2-difluor-1-(2-fluorfenil)etanona (8,0 g, 45,9 mmoles) en THF (280 ml) con la 

(S)-2-metil-propano-2-sulfinamida (5,68 g, 45,9 mmoles) y a continuación con el 

etóxido de titanio (IV) (21,0 g, 19,3 ml, 91,9 mmoles). Se calienta a reflujo la solu-

ción ligeramente amarilla y se agita durante 2 horas. Se enfría la mezcla reaccio-

nante a t.amb., se vierte sobre una solución semisaturada de salmuera, se diluye 

con AcOEt (100 ml) y se agita vigorosamente durante 1 hora. Después de filtrar a 

través de una fase de Dicalite® y lavar con AcOEt, se separa la fase acuosa y se 

extrae con AcOEt (2 x 150 ml). Se secan las fases orgánicas con MgSO4 y se 

concentran a presión reducida. Se purifica el producto en bruto por cromatografía 

flash a través de gel de sílice (eluyente: mezcla 10:1 de heptano/AcOEt), obte-

niéndose la (S,Z)-N-(2,2-difluor-1-(2-fluor-fenil)etilideno)-2-metil-propano-2-

sulfinamida (8,27 g, rendimiento = 64,9%) en forma de aceite amarillo. EM: m/z = 

278,0 [M+H]+. 

Se obtiene la 2,2-difluor-1-(2-fluor-fenil)-etanona del modo siguiente: 

En atmósfera inerte, en un matraz seco se trata a t.amb. una suspensión 

de magnesio (1,26 g, 52,0 mmoles) en THF (100 ml) con cloro-trimetil-silano (11,3 

g, 13,3 ml, 104 mmoles). Se enfría la suspensión a 0ºC y se le añade por goteo la 

2,2,2-trifluor-1-(2-fluorfenil)etanona (4,99 g, 26 mmoles) durante 4 min, con lo cual 

sube la temperatura interna a 13ºC. Una vez finalizada la adición, la temperatura 

interna ha alcanzado los 20ºC. A continuación se enfría la suspensión a 0ºC y se 

agita durante 1 hora. Para la separación por extracción se deja calentar la solución 

amarilla a t.amb., se decanta y se le añade por goteo ácido clorhídrico (al 37%; 

20,5 g, 17,1 ml, 208 mmoles) durante 3 minutos, enfriando con un baño de hielo. 

Se agita la solución turbia a t.amb. durante 20 min. Se trata la mezcla con salmue-
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ra (200 ml), se separa la fase acuosa y se extrae dos veces con AcOEt. Se lavan 

las fases orgánicas con una solución saturada de NaHCO3 y salmuera, se secan, 

se concentran y dejan en reposo a t.amb., obteniéndose la 2,2-difluor-1-(2-fluor-

fenil)etanona (4,292 g, rendimiento = 94,8 %) en forma de semisólido ligeramente 

amarillo. EM: m/z = 174 [M]+. 

Síntesis del compuesto intermedio éster de sulfinamida XV-1 y XV-2 

NH

S
OtBu

F
F

F

COOEt

NH

S
OtBu

F
F

F

COOEt

XV-1 XV-2  

En atmósfera inerte, en un matraz seco se mezclan el cloruro de cobre (I) 

(2,74 g, 27,7 mmoles) y polvo de cinc activado (14,5 g, 221 mmoles) y se calientan 

a 130ºC. Después de enfriar a t.amb. se añade THF seco (80 ml) y se calienta la 

dispersión a reflujo con agitación durante 30 min. Se retira el calentamiento exter-

no y se añade por goteo una solución de 2-bromoacetato de etilo (11,5 g, 7,65 ml, 

69,1 mmoles) en THF seco (40 ml), de manera que la temperatura se mantenga 

en 55ºC. Una vez finalizada la adición se continúa la agitación a 55ºC durante 30 

min. A continuación se enfría la mezcla a 5ºC y se le añade por goteo una solución 

de la (S,Z)-N-(2,2-difluor-1-(2-fluorfenil)etilideno)-2-metil-propano-2-sulfinamida 

(7,67 g, 27,7 mmoles) en THF seco (40 ml) manteniendo la temperatura por deba-

jo de 5ºC durante 10 min. Con el fin de completar la reacción se continúa la agita-

ción a 0ºC durante 1 h. Para la separación por extracción se filtra la mezcla reac-

cionante a través de una fase de Dicalite® que se lava con TBME. Se extrae el 

líquido filtrado con una solución saturada de NH4Cl, se seca la fase orgánica con 

MgSO4 y se concentra a presión reducida. Se purifica el producto en bruto me-

diante 2 cromatografías sucesivas a través de gel de sílice (eluyente: mezcla 4:1 

de heptano/AcOEt, después mezcla 3:1 para la mezcla de isómeros), obteniéndo-

se el (R)-3-((S)-1,1-dimetiletilsulfinamido)-4,4-difluor-3-(2-fluorfenil)butanoato de 

etilo (XV-1) (aceite amarillo, 5,17 g, rendimiento = 51,2%) como isómero eluido en 

primer lugar y el (S)-3-((S)-1,1-dimetiletilsulfinamido)-4,4-difluor-3-(2-

fluorfenil)butanoato de etilo (XV-2) (sólido anaranjado, 2,59 g, rendimiento = 
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25,7%) como isómero eluido en segundo lugar.  

Síntesis del compuesto intermedio aldehído XVI  

NH

S
OtBu

F
F

F

CHO

XVI-1  

Compuesto intermedio XVI-1: en atmósfera inerte, en un matraz seco se 

trata por goteo una solución ligeramente amarilla del (S)-3-((S)-1,1-

dimetiletilsulfinamido)-4,4-difluor-3-(2-fluorfenil)butanoato de etilo (XV-2) (2,59 g, 

7,09 mmoles) en DCM (75 ml) con el DIBAH (1 M en tolueno; 10,6 ml, 10,6 mmo-

les), manteniendo la temperatura interna por debajo de–72ºC. Una vez finalizada 

la adición se agita la mezcla reaccionante a –78ºC durante 30 min. Para la sepa-

ración por extracción se trata la mezcla con una solución saturada de NH4Cl (10 

ml), se deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante 30 min. Se filtra la 

suspensión espesa a través de una fase de Dicalite® que se lava dos veces con 

DCM. Se trata el líquido filtrado con una solución semisaturada de NH4Cl y se 

extrae tres veces con DCM. Se reúnen las fases orgánicas, se secan con MgSO4 y 

se concentran. Se purifica el producto en bruto por cromatografía a través de gel 

de sílice (eluyente: heptano/AcOEt; gradiente: AcOEt del 30 al 50%), obteniéndose 

la (S)-N-((S)-1,1-difluor-2-(2-fluorfenil)-4-oxobutan-2-il)-2-metilpropano-2-

sulfinamida (XVI-1) (704 mg, rendimiento = 31%) en forma de aceite ligeramente 

amarillo y el éster inicial XV-2 (1,28 g, rendimiento = 49%) en forma de aceite inco-

loro. EM: m/z = 322,4 (M+H)+. 

NH

S
OtBu

F

CHO

XVI-2  

Compuesto intermedio XVI-2: partiendo del (S)-3-((R)-1,1-

dimetiletilsulfinamido)-3-(2-fluorfenil)butanoato de etilo [H. Hilpert y col., US 

2012/0225858 (2012)] y con arreglo al procedimiento de síntesis del compuesto 
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intermedio XVI-1 se obtiene el producto (R)-N-((S)-2-(2-fluorfenil)-4-oxo-butan-2-

il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (XVI-2) en forma de aceite ligeramente amarillo 

(rendimiento = 46,5%). EM: m/z = 286,5 (M+H)+. 

Síntesis del compuesto intermedio alcohol XVII y XVII 

S
O

tBu

NH

F
F

F

CF
3

OH
S
O

tBu

NH

F
F

F

CF
3

OH

XVII-1 XVII-2  

Compuestos intermedios XVII-1 y XVII-2: en atmósfera inerte, en un ma-

traz seco se trata a 0ºC una solución de la (S)-N-((S)-1,1-difluor-2-(2-fluorfenil)-4-

oxobutan-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (XVI-1) (1,45 g, 4,51 mmoles) en THF 

(30 ml) con el (trifluormetil)trimetilsilano (1,28 g, 1,33 ml, 9,02 mmoles) y se añade 

por goteo el TBAF (1 M en THF, secado con tamices moleculares de 4 Å; 0,451 

ml, 0,451 mmoles). La adición ligeramente exotérmica finaliza al cabo de 3 min, a 

continuación se agita la mezcla reaccionante a 0ºC durante 3 h, se deja calentar a 

t.amb. y se agita durante una noche. Para la separación por extracción se trata la 

mezcla reaccionante con una solución saturada de NH4Cl y se extrae tres veces 

con AcOEt. Se lavan las fases orgánicas con salmuera, se secan con MgSO4 y se 

concentran a presión reducida. Se purifica el producto en bruto por cromatografía 

a través de gel de sílice (eluyente: heptano/AcOEt; gradiente: AcOEt del 0 al 90%), 

obteniéndose la (S)-2-metil-N-((2S,4R)-1,1,5,5,5-pentafluor-2-(2-fluorfenil)-4-

hidroxipentan-2-il)-propano-2-sulfinamida (XVII-1) (aceite amarillo, 377 mg de una 

mezcla aproximadamente 7:3 con su derivado O-trimetil-sililo) como el epímero 

eluido más rápidamente, la (S)-2-metil-N-((2S,4S)-1,1,5,5,5-pentafluor-2-(2-

fluorfenil)-4-hidroxipentan-2-il)propano-2-sulfinamida (XVII-2) (sólido amarillo, 209 

mg, rendimiento = 12%) como epímero eluido en segundo lugar [EM: m/z = 392,5 

(M+H)+] y el aldehído de partida (aceite amarillo, que cristaliza en reposo, 627 mg, 

rendimiento = 36%). 
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Compuestos intermedios XVII-3 y XVII-4: partiendo de la (R)-N-((S)-2-(2-

fluorfenil)-4-oxobutan-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (XVI-2) y con arreglo al 

procedimiento para la síntesis del compuesto intermedio XVII-1 y XVII-2 se obtie-

nen los productos (R)-2-metil-N-((2S,4S)-5,5,5-trifluor-2-(2-fluorfenil)-4-

hidroxipentan-2-il)propano-2-sulfinamida (XVII-3) y (R)-2-metil-N-((2S,4R)-5,5,5-

trifluor-2-(2-fluorfenil)-4-hidroxipentan-2-il)propano-2-sulfinamida (XVII-4). 

XVII-3: epímero eluido en primer lugar en forma de sólido ligeramente 

amarillo (rendimiento = 24,3%). EM: m/z = 354,6 (M-H)-. 

XVII-4: epímero eluido en segundo lugar en forma de sólido ligeramente 

marrón (rendimiento = 8,5%). EM: m/z = 356,5 (M+H)+. 

Síntesis del compuesto intermedio amino-alcohol XVIII 
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Compuesto intermedio XVIII-1: en atmósfera inerte se agita a 25ºC una so-

lución de la (S)-2-metil-N-((2S,4S)-1,1,5,5,5-pentafluor-2-(2-fluorfenil)-4-

hidroxipentan-2-il)-propano-2-sulfinamida (XVII-2) (261 mg, 0,667 mmoles) y ácido 

clorhídrico (4 M en dioxano, 0,667 ml, 2,67 mmoles) en MeOH (5 ml). Pasadas 4 h 

se elimina el disolvente a presión reducida. Se trata el residuo con una solución 

semisaturada de Na2CO3 y se extrae tres veces con AcOEt. Se reúnen las fases 

orgánicas, se secan con MgSO4 y se concentran a presión reducida. Se purifica el 

producto en bruto por cromatografía a través de gel de sílice (eluyente: mezcla 

10:1 de heptano/AcOEt), obteniéndose el (2S,4S)-4-amino-1,1,1,5,5-penta-fluor-4-

(2-fluorfenil)pentan-2-ol (XVIII-1) (168 mg, 87,7%) en forma de sólido ligeramente 

amarillo. EM: m/z = 288,5 (M+H)+. 
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Compuesto intermedio XVIII-2: partiendo de la mezcla de la (S)-2-metil-N-

((2S,4R)-1,1,5,5,5-pentafluor-2-(2-fluor-fenil)-4-hidroxipentan-2-il)propano-2-

sulfinamida (XVII-1) y se derivado O-trimetilsililo y con arreglo al procedimiento 

para la síntesis del compuesto intermedio XVIII-1 se obtiene el producto (2R,4S)-

4-amino-1,1,1,5,5-pentafluor-4-(2-fluor-fenil)pentan-2-ol (XVIII-2) en forma de sóli-

do ligeramente amarillo (rendimiento = 95%). EM: m/z = 288,5 (M+H)+. 
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Compuesto intermedio XVIII-3: partiendo de la (R)-2-metil-N-((2S,4R)-

5,5,5-trifluor-2-(2-fluorfenil)-4-hidroxi-pentan-2-il)propano-2-sulfinamida (XVII-4) y 

con arreglo al procedimiento para la síntesis del compuesto intermedio XVIII-1, se 

obtiene el producto (2R,4S)-4-amino-1,1,1-tri-fluor-4-(2-fluorfenil)pentan-2-ol 

(XVIII-3) en forma de sólido ligeramente amarillo (rendimiento = 67,3%). EM: m/z = 

252,5 (M+H)+. 

Síntesis del compuesto intermedio oxazina XIX 

O

N

F
F

F

NH
2

CF
3

XIX-1  

Compuesto intermedio XIX-1: partiendo del (2S,4S)-4-amino-1,1,1,5,5-

pentafluor-4-(2-fluorfenil)pentan-2-ol (XVIII-1) y con arreglo al procedimiento gene-

ral C se obtiene el producto (4S,6S)-4-(difluormetil)-4-(2-fluorfenil)-6-(tri-fluormetil)-

5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XIX-1) en forma de sólido incoloro (rendi-

miento = 46,2%). EM: m/z = 313,4 [M+H]+. 
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Compuesto intermedio XIX-2: partiendo del (2R,4S)-4-amino-1,1,1,5,5-

pentafluor-4-(2-fluorfenil)pentan-2-ol (XVIII-2) y con arreglo al procedimiento gene-

ral C se obtiene el producto (4S,6R)-4-(difluormetil)-4-(2-fluorfenil)-6-(tri-fluormetil)-

5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XIX-2) en forma de aceite incoloro (rendi-

miento = 80,2%; pureza aprox. del 60%). EM: m/z = 313,4 [M+H]+. 
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Compuesto intermedio XIX-3: partiendo del (2R,4S)-4-amino-1,1,1-trifluor-

4-(2-fluorfenil)pentan-2-ol (XVIII-3) y con arreglo al procedimiento general C, se 

obtiene el producto (4S,6R)-4-(2-fluorfenil)-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-

1,3-oxazina-2-amina (XIX-3) en forma de aceite ligeramente marrón (rendimiento = 

60,6%). EM: m/z = 277,5 [M+H]+. 

Síntesis del compuesto intermedio nitro-oxazina XX 

O

N

F
F

F

NH
2

CF
3

O
2
N

XX-1  

Compuesto intermedio XX-1: partiendo de la (4S,6S)-4-(difluormetil)-4-(2-

fluorfenil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XIX-1) y con arre-

glo al procedimiento general D, se obtiene el producto (4S,6S)-4-(di-fluormetil)-4-

(2-fluor-5-nitrofenil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XX-1) en 

forma de sólido incoloro (rendimiento = 73,2%). EM: m/z = 358,4 [M+H]+. 
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Compuesto intermedio XX-2: partiendo de la (4S,6R)-4-(difluormetil)-4-(2-

fluorfenil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XIX-2) y con arre-

glo al procedimiento general D se obtiene el producto (4S,6R)-4-(difluor-metil)-4-

(2-fluor-5-nitrofenil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XX-2) en 

forma de espuma incolora (rendimiento = 45,7%). EM: m/z = 358,5 [M+H]+. 
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Compuesto intermedio XX-3: partiendo de la (4S,6R)-4-(2-fluorfenil)-4-

metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XIX-3) y con arreglo al 

procedimiento general D, se obtiene el producto (4S,6R)-4-(2-fluor-5-nitro-fenil)-4-

metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XX-3) en forma de aceite 

viscoso ligeramente amarillo (rendimiento = 54%). EM: m/z = 322,4[M+H]+. 

Síntesis del compuesto intermedio anilina XXI 
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Compuesto intermedio XXI-1: partiendo de la (4S,6S)-4-(difluormetil)-4-(2-

fluor-5-nitrofenil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XX-1) y con 

arreglo al procedimiento general E se obtiene el producto (4S,6S)-4-(5-amino-2-

fluorfenil)-4-(difluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XXI-

1) en forma de sólido incoloro (rendimiento cuantitativo). EM: m/z = 328,4 [M+H]+. 
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Compuesto intermedio XXI-2: partiendo de la (4S,6R)-4-(difluormetil)-4-(2-

fluor-5-nitrofenil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XX-2) y con 

arreglo al procedimiento general E se obtiene el producto (4S,6R)-4-(5-amino-2-

fluorfenil)-4-(difluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XXI-

2) en forma de espuma ligeramente gris (rendimiento = 95,4%). EM: m/z = 328,5 

[M+H]+. 
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Compuesto intermedio XXI-3: partiendo de la (4S,6R)-4-(2-fluor-5-

nitrofenil)-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XX-3) y con 

arreglo al procedimiento general E se obtiene el producto (4S,6R)-4-(5-amino-2-

fluor-fenil)-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XXI-3) en 

forma de sólido blanco (rendimiento = 95,1%). EM: m/z = 292,4 [M+H]+. 

Procedimiento general F para la síntesis de los ejemplos finales I 

A una solución del ácido XII (0,16 mmoles) en MeOH (1 ml) se le añade a 

22ºC el cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2il)-4-metil-morfolinio (0,19 mmoles) 

y se continúa la agitación a 0ºC durante 30 min. A la mezcla se le añade una solu-

ción de la anilina XI (0,15 mmoles) en MeOH (2 ml) y se continúa la agitación a 

0ºC durante 4 h. Se concentra la mezcla y se reparte el residuo entre una solución 

acuosa saturada de Na2CO3 y acetato de etilo. Se seca la fase orgánica, se con-

centra y se purifica el residuo por cromatografía (Si-NH2) empleando una mezcla 

1:1 de heptano/acetato de etilo), obteniéndose los compuestos de los ejemplos 

finales I. 

Procedimiento general G para la síntesis de los compuestos de los ejem-
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plos finales de la fórmula I 

En atmósfera inerte se trata por goteo una solución/suspensión del ácido 

carboxílico (1,7 mmoles) y el compuesto intermedio anilina XXI (1,62 mmoles) en 

AcOEt (6,7 ml) con T3P® (al 50% en AcOEt) (2,4 mmoles, 1,43 ml), manteniendo 

la temperatura a 25ºC. Una vez finalizada la adición se agita la mezcla reaccionan-

te a 25ºC durante 20 horas. Para la separación por extracción se trata la mezcla 

reaccionante con una solución saturada de NaHCO3 (20 ml), se separan las fases 

y se extrae la fase acuosa con AcOEt (7 ml). Se reúnen las fases orgánicas, se 

lavan con salmuera y se secan con Na2SO4. Se elimina el disolvente del producto 

en bruto que se purifica por cromatografía a través de gel de sílice empleando una 

mezcla de DCM/MeOH o heptano/AcOEt o por HPLC preparativa, obteniéndose 

las amidas puras. 

Se obtienen los compuestos siguientes con arreglo al procedimiento gene-

ral F o G y, dependiendo de la reacción y las condiciones de purificación, se aíslan 

en su forma de base libre o en su forma de sal. Se obtiene los ejemplos 1-7 con 

arreglo al procedimiento general F. 

Ejemplo 1 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-cianopicolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina y el ácido 5-ciano-piridina-2-

carboxílico se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: 

m/z = 422,5 [M+H]+. 

Ejemplo 2 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-cloropicolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina y el ácido 5-cloro-piridina-2-

carboxílico se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: 

m/z = 431,4 [M+H]+. 

Ejemplo 3 
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N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-ciano-picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina y el ácido 5-ciano-piridina-2-

carboxílico se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: 

m/z = 440,4 [M+H]+. 

Ejemplo 4 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cloro-picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina y el ácido 5-cloro-piridina-2-

carboxílico se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: 

m/z = 449,4 [M+H]+. 

Ejemplo 5 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-metoxipirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina y el ácido 5-metoxi-pirazina-2-

carboxílico se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: 

m/z = 428,4 [M+H]+. 

Ejemplo 6 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(2,2-difluor-etoxi)pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina y el ácido 5-(2,2-difluor-etoxi)-

pirazina-2-carboxílico (obtenido del modo descrito en Suzuki, Y. y col., WO 

2009/091016) se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. 

EM: m/z = 428,4 [M+H]+. 

Ejemplo 7 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(2,2,2-trifluor-etoxi)pirazina-2-carboxamida 
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Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina y el ácido 5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-

pirazina-2-carboxílico (obtenido del modo descrito en Suzuki, Y. y col., WO 

2009/091016) se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. 

EM: m/z = 496,4 [M+H]+. 

Ejemplo 8 

N-(3-((4S,6R)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-cianopicolinamida 

Por condensación de la (4S,6R)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XXI-3) y el ácido 5-ciano-

piridina-2-carboxílico con arreglo al procedimiento general F se obtiene el com-

puesto epigrafiado en forma de espuma ligeramente amarilla. EM: m/z = 422,4 

[M+H]+. 

Ejemplo 9 

N-(3-((4S,6R)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-cloropicolinamida 

Por condensación de la (4S,6R)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XXI-3) y el ácido 5-cloro-

piridina-2-carboxílico con arreglo al procedimiento general F se obtiene el com-

puesto epigrafiado en forma de espuma blanca. EM: m/z = 431,4 [M+H]+. 

Ejemplo 10 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-3,5-cloropicolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 3,5-cloro-

piridina-2-carboxílico con arreglo al procedimiento general F se obtiene el com-

puesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 465,4 [M+H]+, 467,4 

[M+2+H]+, 469,4 [M+4+H]+. 

Ejemplo 11 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(fluormetoxi)-picolinamida 
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Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-

(fluormetoxi)picolínico [CAS 1174321-03-9; J.M. Ellard y col., WO 2011/009898 

(2011)] con arreglo al procedimiento general F se obtiene el compuesto epigrafia-

do en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 445,4 [M+H]+. 

Ejemplo 12 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-ciano-3-metil-picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-ciano-3-

metilpicolínico [S. Badiger y col., WO 2011/009943 (2011)] con arreglo al procedi-

miento general G se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido amorfo 

incoloro. EM: m/z = 436,5 [M+H]+. 

Ejemplo 13 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-3-cloro-5-cianopicolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 3-cloro-5-

cianopicolínico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el compuesto 

epigrafiado en forma de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 456,4 [M+H]+. 

Ejemplo 14 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-metoxi-picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-metoxi-

picolínico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el compuesto epigra-

fiado en forma de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 427,5 [M+H]+. 

Ejemplo 15 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(difluormetoxi)-picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-
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(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-

(difluormetoxi)picolínico [J.D. Scott y col., WO 2011/044181 (2011)] con arreglo al 

procedimiento general G se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido 

amorfo incoloro. EM: m/z = 463,4 [M+H]+. 

Ejemplo 16 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(trifluormetoxi)-picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-

(trifluormetoxi)picolínico [J.D. Scott y col., WO 2011/044181 (2011)] con arreglo al 

procedimiento general G se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido 

amorfo incoloro. EM: m/z = 481,4 [M+H]+. 

Ejemplo 17 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(difluormetil)-picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-

(difluormetil)picolínico [J.D. Scott y col., WO 2011/044181 (2011)] con arreglo al 

procedimiento general G se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido 

amorfo incoloro. EM: m/z = 447,5 [M+H]+. 

Ejemplo 18 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(2,2,2-trifluor-etoxi)picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-(2,2,2-

trifluoretoxi)picolínico [D. Banner y col., WO 2010/128058 (2010)] con arreglo al 

procedimiento general G se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido 

amorfo incoloro. EM: m/z = 495,4 [M+H]+. 

Ejemplo 19 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(fluormetil)-pirazina-2-carboxamida 
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Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-

(fluormetil)pirazina-2-carboxílico [J.M. Ellard y col., WO 2011/009898 (2011)] con 

arreglo al procedimiento general F se obtiene el compuesto epigrafiado en forma 

de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 430,5 [M+H]+. 

Ejemplo 20 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(difluormetil)-pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-

(difluormetil)pirazina-2-carboxílico [J.M. Ellard y col., WO 2011/009898 (2011)] con 

arreglo al procedimiento general F se obtiene el compuesto epigrafiado en forma 

de sólido incoloro. EM: m/z = 448,5 [M+H]+. 

Ejemplo 21 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-metilpirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-metilpirazina-

2-carboxílico con arreglo al procedimiento general F se obtiene el compuesto epi-

grafiado en forma de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 412,5 [M+H]+. 

Ejemplo 22 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(but-2-iniloxi)pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-(but-2-

iniloxi)pirazina-2-carboxílico [G. Csjernyik y col., WO 2012/087237 (2012)] con 

arreglo al procedimiento general F se obtiene el compuesto epigrafiado en forma 

de sólido blanco. EM: m/z = 466,5 [M+H]+. 

Ejemplo 23 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(fluormetoxi)-pirazina-2-carboxamida 
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Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-

(fluormetoxi)pirazina-2-carboxílico [J.M. Ellard y col., WO 2011/009898 (2011)] con 

arreglo al procedimiento general G se obtiene el compuesto epigrafiado en forma 

de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 446,5 [M+H]+. 

Ejemplo 24 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-5-(difluormetoxi)-pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 5-

(difluormetoxi)pirazina-2-carboxílico [J.M. Ellard y col., WO 2011/009898 (2011)] 

con arreglo al procedimiento general G se obtiene el compuesto epigrafiado en 

forma de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 446,5 [M+H]+. 

Ejemplo 25 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-2-(fluormetil)oxazol-4-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 2-

(fluormetil)oxazol-4-carboxílico [D. Banner y col., WO 2011/069934 (2011)] con 

arreglo al procedimiento general F se obtiene el compuesto epigrafiado en forma 

de sólido incoloro. EM: m/z = 419,5 [M+H]+. 

Ejemplo 26 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-

il)-4-fluorfenil)-4-cloro-1-(difluor-metil)-1H-pirazol-3-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-1) y el ácido 4-cloro-1-

(difluormetil)-1H-pirazol-3-carboxílico [D. Banner y col., WO 2011/069934 (2011)] 

con arreglo al procedimiento general F se obtiene el compuesto epigrafiado en 

forma de sólido blanco mate. EM: m/z = 470,4 [M+H]+. 

Ejemplo 27 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-
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oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-ciano-3-metilpicolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-ciano-3-

metilpicolínico [S. Badiger y col., WO 2011/009943 (2011)] con arreglo al procedi-

miento general G se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido ligera-

mente amarillo. EM: m/z = 454,4 [M+H]+. 

Ejemplo 28 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3-cloro-5-cianopicolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 3-cloro-5-

cianopicolínico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el compuesto 

epigrafiado en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: m/z = 474,4 [M+H]+. 

Ejemplo 29 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3,5-dicloro-picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 3,5-

dicloropicolínico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el compuesto 

epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 483,3 [M+H]+, 485,3 [M+2+H]+, 

487,2 [M+4+H]+. 

Ejemplo 30 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metoxi-picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-

metoxipicolínico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el compuesto 

epigrafiado en forma de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 445,5 [M+H]+. 

Ejemplo 31 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(difluor-metoxi)picolinamida 
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Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-

(difluormetoxi)picolínico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el com-

puesto epigrafiado en forma de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 481,4 [M+H]+. 

Ejemplo 32 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(trifluor-metoxi)picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-(trifluor-

metoxi)-picolínico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el compuesto 

epigrafiado en forma de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 499,4 [M+H]+. 

Ejemplo 33 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(difluor-metil)picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-

(difluormetil)picolínico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el com-

puesto epigrafiado en forma de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 465,4 [M+H]+. 

Ejemplo 34 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(2,2,2-tri-fluoretoxi)picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-(2,2,2-

trifluoretoxi)-picolínico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el com-

puesto epigrafiado en forma de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 513,4 [M+H]+. 

Ejemplo 35 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(fluor-metoxi)picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-

(fluormetoxi)picolínico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el com-
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puesto epigrafiado en forma de sólido blanco. EM: m/z = 463,6 [M+H]+. 

Ejemplo 36 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metoxi-pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-

metoxipirazina-2-carboxílico con arreglo al procedimiento general F se obtiene el 

compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 446,4 [M+H]+. 

Ejemplo 37 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(fluormetil)-pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-

(fluormetil)pirazina-2-carboxílico con arreglo al procedimiento general F se obtiene 

el compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco. EM: m/z = 448,6 [M+H]+. 

Ejemplo 38 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(but-2-inil-oxi)pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-(but-2-

iniloxi)pirazina-2-carboxílico con arreglo al procedimiento general F se obtiene el 

compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco. EM: m/z = 484,4 [M+H]+. 

Ejemplo 39 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(difluor-metoxi)pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-

(difluormetoxi)pirazina-2-carboxílico con arreglo al procedimiento general G se 

obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 482,6 

[M+H]+. 

Ejemplo 40 
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N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(2,2-difluor-etoxi)pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-(2,2-difluor-

etoxi)-pirazina-2-carboxílico [Y. Suzuki y col., WO 2009/091016 (2009)] con arreglo 

al procedimiento general G se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sóli-

do incoloro. EM: m/z = 496,6 [M+H]+. 

Ejemplo 41 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(2,2,2-tri-fluoretoxi)pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-(2,2,2-

trifluoretoxi)-pirazina-2-carboxílico con arreglo al procedimiento general G se ob-

tiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 514,6 

[M+H]+. 

Ejemplo 42 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metil-pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-metilpirazina-

2-carboxílico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el compuesto epi-

grafiado en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 430,6 [M+H]+. 

Ejemplo 43 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(fluor-metoxi)pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-

(fluormetoxi)pirazina-2-carboxílico con arreglo al procedimiento general G se ob-

tiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido amorfo incoloro. EM: m/z = 

464,4 [M+H]+. 
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Ejemplo 44 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3-metil-pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 3-metilpirazina-

2-carboxílico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el compuesto epi-

grafiado en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/z = 430,4 [M+H]+. 

Ejemplo 45 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(difluor-metil)pirazina-2-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 5-

(difluormetil)pirazina-2-carboxílico con arreglo al procedimiento general F se obtie-

ne el compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 466,4 [M+H]+. 

Ejemplo 46 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-4-cloro-1-(di-fluormetil)-1H-pirazol-3-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 4-cloro-1-

(difluormetil)-1H-pirazol-3-carboxílico con arreglo al procedimiento general G se 

obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 488,5 

[M+H]+. 

Ejemplo 47 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-2-(fluormetil)-oxazol-4-carboxamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XI-2) y el ácido 2-

(fluormetil)oxazol-4-carboxílico con arreglo al procedimiento general G se obtiene 

el compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco mate. EM: m/z = 437,4 

[M+H]+. 

Ejemplo 48 
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N-(3-((4S,6R)-2-amino-4-(difluormetil)-6-(trifluor-metil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cianopicolinamida 

Por condensación de la (4S,6R)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(difluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XXI-2) y el ácido 5-

cianopicolínico con arreglo al procedimiento general F se obtiene el compuesto 

epigrafiado en forma de sólido blanco. EM: m/z = 458,6 [M+H]+. 

Ejemplo 49 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(difluormetil)-6-(trifluor-metil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-ciano-picolinamida 

Por condensación de la (4S,6S)-4-(5-amino-2-fluor-fenil)-4-(difluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina-2-amina (XXI-1) y el ácido 5-

cianopicolínico con arreglo al procedimiento general G se obtiene el compuesto 

epigrafiado en forma de sólido incoloro. EM: m/z = 458,4 [M+H]+. 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un compuesto de la fórmula I, 

N

ONH
2

N
H

R
2

R
1

O
R
3

R
4

    I 

en la que: 

R1 se elige entre el grupo formado por: 

i) arilo, 

ii) arilo sustituido por 1-4 sustituyentes elegidos individualmente entre ciano, 

ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-6, al-

coxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 y 

alquilo C1-6, 

iii) heteroarilo y 

iv) heteroarilo sustituido por 1-4 sustituyentes elegidos individualmente entre 

ciano, ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-

6, alcoxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 

y alquilo C1-6; 

R2 se elige entre el grupo formado por: 

i) hidrógeno,  

ii) alquilo C1-6 y 

iii) halógeno; 

R3 se elige entre el grupo formado por: 

i) alquilo C1-6 y 

ii) halogeno-alquilo C1-6,  

R4 es halogeno-alquilo C1-6; 

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo. 

2. Un compuesto según la reivindicación 1, en el que R1 es heteroarilo 

sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos individualmente entre ciano, ciano-alquilo 
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C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-6, alcoxi C1-6, (alcoxi C1-

6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 y alquilo C1-6. 

3. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el 

que R2 es halógeno. 

4. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el 

que R2 es F. 

5. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el 

que R3 es fluor-alquilo C1-6. 

6. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el 

que R3 es fluormetilo. 

7. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el 

que R3 es alquilo C1-6. 

8. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 7, en 

el que R3 es metilo. 

9. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el 

que R4 es fluor-alquilo C1-6. 

10. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el 

que R4 es trifluormetilo. 

11. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, que 

se ajusta a la fórmula Ia-1 

N

ONH
2

N
H

F

R
1

O
R
3

CF
3

   Ia-1 

en la que: 

R1 se elige entre el grupo formado por: 

i) arilo, 

ii) arilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos individualmente entre ciano, 

ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-6, al-

coxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 y 

alquilo C1-6, 
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iii) heteroarilo y 

iv) heteroarilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos individualmente entre 

ciano, ciano-alquilo C1-6, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-

6, alcoxi C1-6, (alcoxi C1-6)-alquilo C1-6, (alquinil C2-6)-alcoxi C1-6, alquinilo C2-6 

y alquilo C1-6; 

R3 se elige entre el grupo formado por: 

i) alquilo C1-6 y 

ii) halogeno-alquilo C1-6,  

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo. 

12. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el 

que R1 es heteroarilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos individualmente 

entre ciano, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6, halogeno-alquilo C1-6, alcoxi C1-6, (al-

quinil C2-6)-alcoxi C1-6 y alquilo C1-6. 

13. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el 

que R1 es heteroarilo sustituido por 1-2 sustituyentes elegidos individualmente 

entre ciano, halógeno, halogeno-alcoxi C1-6 y alcoxi C1-6. 

14. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el 

que R1 es 1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-ilo, 2-(fluormetil)oxazol-4-ilo, 3,5-dicloro-

piridin-2-ilo, 3-cloro-5-cianopiridin-2-ilo, 3-metilpirazin-2-ilo, 4-cloro-1-(difluormetil)-

1H-pirazol-3-ilo, 5-(2,2,2-trifluoretoxi)-pirazin-2-ilo, 5-(2,2-difluoretoxi)pirazin-2-ilo, 

5-(but-2-iniloxi)pirazin-2-ilo, 5-(difluormetoxi)-pirazin-2-ilo, 5-(difluormetil)pirazin-2-

ilo, 5-(fluor-metoxi)pirazin-2-ilo, 5-(fluormetil)pirazin-2-ilo, 5-cloro-piridin-2-ilo, 5-

ciano-3-metil-piridin-2-ilo, 5-ciano-piridin-2-ilo, 5-difluor-metoxi-pirazin-2-ilo, 5-

difluor-metoxi-piridin-2-ilo, 5-difluormetil-piridin-2-ilo, 5-fluor-metoxi-piridin-2-ilo, 5-

metoxi-pirazin-2-ilo, 5-metoxi-piridin-2-ilo, 5-metil-pirazin-2-ilo, 5-trifluoretoxi-piridin-

2-ilo, 5-trifluor-metoxi-pirazin-2-ilo o 5-trifluor-metoxi-piridin-2-ilo. 

15. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el 

que R1 es 5-ciano-piridin-2-ilo, 5-cloro-piridin-2-ilo, 5-(2,2-difluoretoxi)pirazin-2-ilo, 

5-(2,2,2-trifluoretoxi)pirazin-2-ilo o 5-metoxipirazin-2-ilo. 

16. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el 

que R1 es 5-ciano-piridin-2-ilo. 
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17. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, ele-

gido entre el grupo formado por: 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-cianopicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cloropicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-

4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

cianopicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-

4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cloropicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-

6-(trifluor-metil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metoxipirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-5-(2,2-difluoretoxi)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-

2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(2,2,2-

trifluoretoxi)-pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6R)-2-amino-4-metil-6-(tri-

fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cianopicolinamida, N-(3-

((4S,6R)-2-amino-4-metil-6-(trifluor-metil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-cloro-picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluor-metil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3,5-cloropicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-

amino-4-metil-6-(trifluor-metil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

(fluormetoxi)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-5-ciano-3-metilpicolinamida, N-(3-((4S,6S)-

2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3-cloro-

5-cianopicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metoxipicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

(difluormetoxi)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(trifluormetoxi)-picolinamida, N-(3-

((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluor-metil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-(di-fluormetil)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-5-(2,2,2-

trifluoretoxi)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-

4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(fluormetil)pirazina-2-carboxamida, N-(3-
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((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-(difluormetil)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metil-pirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(but-2-iniloxi)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-

amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

(fluormetoxi)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(difluormetoxi)pirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-

oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-2-(fluormetil)-oxazol-4-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-

amino-4-metil-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-4-cloro-1-

(difluormetil)-1H-pirazol-3-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-ciano-3-metil-

picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3-cloro-5-cianopicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-

(fluor-metil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3,5-

dicloropicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metoxipicolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-

amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

(difluormetoxi)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-

5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(trifluormetoxi)-picolinamida, N-(3-

((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-(difluormetil)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluor-metil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(2,2,2-

trifluoretoxi)picolinamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-

di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(fluormetoxi)-picolinamida, N-(3-((4S,6S)-

2-amino-4-(fluormetil)-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-

5-metoxipirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(fluormetil)-pirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(but-2-iniloxi)-pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-
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2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-

5-(difluormetoxi)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(2,2-difluoretoxi)-

pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-

dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-5-(2,2,2-trifluoretoxi)pirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-metilpirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-

4-(fluormetil)-6-(tri-fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-

(fluormetoxi)pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-

(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-3-metilpirazina-2-

carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-

1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-(difluormetil)-pirazina-2-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-

2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluor-fenil)-

4-cloro-1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-carboxamida, N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-

(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-di-hidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-2-

(fluormetil)oxazol-4-carboxamida, N-(3-((4S,6R)-2-amino-4-(difluormetil)-6-(tri-

fluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-fluorfenil)-5-cianopicolinamida y N-(3-

((4S,6S)-2-amino-4-(difluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluor-fenil)-5-cianopicolinamida, 

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

18. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1-17, ele-

gido entre el grupo formado por: 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-cianopicolinamida, 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-cloropicolinamida,  

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-

4-fluorfenil)-5-ciano-picolinamida,  

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-(fluormetil)-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-

4-fluorfenil)-5-cloro-picolinamida,  
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N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-metoxipirazina-2-carboxamida,  

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-(2,2-difluoretoxi)-pirazina-2-carboxamida y 

N-(3-((4S,6S)-2-amino-4-metil-6-(trifluormetil)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-4-il)-4-

fluorfenil)-5-(2,2,2-trifluoretoxi)-pirazina-2-carboxamida, 

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

19. Un proceso de obtención de un compuesto de la fórmula I definida en 

una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 18, dicho proceso consiste en la 

reacción de un compuesto de la fórmula XI’ con un compuesto de la fórmula XII’ 

para generar un compuesto de la fórmula I 

N

ONH
2

NH
2

R
2

R
3

R
4

R
1

O

OH

XI'                                     XII'  

en las que R1, R2, R3 y R4 tienen los significados definidos en una cualquiera de 

las reivindicaciones de 1 a 16. 

20. Un compuesto de la fórmula I según una cualquiera de las reivindica-

ciones 1-18, cuando se obtiene por el proceso definido en la reivindicación 19.  

21. Un compuesto de la fórmula I según una cualquiera de las reivindica-

ciones 1-18 para el uso de sustancia terapéuticamente activa. 

22. Un compuesto de la fórmula I según las reivindicaciones 1-18 para el 

uso de sustancia terapéuticamente activa destinada al tratamiento terapéutico y/o 

profiláctico de enfermedades y trastornos caracterizados por niveles elevados de 

ß-amiloides y/u oligómeros de ß-amiloides y/o placas de ß-amiloides y depósitos 

diversos, o de la enfermedad de Alzheimer 

23. Un compuesto de la fórmula I según las reivindicaciones 1-18 para el 

uso de sustancia terapéuticamente activa destinada al tratamiento terapéutico y/o 

profiláctico de la esclerosis lateral amiotrófica (ALS), la trombosis arterial, las en-
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fermedades autoinmunes/inflamatorias, el cáncer, por ejemplo el cáncer de mama, 

las enfermedades cardiovasculares, por ejemplo el infarto de miocardio y la apo-

plejía, la dermatomiositis, el síndrome de Down, las enfermedades gastrointestina-

les, el glioblastoma multiforme, la enfermedad de Graves, la enfermedad de Hun-

tington, la miositis de cuerpos de inclusión (IBM), las reacciones inflamatorias, el 

sarcoma de Kaposi, la enfermedad de Kostmann, el lupus eritematoso, la miofasci-

tis macrofágica, la artritis juvenil idiopática, la artritis granulomatosa, el melanoma 

maligno, el mieloma múltiple, la artritis reumatoide, el síndrome de Sjogren, la 

ataxia espinocerebelar 1, la ataxia espinocerebelar 7, la enfermedad de Whipple y 

la enfermedad de Wilson. 

24. Una composición farmacéutica que contiene un compuesto de la 

fórmula I según una cualquiera de las reivindicaciones 1-18 y un vehículo farmac-

éuticamente aceptable y/o una sustancia auxiliar farmacéuticamente aceptable.  

25. Uso de un compuesto de la fórmula I según una cualquiera de las rei-

vindicaciones 1-18 para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento 

terapéutico y/o profiláctico de la enfermedad de Alzheimer.  

26. Uso de un compuesto de la fórmula I según una cualquiera de las rei-

vindicaciones 1-18 para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento 

terapéutico y/o profiláctico de la esclerosis lateral amiotrófica (ALS), la trombosis 

arterial, las enfermedades autoinmunes/inflamatorias, el cáncer, por ejemplo el 

cáncer de mama, las enfermedades cardiovasculares, por ejemplo el infarto de 

miocardio y la apoplejía, la dermatomiositis, el síndrome de Down, las enfermeda-

des gastrointestinales, el glioblastoma multiforme, la enfermedad de Graves, la 

enfermedad de Huntington, la miositis de cuerpos de inclusión (IBM), las reaccio-

nes inflamatorias, el sarcoma de Kaposi, la enfermedad de Kostmann, el lupus 

eritematoso, la miofascitis macrofágica, la artritis juvenil idiopática, la artritis granu-

lomatosa, el melanoma maligno, el mieloma múltiple, la artritis reumatoide, el 

síndrome de Sjogren, la ataxia espinocerebelar 1, la ataxia espinocerebelar 7, la 

enfermedad de Whipple y la enfermedad de Wilson. 

27. Un método para el uso en el tratamiento terapéutico y/o profiláctico de 

la enfermedad de Alzheimer o la esclerosis lateral amiotrófica (ALS), la trombosis 
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arterial, las enfermedades autoinmunes/inflamatorias, el cáncer, por ejemplo el 

cáncer de mama, las enfermedades cardiovasculares, por ejemplo el infarto de 

miocardio y la apoplejía, la dermatomiositis, el síndrome de Down, las enfermeda-

des gastrointestinales, el glioblastoma multiforme, la enfermedad de Graves, la 

enfermedad de Huntington, la miositis de cuerpos de inclusión (IBM), las reaccio-

nes inflamatorias, el sarcoma de Kaposi, la enfermedad de Kostmann, el lupus 

eritematoso, la miofascitis macrofágica, la artritis juvenil idiopática, la artritis granu-

lomatosa, el melanoma maligno, el mieloma múltiple, la artritis reumatoide, el 

síndrome de Sjogren, la ataxia espinocerebelar 1, la ataxia espinocerebelar 7, la 

enfermedad de Whipple y la enfermedad de Wilson, dicho método consiste en 

administrar un compuesto de la fórmula I según una cualquiera de las reivindica-

ciones 1-18 a un ser humano o a un animal.  

28. La invención tal como se ha descrito. 
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que tiene actividad inhibidora de la BACE1, su obtención, composiciones farmacéuticas que lo contienen y su utilización como 

sustancias terapéuticamente activas. Los compuestos activos de la presente invención son útiles para el tratamiento terapéutico y/o 
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inhibidores de la BACE1, composiciones farmacéuticas que los comprenden y su proceso de preparación.  
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