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EP2233474 

Patentkrav 

 

1. Forbindelse representert ved formel (I):  

 5 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav eller et solvat derav, hvor 

 

ring A er en C6-14 arylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra 

Substituentgruppe α, en 5- til 6-leddet heteroarylgruppe som kan ha 1 til 3 

substituenter valgt fra Substituentgruppe α eller en 9- til 10-leddet benzo-10 

kondensert heterocyklisk gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra 

Substituentgruppe α, 

L er en enkeltbinding, et oksygenatom, en formel -NR
e
CO- (hvor R

e
 er et 

hydrogenatom eller en C1-6 alkylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt 

fra Substituentgruppe α), en formel -NR
e
SO2- (hvor R

e
 er et hydrogenatom eller 15 

en C1-6 alkylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe 

α), en formel -NR
e
- (hvor R

e
 er et hydrogenatom eller en C1-6 alkylgruppe som 

kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α), en C1-6 alkylengruppe 

som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α, en C2-6 alkenylen-

gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α eller en 20 

C2-6 alkynylengruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituent-

gruppe α, 

ring B er en C3-8 cykloalkylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra 

Substituentgruppe α, en C6-14 arylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt 

fra Substituentgruppe α eller en 5- til 10-leddet heterocyklisk gruppe som kan 25 

ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α, 

X er en metylengruppe som kan ha 1 til 2 substituenter valgt fra Substituent-

gruppe α, 

Y er en enkeltbinding, -NR
Y
- (hvor R

Y
 er et hydrogenatom, en C1-6 alkylgruppe 

som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α, en C1-6 alkyl-30 
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karbonylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α, 

en C6-14 arylkarbonylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra 

Substituentgruppe α, en C1-6 alkylsulfonylgruppe som kan ha 1 til 3 

substituenter valgt fra Substituentgruppe α, en C6-14 arylsulfonylgruppe som kan 

ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α, en C6-14 arylgruppe som 5 

kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α eller en 5- til 10-leddet 

heterocyklisk gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituent-

gruppe α), eller et oksygenatom, 

Z er en enkeltbinding, eller en C1-3 alkylengruppe som kan ha 1 til 3 

substituenter valgt fra Substituentgruppe α, 10 

R
1
 og R

2
 er hver uavhengig et hydrogenatom, en C1-6 alkylgruppe som kan ha 1 

til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α, en C1-6 alkylkarbonylgruppe 

som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α, en C6-14 aryl-

karbonylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α, 

en C1-6 alkylsulfonylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra 15 

Substituentgruppe α, en C6-14 arylsulfonylgruppe som kan ha 1 til 3 

substituenter valgt fra Substituentgruppe α, en 3- til 10-leddet karbocyklisk 

gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α eller en 5- 

til 10-leddet heterocyklisk gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra 

Substituentgruppe α, og 20 

R
3
, R

4
, R

5
 og R

6
 er uavhengig et hydrogenatom, et halogenatom, en hydroksy-

gruppe, en C1-6 alkylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra 

Substituentgruppe α, en C1-6 alkoksygruppe som kan ha 1 til 3 substituenter 

valgt fra Substituentgruppe α, en 3-to 10-leddet karbocyklisk gruppe som kan 

ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α eller en 5- til 10-leddet 25 

heterocyklisk gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituent-

gruppe α, 

 

[Substituentgruppe α: et hydrogenatom, et halogenatom, en hydroksygruppe, en nitro-

gruppe, en C1-6 alkyltiogruppe, en C6-14 arylgruppe, en C6-14 aryloksykarbonylgruppe, 30 

en C6-14 arylkarbonylgruppe, en cyanogruppe, en C3-8 cykloalkoksygruppe, en C3-8 

cykloalkylgruppe, en C3-8 cykloalkyltiogruppe, en sulfonylaminogruppe (hvor 

sulfonylaminogruppen kan være substituert med en C1-6 alkylgruppe), en C2-6 alkenyl-

gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe β, en C2-6 alkynyl-

gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe β, en karbamoyl-35 

gruppe som kan være substituert med én eller to C1-6 alkylgrupper, en C1-6 alkoksy-

gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe β, en C1-6 alkyl-

gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe β og en 5- til 10-

NO/EP2233474NO/EP2233474NO/EP2233474NO/EP2233474NO/EP2233474
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leddet heterocyklisk gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituent-

gruppe β, 

Substituentgruppe β: et halogenatom, en cyanogruppe, en hydroksygruppe, en C1-6 

alkoksygruppe, en C1-6 alkylgruppe, en C3-8 cykloalkylgruppe og en oksogruppe]. 

  5 

2. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav eller solvat derav ifølge krav 1, 

hvor Y er en enkeltbinding og Z er et C1-3 alkylen som kan ha 1 til 3 substituenter valgt 

fra Substituentgruppe α. 

  

3. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav eller solvat derav ifølge krav 1, 10 

hvor Y er et oksygenatom og Z er et C1-3 alkylen som kan ha 1 til 3 substituenter valgt 

fra Substituentgruppe α. 

  

4. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav eller solvat derav ifølge krav 1, 

hvor Y er et oksygenatom og Z er en enkeltbinding. 15 

  

5. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav eller solvat derav ifølge krav 1, 

hvor Y er -NR
Y
- (hvor R

Y
 er en C1-6 alkylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt 

fra Substituentgruppe α, en C1-6 alkylkarbonylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter 

valgt fra Substituentgruppe α, en C6-14 arylkarbonylgruppe som kan ha 1 til 3 20 

substituenter valgt fra Substituentgruppe α, en C6-14 arylsulfonylgruppe som kan ha 1 

til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α, en C6-14 arylgruppe som kan ha 1 til 3 

substituenter valgt fra Substituentgruppe α eller en 5- til 10-leddet heterocyklisk 

gruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α), et svovelatom, 

et sulfoksid eller et sulfon og Z er en enkeltbinding, et C1-3 alkylen som kan ha 1 til 3 25 

substituenter valgt fra Substituentgruppe α. 

  

6. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav eller solvat derav ifølge hvilket 

som helst av kravene 1 til 5, hvor L er en enkeltbinding, en formel -NR
e
CO- (hvor R

e
 

er et hydrogenatom eller en C1-6 alkylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra 30 

Substituentgruppe α) eller en formel -NR
e
SO2- (hvor R

e
 er et hydrogenatom eller en 

C1-6 alkylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α). 

  

7. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav eller solvat derav ifølge hvilket 

som helst av kravene 1 til 5, hvor L er en enkeltbinding, et oksygenatom, en C1-6 35 

alkylengruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α, en C2-6 

alkenylengruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α eller en 
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C2-6 alkynylengruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituentgruppe α. 

  

8. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav eller solvat derav ifølge hvilket 

som helst av kravene 1 til 5, hvor L er en formel -NR
e
CO- (hvor R

e
 er et hydrogen-

atom eller en C1-6 alkylgruppe som kan ha 1 til 3 substituenter valgt fra Substituent-5 

gruppe α). 

  

9. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav eller solvat derav ifølge hvilket 

som helst av kravene 1 til 8, hvor forbindelsen er valgt fra de følgende forbindelser: 

 10 

1) (+)-N-{3-[(4aR*,8aS*)-2-amino-4,4a,5,6,7,8-heksahydrobenzo[d][1,3]tiazin-

8a-yl]-4-fluorfenyl}-5-klorpyridin-2-karboksamid, 

2) (+)-N-{3-[(4aR*,7aS*)-2-amino-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-cyklopenta[d][1,3]-

tiazin-7a-yl]-4-fluorfenyl}-5-klorpyridin-2-karboksamid, 

3) N-{3-[(4aR*,7aS*)-2-amino-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-cyklopenta[d][1,3]-15 

tiazin-7a-yl]-4-fluorfenyl}pyridin-2-karboksamid, 

4) N-{3-[(4aR*,7aS*)-2-amino-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-cyklopenta[d][1,3]-

tiazin-7a-yl]-4-fluorfenyl}-5-fluorpyridin-2-karboksamid, 

5) N-[3-((4aR*,8aS*)-2-amino-4,4a,5,6,7,8-heksahydrobenzo[d][1,3]tiazin-8a-

yl)-4-fluorfenyl]-5-cyanopyridin-2-karboksamid, 20 

6) N-[3-((4aR*,7aS*)-2-amino-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-cyklopenta[d][1,3]-

tiazin-7a-yl-4-fluorfenyl]-5-difluormetoksypyrazin-2-karboksamid, 

7) N-[3-((4aR*,7aS*)-2-amino-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-cyklopenta[d][1,3]-

tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-fluormetoksypyrazin-2-karboksamid, 

8) N-[3-((4aR*,7aS*)-2-amino-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-cyklopenta[d][1,3]-25 

tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-cyanopyridin-2-karboksamid, 

9) N-[3-((4aR*,7aS*)-2-amino-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-cyklopenta[d][1,3]-

tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-fluormetoksypyridin-2-karboksamid, 

10) N-[3-((4aS*,7aS*)-2-amino-4a,5,7,7a-tetrahydro-4H-furo[3,4-d][1,3]tiazin-

7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-cyanopyridin-2-karboksamid, 30 

11) N-[3-((4aS*,7aS*)-2-amino-4a,5,7,7a-tetrahydro-4H-furo[3,4-d][1,3]tiazin-

7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-difluormetoksypyrazin-2-karboksamid, 

12) N-[3-((4aS*,7aS*)-2-amino-4a,5,7,7a-tetrahydro-4H-furo[3,4-d][1,3]tiazin-

7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-klorpyridin-2-karboksamid, 

13) N-[3-((7S*,7aS*)-2-amino-4a,5,7,7a-tetrahydro-4H-furo[3,4-d][1,3]tiazin-35 

7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-fluormetoksypyrazin-2-karboksamid, 

14) N-[3-((4aS*,8aS*)-2-amino-4a,5,7,8-tetrahydro-4H-6-oksa-3-tia-1-

azanaftalen-8a-yl)-4-fluorfenyl]-5-cyanopyridin-2-karboksamid, 

NO/EP2233474NO/EP2233474NO/EP2233474NO/EP2233474NO/EP2233474
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15) N-[3-((4aS*,8aS*)-2-amino-4a,5,7,8-tetrahydro-4H-6-oksa-3-tia-1-

azanaftalen-8a-yl)-4-fluorfenyl]-5-difluormetoksypyrazin-2-karboksamid, 

16) N-[3-((4aS*,8aS*)-2-amino-4a,5,7,8-tetrahydro-4H-6-oksa-3-tia-1-

azanaftalen-8a-yl)-4-fluorfenyl]-5-klorpyridin-2-karboksamid, 

17) (+)-N-[3-((4aR*,6S*,7aS*)-2-amino-6-metoksy-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-5 

cyklopenta[d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-cyanopyridin-2-karboksamid, 

18) (+)-N-[3-((4aR*,6R*,7aS*)-2-amino-6-metoksy-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-

cyklopenta[d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-cyanopyridin-2-karboksamid, 

19) (+)-N-[3-((4aR*,9aS*)-2-amino--cyklohepta[d][1,3]tiazin-9a-yl)-4-

fluorfenyl]-5-cyanopyridin-2-karboksamid, 10 

20) N-[3-((4aR*,7aS*)-2-amino-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-cyklopenta[d][1,3]-

tiazin-7a-yl)-4-metoksyfenyl]-5-klorpyridin-2-karboksamid, 

21) N-[3-((4aS*,7aS*)-2-amino-4a,5,7,7a-tetrahydro-4H-furo[3,4-d][1,3]tiazin-

7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-difluormetylpyrazin-2-karboksamid, 

22) (4aR,7aS)-7a-[3-(2-fluor-pyridin-3-yl)fenyl]-6-fenyl-4,4a,5,6,7,7a-15 

heksahydropyrrolo [3,4-d][1,3]tiazin-2-ylamin, 

23) (4aR*,7aS*)-7a-[3-(2-fluorpyridin-3-yl)fenyl]-6-pyrimidin-2-yl-

4,4a,5,6,7,7a-heksahydropyrrolo[3,4-d][1,3]tiazin-2-ylamin, 

24) N-[3-((4aS*,5R*,7aS*)-2-amino-5-metyl-4a,5,7,7a-tetrahydro-4H-furo[3,4-

d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-cyanopyridin-2-karboksamid, 20 

25) N-[3-((4aS*,5R*,7aS*)-2-amino-5-metyl-4a,5,7,7a-tetrahydro-4H-furo[3,4-

d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-difluormetylpyrazin-2-karboksamid, 

26) N-[3-((4aS*,8aS*)-2-amino-4a,5,7,8-tetrahydro-4H-6-oksa-3-tia-1-

azanaftalen-8a-yl)-4-fluorfenyl]-5-fluormetoksypyrazin-2-karboksamid, 

27) N-[3-((4aS*,5R*,7aS*)-2-amino-5-etyl-4a,5,7,7a-tetrahydro-4H-furo[3,4-25 

d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-difluormetoksypyrazin-2-karboksamid, 

28) N-[3-((4aS,5S,7aS)-2-amino-5-fluormetyl-4a,5,7,7a-tetrahydro-4H-

furo[3,4-d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-difluormetylpyrazin-2-

karboksamid, 

29) N-[3-((4aS,5S,7aS)-2-amino-5-fluormetyl-4a,5,7,7a-tetrahydro-4H-30 

furo[3,4-d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-fluormetoksylpyrazin-2-

karboksamid, 

30) N-[3-((4aS*,5S*,7aS*)-2-amino-5-fluormetyl-4a,5,7,7a-tetrahydro-4H-

furo[3,4-d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-cyanopyridin-2-karboksamid, 

31) N-[3-((4aS*,5S*,8aS*)-2-amino-5-fluormetyl-4a,5,7,8-tetrahydro-4H-6-35 

oksa-3-tia-1-azanaftalen-8a-yl)-4-fluorfenyl]-5-cyanopyridin-2-karboksamid, 

NO/EP2233474NO/EP2233474NO/EP2233474NO/EP2233474NO/EP2233474



6 
 

32) N-[3-((4aS*,5S*,8aS*)-2-amino-5-fluormetyl-4a,5,7,8-tetrahydro-4H-6-

oksa-3-tia-1-azanaftalen-8a-yl)-4-fluorfenyl]-5-fluormetoksypyrazin-2-

karboksamid, 

33) N-[3-((4aS*,5S*,8aS*)-2-amino-5-fluormetyl-4a,5,7,8-tetrahydro-4H-6-

oksa-3-tia-1-azanaftalen-8a-yl)-4-fluorfenyl]-5-klorpyridin-2-karboksamid, 5 

34) N-[3-((4aS*,6S*,7aS*)-2-amino-6-metoksy-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-

cyklopenta[d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-difluormetylpyrazin-2-

karboksamid, 

35) N-[3-((4aR*,6R*,7aS*)-2-amino-6-metoksy-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-

cyklopenta[d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-difluormetylpyrazin-2-10 

karboksamid, og 

36) N-[3-((4aR*,6S*,7aS*)-2-amino-6-fluor-4a,5,6,7-tetrahydro-4H-

cyklopenta[d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-difluormetylpyrazin-2-

karboksamid. 

 15 

10. Forbindelse ifølge krav 1 N-[3-((4aS*,5R*,7aS*)-2-amino-5-metyl-4a,5-dihydro-

4H-furo[3,4-d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-difluormetylpyrazin-2-karboksamid 

representert ved formelen:  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 20 

  

11. Forbindelse ifølge krav 1, N-[3-((4aS,5S,7aS)-2-amino-5-fluormetyl-4a,5-dihydro-

4H-furo[3,4-d][1,3]tiazin-7a-yl)-4-fluorfenyl]-5-difluormetylpyrazin-2-karboksamid 

representert ved formelen:  

 25 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
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12. Farmasøytisk sammensetning omfattende forbindelsen eller farmasøytisk 

akseptabelt salt derav eller solvat derav ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 11, 

som en aktiv bestanddel. 

  

13. Forbindelse ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 11, for anvendelse i en frem-5 

gangsmåte for fremstilling av en nevrodengenerativ sykdom. 

  

14. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 13, hvor den nevrodegenerative 

sykdommen er Alzheimer-type demens eller Downs syndrom. 
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