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DESCRIPCION
Nuevos compuestos de imidazolidina como moduladores del receptor de andrégenos
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de imidazolidina que pueden afectar la actividad del receptor de
androgenos (AR). En un aspecto, un compuesto de la invencidon es un antagonista o antagonista parcial y esta
destinado a la prevencion y/o el tratamiento de tumores dependientes de andrégenos y/o a todas las afecciones en
las que la estimulacién del AR puede ser perjudicial como acné, alopecia y/o hirsutismo; o en un aspecto alternativo
un compuesto de la invencion es un modulador selectivo del receptor de andrégenos (agonista o
agonista/antagonista mixto) que se puede usar en el tratamiento de afecciones caquécticas y trastornos de atrofia
muscular progresiva (por ejemplo, pero no exclusivamente, caquexia inducida por cancer, inducida por VIH, inducida
por glucocorticoides, inducida por inmovilizacién, pérdida muscular inducida por dieta, quemaduras térmicas,
insuficiencia renal crénica, insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad pulmonar obstructiva crénica) declinacion
funcional relacionada con el envejecimiento (por ejemplo, pero no exclusivamente, sarcopenia) y/u osteoporosis
masculina o femenina. La presente invencién también proporciona procesos para la produccion de los compuestos
de la invencion, las composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la invencion y el uso de un
compuesto de la invencion en la prevencioén o el tratamiento de los trastornos dados a conocer en este documento.

En los hombres, los andrégenos, de los cuales la testosterona y su metabolito 5a-DHT son los principales
representantes endogenos, se asocian al desarrollo y el mantenimiento de las caracteristicas masculinas primarias
(epididimo, conductos deferentes, prostata, genitales externos) y las caracteristicas masculinas secundarias
(desarrollo de vello, musculatura de la laringe, distribucién del tejido graso, comportamiento y libido). Ademas,
contribuyen al desarrollo muscular y 6seo, y también actuan sobre la hematopoyesis, el sistema nervioso central y la
funcion sexual.

En las mujeres, los andrégenos han sido implicados entre otras cosas en el desarrollo y el mantenimiento del tejido
6seo y la libido.

La reduccién progresiva en los niveles de andrégenos circulantes en los hombres entrados en afios (PADAM:
declinacién parcial de andrégenos en hombres afiosos) contribuye a una serie de manifestaciones clinicas
especificas, que incluyen osteoporosis, pérdida de la fuerza y la masa muscular, disminucion de la libido y disfuncién
sexual, anemia y cambios en la cognicién, cambios de humor y depresion (véase una revision en: Kaufman JM y
Vermeulen A., 2005, The decline of androgen levels in elderly men and its clinical and therapeutic implications
Endocr Rev. 26:833-76). Sin embargo, la seguridad clinica de la terapia con andrégenos para las enfermedades
cardiovasculares y prostaticas es incierta. Por consiguiente, no se recomienda la complementacion con andrégenos,
en hombres ancianos sanos (Liu PY et al. 2004, Clinical review, 171: The rationale, efficacy and safety of androgen
therapy in older men: future research and current practice recommendations. J. Clin. Endocrinol. Metab. 89:4789-96).

También se ha descrito en las mujeres un sindrome asociado a la reducciéon de los niveles de andrégenos
circulantes (ADIF: disminucién de andrégenos en las mujeres). Puede tener varias causas, que incluyen el
envejecimiento, la quimioterapia y la infeccion por el virus del SIDA. Los sintomas asociados incluyen:
osteoporosis/osteopenia, sarcopenia y debilidad muscular, disminucién de la libido, disfuncién sexual, cambios en la
cognicion, cambios de humor y depresion. También se han descrito endometriosis y mayor riesgo de cancer de
mama, de utero y de ovario (Davison SL y Davis SR 2003 Androgens in women. J. Steroid Biochem. Mol. Biol.
85:363-366). La administracion de dosis altas de andrégenos a las mujeres puede resultar en la aparicion de signos
de masculinizaciéon, cambios de humor y acné. Se deben tener en cuenta estos riesgos cuando se administran
androgenos a las mujeres.

Las limitaciones al uso de agonistas o antagonistas esteroides de los receptores de androgenos, se torna clara
puesto que estos estan plagados de efectos indeseables debidos a su metabolizacion en otras hormonas sexuales y
esteroides, los que a su vez inducen efectos indeseables.

Por consiguiente, se estan investigando alternativas no esteroideas que son particularmente deseadas porque
permiten los efectos beneficiosos de la testosterona sobre érganos especificos (tejido 6seo y muscular) y el
mantenimiento de la libido, y es menos probable que tengan efectos secundarios sobre tejidos especificos, como la
prostata en los hombres y el Utero en las mujeres, dado que no interferirian con el sistema hormonal. Representan
una terapia alternativa mas segura frente a las terapias convencionales en cualquiera de las patologias vinculadas al
déficit de andrégenos, como osteoporosis o0 sarcopenia, y la disminucién en la libido asociada a los sindromes del
tipo PADAM y ADIF. También se pueden usar en el tratamiento de caquexia inducida por enfermedades especificas,
como cancer o SIDA, o en el tratamiento de pérdida muscular inducida por el tratamiento a largo plazo con
glucocorticoides. Ademas, se pueden usar en el tratamiento de tumores dependientes de andrégenos, como cancer
o hiperplasia de prostata, cuyo crecimiento en una etapa precoz puede ser regulado habitualmente por
administracion de antiandrégenos esteroides.

Los moduladores selectivos de los receptores de andréogenos (SARM -moduladores selectivos de los receptores de
2
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androgenos) de estructura no esteroidea son moléculas que actuan como ligandos de los receptores de androgenos
(AR) con cierto grado de especificidad tisular.

La importancia del AR como objetivo es grande en muchas areas del descubrimiento de farmacos y la
farmacoterapia. Se sugiere que los compuestos de la invencion dados a conocer en este documento tienen dos
modos de accioén principales:

. Como antagonistas (totales o parciales), inhibidores del AR se pueden emplear en oncologia, y pueden ser
particularmente Utiles en el tratamiento del cancer de prostata dependiente de andrégenos. También se
pueden usar como anticonceptivos masculinos y en la hiperplasia benigna de préstata, y el cancer de ovario
y de mama (por un analisis comparativo véanse Mohler et al., Expert Opin. Ther. Patents (2005) 15(11),
1565-1585).

. Como agonistas (totales o parciales, incluidos los agonistas/antagonistas mixtos), pueden ser
particularmente Uutiles para ftrastornos metabdlicos y enfermedades endocrinas, especialmente
enfermedades relacionadas con el envejecimiento y afecciones caquécticas. Ademas debido a su presencia
en las células 6seas, los SARM se pueden usar ventajosamente en el desarrollo y el mantenimiento del
esqueleto.

Desafortunadamente los andrégenos disponibles en la actualidad siguen siendo defectuosos, con efectos
secundarios (como ginecomastia o sensibilidad en las mamas) debido a la baja selectividad tisular, y son muy
deseables SARM potentes con menos efectos secundarios.

EP-A-0966447 da a conocer una serie de compuestos de imidazolidina utiles en el tratamiento de afecciones
inflamatorias y mediadas por células inmunitarias, y que actuan inhibiendo la interaccion de las moléculas de
adhesién celular. Aunque los compuestos dados a conocer en ese documento son similares a los de la presente
invencion, en algunos aspectos no hay ninguna divulgacion de compuestos comprendidos por el alcance de la
presente invencion.

EP-A-0572191 da a conocer ciertas imidazolidinas sustituidas con un grupo yodopropargilo, utiles como
antimicrobianos.

WO 2007/137874 da a conocer compuestos de imidazolidina similares a los de la presente invencién pero en los
cuales, en la férmula (1), al menos uno de R% 0 R*® es OH, SH o uno de sus derivados. Esos compuestos requieren
un grupo OH o SH disponible en los grupos activos para poder unirse a His-874 del receptor de andrégenos. Esos
compuestos presentan una alta actividad in vitro pero una actividad decepcionantemente baja in vivo, de modo que
esos compuestos no se consideran viables desde el punto de vista comercial.

Sorprendentemente, se encontré en la actualidad que la actividad in vivo se puede aumentar sustancialmente
eliminando el grupo débilmente acido OH fendlico o SH, o los derivados que puedan producir este OH o SH, partir
de la posicion R®.

Resumen de la invencién

Los compuestos de la invencién tienen buena absorcién, buena semivida, buena solubilidad, buena biodisponibilidad
y buena estabilidad metabdlica. En un aspecto particular, un compuesto de la invencién presenta mejoras
inesperadamente significativas en sus propiedades farmacoldgicas, en particular una mayor biodisponibilidad.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona derivados de imidazolidina y métodos para identificar y designar un
compuesto de la invencion, donde dichos compuestos afectan la actividad de los receptores de andrégenos.

La presente invencion proporciona un compuesto de la invencién como el reivindicado en las reivindicaciones, que
tiene la formula Ib siguiente:

R2b

Roe ORz2a

Rda O

R3a
R4b \ (R}
T }W "
X
R4e
b

en la que

XesOo0S;
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R’ esH; o

R' se elige entre C4-Cs alquilo, C3-Cy cicloalquilo, C3-Cs alquenilo, C3-Cg alquinilo y C4-Cg acilo; cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido con ciano, uno o mas halo, hidroxilo, o C1-Cs alcoxi sin
sustituir;

R?® se elige entre H, P(O)(OH), y C(O)(CH2)»1C(O)OH; o

R* se elige entre C4-Cs acilo y C3-Cs alquenilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con amino o carboxi; n1es 0, 1, 2, 30 4;

cada R® y R* se elige independientemente entre H y C4-Cs alquilo; o
R? y R% se pueden unir para formar un Cs-Cy cicloalquilo;

R% es H, halo, ciano o nitro;

cada R® es independientemente halo, ciano o nitro;

cada R* y R* es independientemente H, halo, ciano, carboxi o nitro; o

cada R* y R*™ se elige entre C4-Cs alquilo y C-Cs alcoxi; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, o C4-Cs alcoxi;

oR* y R* se unen para formar un cicloalquilo de 5 o 6 miembros, heterocicloalquilo de 5 o0 6 miembros,
arilo de 5 o 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros;

R* es halo, ciano o nitro; y
m1esO0,102.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la
invencion y un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. En este aspecto de la invencion, la
composicion farmacéutica puede contener uno o mas de los compuestos de la invencion descritos en este
documento. Ademas, un compuesto de la invencién util en las composiciones farmacéuticas y los métodos de
tratamiento dados a conocer aqui, es farmacéuticamente aceptable de la manera que se prepara y se usa.

En otro aspecto de la invencién, esta invencién proporciona un compuesto de la invencién para usar en un método
de tratamiento de un mamifero propenso a una afeccién o aquejado de una afeccion de las que se indican en este
documento, y particularmente enfermedades relacionadas con el envejecimiento por ejemplo, pero no
exclusivamente, sarcopenia, afecciones caquécticas y pérdida muscular inducida por enfermedades que incluyen,
entre otras, cancer y SIDA, enfermedades 6seas y articulares, como osteoporosis, disminucion de la libido y
disfunciéon sexual o anemia, donde dicho método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto
agonista o agonista/antagonista mixto de la invencion o una composiciéon farmacéutica que contenga un compuesto
agonista o agonista/antagonista mixto de la invencion como el descrito en este documento.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencién para usar en un método de
tratamiento de un mamifero propenso a tumores o aquejado de tumores dependientes de andrégenos, como cancer
o hiperplasia de préstata, donde dicho método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto
antagonista de la invencion o una composicion farmacéutica que contenga un compuesto antagonista de la
invencion como el descrito en este documento.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencién para usar en el tratamiento o la
prevencion de una afeccion elegida entre las que se indican en este documento, y particularmente enfermedades
relacionadas con el envejecimiento por ejemplo, pero no exclusivamente, sarcopenia, afecciones caquécticas y
pérdida muscular inducida por enfermedades que incluyen, entre otras, cancer y SIDA, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, insuficiencia renal cronica, quemaduras térmicas, enfermedades 6seas y articulares, como
osteoporosis, disminucion de la libido y disfuncién sexual o anemia, donde dicho método comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto agonista o agonista/antagonista mixto de la invencion o una composicion
farmacéutica que contenga un compuesto agonista o agonista/antagonista mixto de la invencién como el descrito en
este documento.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencién para usar en el tratamiento o la
prevencion de una afeccion elegida entre las indicadas en este documento, como cancer o hiperplasia de préstata,
donde dicho método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto antagonista de la invencion o una
composicion farmacéutica que contenga un compuesto antagonista de la invencidon como el descrito en este
documento.
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En aspectos adicionales, esta invencién proporciona métodos para sintetizar un compuesto de la invencién, de los
cuales se dan a conocer mas adelante protocolos y rutas de sintesis representativos.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona métodos para determinar la actividad agonista o antagonista de
un compuesto de la invencion descrito en este documento.

En consecuencia, es un objetivo principal de esta invenciéon proporcionar una serie de nuevos compuestos, que
puedan modular la actividad del receptor de andrégenos (AR) y de ese modo prevenir o tratar todas las
enfermedades que pueden estar relacionadas causalmente con la actividad aberrante de éste.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un compuesto de la invencion como el mencionado
previamente que pueda actuar como un agonista o agonista/antagonista mixto del AR, y que por lo tanto sea eficaz
para tratar o aliviar enfermedades como las enfermedades relacionadas con el envejecimiento, por ejemplo, pero no
exclusivamente, sarcopenia, afecciones caquécticas y pérdida muscular inducida por enfermedades que incluyen,
entre otras, cancer y SIDA, enfermedades 6seas y articulares, como osteoporosis, disminucion de la libido y
disfuncion sexual o anemia.

Otro objetivo de esta invencion es proporcionar una serie de compuestos que puedan actuar como antagonistas del
AR, y de esa manera ser eficaces para tratar o aliviar enfermedades o sintomas de las mismas, como cancer de
prostata dependiente de andrégenos, anticoncepcion masculina e hiperplasia benigna de préstata, cancer de ovario
y de mama. En un aspecto, un compuesto de la invencidon es un antagonista o antagonista parcial y se usa en la
prevencion y/o el tratamiento de tumores dependientes de andrégenos y de todas las afecciones en las que la
estimulacion del AR puede ser perjudicial como acné, alopecia e hirsutismo; o en un aspecto alternativo el
compuesto de la invencién es un modulador selectivo del receptor de andrégenos (agonista o agonista/antagonista
mixto) que se puede usar en el tratamiento de afecciones caquécticas y trastornos de atrofia muscular progresiva
(que incluyen, pero no exclusivamente, caquexia inducida por cancer, inducida por VIH, inducida por
glucocorticoides, inducida por inmovilizaciéon, pérdida muscular inducida por dieta, quemaduras térmicas,
insuficiencia renal cronica o enfermedad pulmonar obstructiva cronica), declinacién funcional relacionada con el
envejecimiento (por ejemplo, pero no exclusivamente, sarcopenia) y osteoporosis masculina y femenina.

La presente invenciéon también proporciona procesos para la produccion de un compuesto de la invencion,
composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la invencion y el uso de un compuesto de la invencion
en la prevencién o el tratamiento de cualquiera de los trastornos dados a conocer en este documento.

Aun otro objetivo de esta invencion es proporcionar composiciones farmacéuticas que contengan o incluyan un
compuesto de la invencion, para los usos terapéuticos mencionados en este documento.

Todavia otro objetivo mas de la invencion es proporcionar un compuesto de la invencidon para usar en métodos de
tratamiento que empleen dicho compuesto o una composicién farmacéutica de la invencion.

Otros objetivos y ventajas se tornaran evidentes para los expertos a partir de la consideracion de la descripcion
detallada resultante.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

Los términos siguientes pretenden tener los significados presentados en relacién con ellos a continuaciéon y son
utiles en la comprension de la descripcion y el alcance propuesto de la presente invencion.

Al describir la invencién, que puede incluir los compuestos de la invencion, las composiciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos de la invencién y los métodos de uso de dichos compuestos y composiciones de la
invencion, los términos siguientes, si estan presentes, tienen el significado siguiente a menos que se indique lo
contrario. Se debe entender que cuando se describen en este documento cualquiera de las porciones definidas a
continuacién pueden estar sustituidas con diversos sustituyentes y que las definiciones respectivas tienen la
intencion de incluir dichas porciones sustituidas dentro de su alcance segun se indica a continuacion. A menos que
se indique lo contrario, el término "sustituido(a)"se definira como se indica a continuacién. Se debe entender que los
términos "grupos" y "radicales" se pueden considerar intercambiables cuando se usan en este documento.

Los articulos 'un' y 'una’ se pueden usar para referirse a uno o mas de uno (es decir al menos uno) de los objetos
gramaticos del articulo. A modo de ejemplo, "un analogo" significa un analogo o mas de un analogo.

'Acilo' se refiere a un radical -C(O)RZO, en el que R% es hidrogeno, C+-Cs alquilo, C3-C7 cicloalquilo, C3-C1g cicloalquil
metilo, heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo de 5 a 10 miembros
segun se define en este documento. Los ejemplos representativos incluyen, pero no exclusivamente, formilo, acetilo,
ciclohexilcarbonilo, ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo y bencilcarbonilo. Los ejemplos de grupos 'acilo’ son -C(O)H, -
C(0)-C+-Cs alquilo, -C(O)-(CH2){(Ce-C1o arilo), -C(O)-(CHz)(heteroarilo de 5-10 miembros), -C(O)-(CH.){(Cs-C1o
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cicloalquilo) y -C(O)-(CHa)«(heterocicloalquilo de 4-10 miembros), en los que t es un nimero entero entre 0 y 4.

'Acilamino’ se refiere a un radical -NRZC(O)R®, en el que R*? es hidrogeno, C+-Cs alquilo, C3-C; C|cloanU|Io
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Ce-C1g arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo de 5-10 miembros y R%

es hidrégeno, C4-Cg alquilo, C3-Cqo cicloalquilo, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Ce-Cqo arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo de 5-10 miembros, como los definidos en este documento. Los ejemplos de 'acilamino’
incluyen, entre otros, formilamino, acetilamino, C|cloheX|Icarbon|Iam|no ciclohexilmetil-carbonilamino, benzoilamino y
bencilcarbonilamino. Los ejemplos de grupos 'acilamino’ son -NR?'C(0)-C+-Cs alquilo, -NR?'C(O)- (CHz)t(Ca-Cm
arilo), -NR?'C(O)-(CHa)(heteroarilo de 5-10 miembros), -NR?" C(O) (CH2)(Cs-C7 cicloalquilo) y, -NR 'c(0)-
(CHa)(heterocicloalquilo de 4-10 miembros), en los que t es un ntimero entero entre 0 y 4, cada R?' representa
independientemente H o C+-Cs alquilo.

'‘Alcoxi' se refiere al grupo -OR? en el que R? es C4-Cs alquilo. Grupos alcoxi particulares son metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, tert-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-dimetilbutoxi. Grupos alcoxi
particulares son los alcoxi inferiores, es decir que tienen entre 1 y 6 atomos de carbono. Otros grupos alcoxi
particulares tienen entre 1 y 4 atomos de carbono.

'Alcoxicarbonilo' se refiere a un radical -C(O)-OR27 en el que R* representa un C¢-Cs alquilo, C3-C7 cicloalquilo, Cs-
C1o cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo de 4-10 miembros, aralquilo o heteroarilalquilo de 5-10 miembros como
los definidos en este documento. Los ejemplos de grupos "alcoxicarbonilo" son C(O)O-C4-Cs alquilo, -C(O)O-
(CH2)(C6-C1p arilo), -C(O)O-(CHa)(heteroarilo de 5-10 miembros), -C(O)O-(CH.)(Cs-C7 cicloalquilo) y-C(O)O-
(CH2)(heterocicloalquilo de 4-10 miembros), en los que t es un numero entero entre 1y 4.

'O-Aril-carbonilo' se refiere a un radical -C(O)-OR? en el que R? representa un Cs-C1o arilo, como el definido en este
documento. Un ejemplo de grupos "O-Aril-carbonilo" es -C(O)O-(Cs-C1o arilo).

'Hetero-O-Avril-carbonilo' se refiere a un radical -C(0)-OR*" en el que R*®' representa un heteroarilo de 5-10
miembros, como el definido en este documento.

'Alquilo’ significa un hidrocarburo alifatico, lineal o ramificado, de 1 a 6 atomos de carbono. Otro grupo particular
tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos de cadena lineal incluyen metilo, etilo, n-propilo y n-
butilo. De cadena ramificada significa que uno o mas grupos alquilo inferiores como metilo, etilo, propilo o butilo esta
unido a una cadena alquilica lineal, los ejemplos de grupos ramificados incluyen isopropilo,iso-butilo, t-butilo y
isoamilo.

'Amino’ se refiere al radical -NH..

'Alquilamino’ se refiere al grupo -NHR*, en el que R* es C1-Cs alquilo.

36537
R

'Alquilarilamino’ se refiere al grupo -NR ,en el que R* es Cs-C1o arilo y R* es C4-Cs alquilo.

'Arilamino' significa un radical -NHR* en el que R* se elige entre Cs-Cqo arilo y heteroarilo de 5-10 miembros como
los definidos en este documento.

'Dialquilamino’ se refiere al grupo -NR*R*, en el que cada uno de R*? y R* se elige independientemente entre C;-
Cs alquilo.

'Diarilamino’ se refiere al grupo -NR*R* en el que cada uno de R* y R* se elige independientemente entre Cg-C1o
arilo.

'‘Aminosulfonilo’ o 'sulfonamida’ se refiere al radical -S(O2)NH-.

'Aralquilo’ o 'arilalquilo’ se refiere a un grupo alquilo, como el definido antes, sustituido con uno o mas grupos arilo,
como los definidos antes. Grupos alquilo o arilalquilo particulares son grupos alquilo sustituidos con un grupo arilo.

'Arilo’ se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico monovalente derivado por eliminacion de un atomo de hidrogeno
de un solo atomo de carbono de un sistema de anillo aromatico precursor. En particular arilo se refiere a una
estructura de anillo aromatico, monociclico o policiclico que tiene de 5 a 12 miembros en el anillo, mas usualmente
de 6 a 10. Cuando el grupo arilo es un sistema de anillo monociclico contiene preferentemente 6 atomos de carbono.
Los grupos arilo tipicos incluyen, pero no exclusivamente, grupos derivados de aceantrileno, acenaftileno,
acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno, hexafeno,
hexaleno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno, penta-2,4-
dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno, pirantreno,
rubiceno, trifenileno y trinaftaleno. Particularmente los grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, indenilo y tetrahidronaftilo.

'Amido' se refiere al radical -C(O)NH..
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'‘Carboxi' se refiere al radical -C(O)OH.

'Cicloalquilo’ se refiere a grupos hidrocarbilo ciclicos no aromaticos que tienen de 3 a 7 atomos de carbono. Dichos
grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de un solo anillo como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

'Ciano' se refiere al radical -CN.
'Halo' o 'halégeno’ se refiere a fluoro (F), cloro (Cl), bromo (Br) y yodo (I). Grupos halo particulares son fluoro o cloro.

'Hetero' cuando se usa para describir un compuesto o un grupo presente en un compuesto significa que uno o mas
atomos de carbono del compuesto o grupo han sido reemplazados por un heteroatomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre. Hetero se puede aplicar a cualquiera de los grupos hidrocarbilo descritos antes como alquilo, por e;.
heteroalquilo, cicloalquilo, por ej. heterocicloalquilo, arilo, por ej. heteroarilo, cicloalquenilo, por e;.
cicloheteroalquenilo, y similares que tengan de 1 a 5, y particularmente de 1 a 3 heteroatomos.

'Heteroarilo' significa una estructura de anillo aromatico, monociclico o policiclico, que incluye uno o mas
heteroatomos y 5 a 12 miembros en el anillo, mas usualmente de 5 a 10 miembros en el anillo. El grupo heteroarilo
puede ser, por ejemplo, un anillo monociclico de cinco o seis miembros o una estructura biciclica formada a partir de
anillos de cinco y seis miembros fusionados o dos anillos de seis miembros fusionados o, a modo de otro ejemplo,
dos anillos de cinco miembros fusionados. Cada anillo puede contener hasta cuatro heteroatomos elegidos
habitualmente entre nitrégeno, azufre y oxigeno. Generalmente el anillo heteroarilo contendra hasta 4 heteroatomos,
mas generalmente hasta 3 heteroatomos, mas generalmente hasta 2, por ejemplo un solo heteroatomo. En una
realizacion, el anillo heteroarilo contiene al menos un atomo de nitrégeno en el anillo. Los atomos de nitrégeno en
los anillos heteroarilo pueden ser basicos como en el caso de un nitrégeno de imidazol o piridina, o esencialmente
no basicos como en el caso de un nitrogeno de indol o pirrol. En general la cantidad de atomos de nitrégeno basicos
presentes en el grupo heteroarilo, incluidos todos los grupos amino sustituyentes del anillo, sera menor de cinco. Los
ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos de cinco miembros incluyen, pero no exclusivamente, grupos pirrol,
furano, tiofeno, imidazol, furazano, oxazol, oxadiazol, oxatriazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, pirazol, triazol y tetrazol.
Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos de seis miembros incluyen, pero no exclusivamente, piridina,
pirazina, piridazina, pirimidina y triazina. Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un
anillo de cinco miembros fusionado a otro anillo de cinco miembros incluyen, pero no exclusivamente, imidazotiazol
e imidazoimidazol. Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de seis
miembros fusionado a un anillo de cinco miembros incluyen, pero no exclusivamente, grupos benzofurano,
benzotiofeno, bencimidazol, benzoxazol, isobenzoxazol, bencisoxazol, benzotiazol, bencisotiazol, isobenzofurano,
indol, isoindol, isoindolona, indolizina, indolina, isoindolina, purina (por ej., adenina, guanina), indazol,
pirazolopirimidina, triazolopirimidina, benzodioxol y pirazolopiridina. Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo
biciclicos que contienen dos anillos de seis miembros fusionados incluyen, pero no exclusivamente, grupos
quinolina, isoquinolina, cromano, tiocromano, cromeno, isocromeno, cromano, isocromano, benzodioxano,
quinolizina, benzoxazina, benzodiazina, piridopiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, ftalazina, naftiridina y
pteridina. Los grupos heteroarilo particulares son los derivados de tiofeno, pirrol, benzotiofeno, benzofurano, indol,
piridina, quinolina, imidazol, oxazol y pirazina.

Los ejemplos de arilo representativos que contienen heteroatomos que tienen sustitucion incluyen los siguientes:

€0 0 0

en los que cada W se elige entre C(R**)2, NR* Oy S; y cada Y se elige entre carbonilo, NR* Oy S; y R* es
independientemente hidrogeno, C+-Cs alquilo, C3-Crq cicloalquilo, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Ce-C+ arilo y
heteroarilo de 5-10 miembros.

Los ejemplos de heteroarilos representativos incluyen los siguientes:

/\'/Y’\N [\5 [r;?h "E:j @
O OO0
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en los que cada Y se elige entre carbonilo, N, NR55, OyS;y R% es independientemente hidrégeno, C+-Cs alquilo,
Cs-Cy cicloalquilo, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg-C1g arilo y heteroarilo de 5-10 miembros.

Segun se usa en este documento, el término 'heterocicloalquilo' se refiere a un anillo heterociclico, no aromatico,
estable de 4-10 miembros, y/o incluidos los anillos que contienen uno o mas heteroatomos elegidos
independientemente entre N, O y S, fusionados al mismo. Un sistema de anillo heterociclico fusionado puede incluir
anillos carbociclicos y sélo tiene que incluir un anillo heterociclico. Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen,
pero no exclusivamente, morfolina, piperidina (por €j. 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo),
pirrolidina (por e€j. 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), pirrolidona, pirano (2H-pirano o 4H-pirano),
dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano, dihidrotiazol, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, dioxano, tetrahidropirano
(por €j. 4-tetrahidro piranilo), imidazolina, imidazolidinona, oxazolina, tiazolina, 2-pirazolina, pirazolidina, piperazina y
N-alquil piperazinas como N-metil piperazina. Otros ejemplos incluyen tio morfolina y sus S-oxido y S,S-dioxido
(particularmente tiomorfolina). Aln otros ejemplos incluyen azetidina, piperidona, piperazona y N-alquil piperidinas
como N-metil piperidina. Ejemplos particulares de grupos heterocicloalquilo se muestran en los ejemplos ilustrativos

siguientes:

SESIESESIe ¢!
o O 0¥

en los que cada W se elige entre CR®, C(R®),, NR*, Oy S; y cada Y se elige entre NR*®, Oy S; y R® es
independientemente hidrégeno, C1-Cg alquilo, Cs-C7 cicloalquilo, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cs-C1o arilo,
heteroarilo de 5-10 miembros. Estos anillos heterocicloalquilo pueden estar opcmnalmente sustituidos con uno o
mas grupos elegidos del grupo que consiste en acilo, aC|Iam|no aciloxi (-O-acilo o -OC(O)R?), alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilamino (-NR"-alcoxicarbonilo o -NH-C(O)-OR?’), amino, amino sustituido, aminocarbonilo (amido o -
C(0)-NR"2), aminocarbonilamino (-NR"-C(O)-NR"2), aminocarboniloxi (-O-C(O)-NR",), aminosulfonilo, sulfonilamino,
arilo, -O-arilo, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, halégeno, hidroxi, nitro, tiol, -S-alquilo, -S-arilo, -S(O)-alquilo,-
S(O)-arilo, -S(O)-alquilo y -S(O).-arilo. Los grupos sustituyentes incluyen carbonilo o tiocarbonilo los que
proporcionan, por ejemplo, derivados lactama y urea.

'Hidroxi' se refiere al radical -OH.
‘Nitro' se refiere al radical -NO..

'Sustituido(a)’ se refiere a un grupo en el cual uno o mas atomos de hidrdgeno son reemplazados
independientemente con el (o los) mismo(s) o diferente(s) sustituyente(s). Los sustituyentes tipicos se pueden elegir
del grupo que consiste en:

halégeno, -R”, -O-, =0, -OR", -SR”, -S’, =8, -NR*'R*, =NR”’, -CCl3, -CF3, -CN, -OCN -SCN, -NO, -NO,
=N, -Na, -S(0);0-, -S(O),OH, - (70 2R, -0S(0,)0", -OS(0),R%, -P(O)O" )2, -P(O)( (OR”)(0 7)

OP(0)(OR¥)(OR™), -C(O)R®", -C(S)R”", O)OR57 C(O)NR57R5 -C(0)0’, -C(S)OR* -NR**C(O)NR*'R*®
-NR¥C(S)NR R, -NR OC(NR59)NR57R58y -C(NR®)NR*'R*®

en los que cada R% , R , R% y R% son independientemente:

e hidrégeno, C4-Cs alquilo, Cs-Cio arilo, arilalquilo, Cs-C; cicloalquilo, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilalquilo; o

e  (C4-Cs alquilo sustituido con halo o hidroxi; o

e (Cs-Cqp arilo, heteroarilo de 5-10 miembros, Cs-C7 cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4-10 miembros
sustituido con C4-C4 alquilo sin sustituir, halo, C4-C4 alcoxi sin sustituir, C4-C4 haloalquilo sin sustituir,
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C1-C4 hidroxialquilo sin sustituir, o C4-C4 haloalcoxi sin sustituir o hidroxi.

En una realizacion particular, los grupos sustituidos estan sustituidos con uno o mas sustituyentes, particularmente
con 1 a 3 sustituyentes, en particular con un grupo sustituyente.

'Perfluoro’ cuando se usa como prefijo, se refiere a un grupo en el que todos los atomos de hidrogeno de dicho
grupo fueron reemplazados por atomos de fluor. Particularmente, el término perfluoroalquilo se refiere a un alquilo
(segun se defini6 en este documento) en el que todos los atomos de hidrogeno han sido reemplazados por atomos
de fldor. Un grupo perfluoroalquilo particular es CFs.

En otra realizacion particular el grupo o los grupos sustituyentes se eligen entre: halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, azido, -NR"SO2R", -SO2NR"R", -C(O)R", -C(O)OR", -OC(O)R",-NR"C(O)R", -C(O)NR"R", -NR"R", -
(CR"R"™)mOR™, en los que, cada R" se elige independientemente entre H, C4-Cs alquilo, -(CH2){(Ce-C1o arilo), -
(CH2)(heteroarilo de 5-10 miembros), -(CH.){(Cs-C7 cicloalquilo), y -(CHz)(heterocicloalquilo de 4-10 miembros), en
los que t es un numero entero entre 0 y 4; y * todos los grupos alquilo presentes, pueden ellos mismos estar
sustituidos con halo o hidroxi; y * todos los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo presentes,
pueden ellos mismos estar sustituidos con C+-C4 alquilo sin sustituir, halo, C4-C4 alcoxi sin sustituir, C1-C4 haloalquilo
sin sustituir, C1-C4 hidroxialquilo sin sustituir o C4-C4 haloalcoxi sin sustituir, o hidroxi. Cada R” representa
independientemente H o C+-Cs alquilo.

'Sulfo' o 'acido sulfonico' se refiere a un radical como -SOsH.

Un experto en el area de la sintesis organica reconocera que el nimero maximo de heteroatomos en un anillo
heterociclico estable o quimicamente factible, ya sea aromatico o no aromatico, esta determinado por el tamafio del
anillo, el grado de insaturacion y la valencia de los heteroatomos. En general, un anillo heterociclico puede tener uno
a cuatro heteroatomos en tanto el anillo heteroaromatico sea quimicamente factible y estable.

'Farmacéuticamente aceptable' significa aprobado(a) o aprobable por un organismo regulador del gobierno federal o
estatal o el organismo correspondiente en paises que no sean Estados Unidos; o que esté indicado(a) en la
farmacopea de los Estados Unidos u otra farmacopea reconocida en general, para el uso en animales, y mas
particularmente, en seres humanos.

'Sal farmacéuticamente aceptable' se refiere a una sal de un compuesto de la invencién que es farmacéuticamente
aceptable y posee la actividad farmacolégica deseada del compuesto precursor. En particular, dichas sales no son
toxicas y pueden ser sales de adicion de acido inorganico u organico y sales de adicion de bases. Especificamente,
dichas sales incluyen: (1) sales de adicion de acido, formadas con acidos inorganicos como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares; o formadas con acidos organicos como acido
acético, acido propionico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropiénico, acido glicdlico, acido pirtvico, acido
lactico, acido maldnico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido 1,2-etano-disulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-
clorobencenosulfonico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido canforsulfénico, acido 4-
metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucoheptonico, acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido
tert-butilacético, acido lauril sulfdrico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido
estearico, acido muconico y similares; o (2) sales formadas cuando un protén acido presente en el compuesto
precursor es reemplazado por un ion metalico, por €j., un ion de un metal alcalino, un ion de un metal alcalinotérreo,
o un ion de aluminio; o se coordina con una base organica como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina y similares. Las sales incluyen ademas, s6lo a modo de ejemplo, sodio, potasio, calcio, magnesio,
amonio, tetraalquilamonio y similares; y cuando el compuesto contiene una funcionalidad basica, sales de acidos
organicos o inorganicos no téxicos, como clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, acetato, maleato, oxalato y
similares. La expresion "cation farmacéuticamente aceptable" se refiere a un contraién catidénico aceptable de un
grupo funcional acido. Dicho cationes estan ejemplificados por cationes sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio,
tetraalquilamonio y similares.

'Esteres farmacéuticamente aceptables' son aquellos que son suficientemente atéxicos para ser aprobables por los
organismos reguladores. Los ésteres preferidos son ésteres fosféricos y sus derivados, y ésteres carboxilicos. En
general, los ésteres farmacéuticamente aceptables se pueden formar con acidos farmacéuticamente aceptables,
como acido fosférico y sus derivados que forman ésteres, como alquil y dialquil ésteres de acido fosfdrico, y acidos
organicos como acido acético, acido propidnico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicélico,
acido pirtivico, acido lactico, acido malénico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido 4-
metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucohepténico, acido 3-fenil propionico, acido trimetilacético, acido
tert-butilacético, acido gluconico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido
muconico y similares.

'Vehiculo farmacéuticamente aceptable' se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o portador con el cual se
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administra un compuesto de la invencién.

'Profarmacos' se refiere a compuestos, incluidos los derivados de los compuestos de la invencién, que tienen grupos
escindibles y se convierten por solvdlisis o en condiciones fisiolégicas en los compuestos de la invencién que son
farmacéuticamente activos in vivo. Dichos ejemplos incluyen, pero no exclusivamente, derivados de éster colina,
ésteres de N-alquilmorfolino, glicina, valina u otros ésteres de aminoacidos y similares, ésteres de acidos
carboxilicos, ésteres de sulfato o fosfato.

'Solvato' se refiere a las formas de un compuesto que se asocian con un solvente generalmente por una reaccion de
solvolisis. Esta asociacion fisica incluye los enlaces de hidrogeno. Los solventes convencionales incluyen agua,
etanol, acido acético y similares. Los compuestos de la invencion se pueden preparar por ejemplo en forma cristalina
y pueden estar solvatados o hidratados. Los solvatos adecuados incluyen solvatos farmacéuticamente aceptables,
como los hidratos, y ademas incluyen solvatos tanto estequiométricos como no estequiométricos. En algunos casos
el solvato sera capaz de aislamiento, por ejemplo, cuando una o mas moléculas del solvente se incorporan en la red
cristalina del sodlido cristalino. 'Solvato' abarca tanto la fase solucién como los solvatos aislables. Los solvatos
representativos incluyen hidratos, etanolatos y metanolatos.

'Sujeto’ incluye los seres humanos. Los términos 'humano', 'paciente' y 'sujeto’ en este documento se usan
indistintamente.

'Cantidad terapéuticamente eficaz' significa la cantidad de un compuesto de la invencién que, cuando se administra
a un sujeto para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento para la enfermedad. La
"cantidad terapéuticamente eficaz" puede variar dependiendo del compuesto de la invencion, de la enfermedad y su
gravedad, y de la edad, el peso, etc., del sujeto que se va a tratar.

'Prevenir' o 'prevencion’ se refiere a una reduccion del riesgo de adquirir o presentar una enfermedad o trastorno (es
decir, causar que al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad no se presente en un sujeto que puede
estar expuesto a un agente que causa la enfermedad o predispuesto a la enfermedad antes del inicio de la misma).

El término 'profilaxis' se relaciona con 'prevencion’, y se refiere a una medida o un procedimiento cuyo propdsito es
prevenir, mas bien que tratar o curar una enfermedad. Los ejemplos no limitantes de medidas profilacticas pueden
incluir la administracion de vacunas, la administracion de heparina de bajo peso molecular a pacientes
hospitalizados con riesgo de trombosis debido, por ejemplo, a inmovilizacién; y la administracion de un antipaltdico
como la cloroquina antes de la visita a una region geografica en la que el paludismo es endémico o el riesgo de
contraerlo es elevado.

Tratar' o 'tratamiento’ de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en una realizaciéon a mejorar la enfermedad o
el trastorno (es decir detener la enfermedad o reducir la manifestacion, la magnitud de la gravedad de al menos uno
de sus sintomas clinicos). En otra realizacion 'tatar' o 'tratamiento’ se refiere a mejorar al menos un parametro fisico,
que puede no ser discernible por el sujeto. Aun en otra realizacion, 'tratar' o 'tratamiento’ se refiere a la modulacion
de la enfermedad o el trastorno, ya sea fisicamente, (por ej., estabilizacion de un sintoma discernible),
fisioldgicamente, (por €j., estabilizacién de un parametro fisico), o ambos. En otra realizacion, "tratar" o "tratamiento”
se refiere a retrasar el avance de la enfermedad.

Segun se usa en este documento, el término 'cancer' se refiere a un tumor maligno o benigno de células en la piel u
organos corporales, por ejemplo, sin limitacion, mama, prdstata, pulmon, rifidn, pancreas, estdmago o intestino. Un
cancer tiende a infilirarse en el tejido adyacente y diseminarse (producir metastasis) en 6rganos distantes, por
ejemplo huesos, higado, pulmén o cerebro. Seguin se usa en este documento el término cancer incluye tanto tipos
celulares de tumores metastasicos, por ejemplo, pero no exclusivamente, melanoma, linfoma, leucemia,
fibrosarcoma, rabdomiosarcoma y mastocitoma como tipos de carcinomas tisulares, por ejemplo, pero no
exclusivamente, cancer colorrectal, cancer de préstata, cancer pulmonar microcitico y cancer pulmonar no
microcitico, cancer de mama, cancer pancreatico, cancer de vejiga, cancer renal, cancer gastrico, glioblastoma,
cancer hepatico primario, cancer de ovario, cancer de prostata y leiomiosarcoma uterino.

Segun se usa en este documento el término 'agonista’ se emplea para describir un tipo de compuesto que se une a
un receptor y desencadena una reaccion de transduccion de una sefial. La capacidad para alterar la actividad de un
receptor, también conocida como eficacia agonista, se refiere a la capacidad de un compuesto para inducir una
respuesta bioldgica en su objetivo molecular.

Segun se usa en este documento, el término 'antagonista’ se emplea para describir un compuesto que no provoca
una respuesta bioldgica por si mismo al unirse a un receptor, pero bloquea o amortigua las respuestas mediadas por
agonistas.

Segun se usa en este documento la expresion 'compuesto(s) de la invencion', y expresiones equivalentes, pretenden
incluir los compuestos de las formulas descritas precedentemente, cuya expresion incluye, las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los compuestos o los solvatos de las sales farmacéuticamente
aceptables, por €j., hidratos, cuando el contexto asi lo permita. Analogamente, la referencia a productos intermedios,
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sean o no ellos mismos reivindicados, pretende abarcar sus sales y solvatos, cuando el contexto asi lo permita.

Cuando en este documento se hace referencia a intervalos, por ejemplo pero sin limitacion, C1-Cg alquilo, la mencion
de un intervalo se debe considerar una representacion de cada miembro de dicho intervalo.

Otros derivados de los compuestos de la invencion tienen actividad tanto en su forma acida como en sus formas
derivadas de acidos, pero en su forma sensible al acido a menudo ofrecen ventajas de solubilidad, compatibilidad
tisular o liberacion prolongada en el organismo de los mamiferos (véase, Bundgard, H., Design of Prodrugs, pp. 7-9,
21-24, Elsevier, Amsterdam 1985). Los profarmacos incluyen derivados de acidos bien conocidos por los expertos
en el area, como por ejemplo, ésteres preparados por reaccion del acido precursor con un alcohol adecuado, o
amidas preparadas por reacciéon de un compuesto acido precursor con una amina sustituida o sin sustituir, o
anhidridos de acido, o anhidridos mixtos. Los ésteres simples alifaticos o aromaticos, las amidas y los anhidridos
derivados de grupos acidos que penden de los compuestos de la invencién son profarmacos particularmente utiles.
En algunos casos es deseable preparar profarmacos tipo éster doble como ésteres (aciloxi)alquilo o ésteres
((alcoxicarbonil)oxi)alquilo. Son profarmacos particulares los ésteres C4 a Cg alquilo, C2-Cg alquenilo, arilo, C7-C12
arilo sustituido y C7-C+2 arilalquilo de los compuestos de la invencion.

Segun se usa en este documento, la expresion 'variante isotopica' se refiere a un compuesto que contiene
proporciones no naturales de isétopos en uno o mas de los atomos que constituyen dicho compuesto. Por ejemplo
una varlante isotopica' de un compuesto puede contener uno o mas is6topos no radiactivos, como por ejemplo,
deuterio (°H o D), carbono-13 (**C), nitrégeno-15 (*°N), o similares. Se entendera que, en un compuesto en el que se
hace dicha sustitucion isotépica, los atomos siguientes, cuando estan presentes pueden variar, de manera que por
ejemplo, cualquier hidrégeno puede ser H/D, cualquier carbono puede ser 3C, 0 cualquier nitrégeno puede ser N,
y que la presencia y la colocacién de dichos atomos puede ser determinada con la capacitacion en el area.
Asimismo, la invencion puede incluir la preparacion de variantes isotdpicas con radioisétopos, en el caso por
ejemplo, en que el compuesto resultante se pueda usar para estudios de distribucion tisular de farmacos y/o
sustratos. Los isétopos radiactivos tritio, es decir *H, y carbono-14, es decir *C, son particularmente Utiles para este
propésito en vistas de su facilidad de incorporacion y rapida forma de detecaon Ademas se pueden preparar
compuestos que estan sustituidos con isétopos que emiten positrones, como C F ®0 y N y seran utiles en
estudios de Topografia por Emision de Positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor por el sustrato.

Todas las variantes isotdpicas de un compuesto de la invenciéon provistas en este documento, radiactivas o no,
pretenden estar comprendidas por el alcance de los compuestos de la invencién segun se los definid en este
documento.

También se debe entender que los compuestos que tienen la misma féormula molecular pero difieren en la naturaleza
o la secuencia del enlace de sus atomos o de la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan 'isémeros'.
Los isémeros que difieren en la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan ‘esterecisémeros’.

Los estereoisdmeros que no son imagenes especulares uno de otro se denominan 'diastereoisémeros' y los que son
imagenes especulares que no se pueden superponer entre si se denominan 'enantiomeros'. Cuando un compuesto
tiene un centro asimétrico, por ejemplo, esta enlazado a 4 grupos diferentes, es posible un par de enantiémeros. Un
enantiémero se puede caracterizar por la configuracion absoluta de su centro asimétrico y se describe por las reglas
de secuenciacion Ry S de Cahn y Prelog, o por la manera en que la molécula rota el plano de la luz polarizada y se
designan como isémeros dextrorrotatorio o levorrotatorio (es decir, como isémeros (+) o (-), respectivamente). Un
compuesto quiral puede existir como un enantidmero individual o como una mezcla de éstos. Una mezcla que
contiene proporciones iguales de los enantiomeros se denomina 'mezcla racémica’.

Todos los estereoisémeros de los compuestos estan comprendidos por el término compuesto de la invencién segun
se usa en este documento. Un compuesto de la invencion esta generalmente disponible como estereoisémeros en el
estereocentro del anillo de imidazol. La presente invencion prevé el uso de cualquier enantidmero, o de mezclas
racémicas en cualquier proporcion, cuando hay un centro dptico.

"Tautdmeros' se refiere los compuestos que son formas intercambiables de una estructura particular de un
compuesto, y que varian en el desplazamiento de los atomos de hidrogeno y los electrones. Por lo tanto, dos
estructuras pueden estar en equilibrio a través del movimiento de los electrones 11 y un atomo (habitualmente H). Por
ejemplo, los enoles y las cetonas son tautdmeros porque se convierten rapidamente uno en otro mediante
tratamiento con acido o base. Otro ejemplo de tautomerismo son las formas aci- y nitro- de fenilnitrometano, que se
forman analogamente mediante tratamiento con acido o base.

Las formas tautoméricas pueden ser importantes para lograr la reactividad quimica y la actividad biolégica 6ptimas
de un compuesto de interés. Segun se usa en este documento, la expresion compuesto de la invencion incluye las
formas tautoméricas de los compuestos dados a conocer.

Los compuestos
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La presente invencién proporciona un compuesto de la invencion de acuerdo con la formula Ib siguiente:

chth OR2
R O "
- (R%) 0y
N\T(N"--W
RiS X
Ib
en la que
XesPoS;
R'es H; o

R' se elige entre C4-Cs alquilo, C3-Cy cicloalquilo, C3-Cs alquenilo, C3-Cg alquinilo y C4-Cg acilo; cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido con ciano, uno o mas halo, hidroxilo, o C¢-Cs alcoxi;

R? se elige entre H, P(O)(OH), y C(O)(CH2)»1C(O)OH; o

R* se elige entre C4-Cs acilo y C3-Cs alquenilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con amino o carboxi; n1es 0, 1, 2, 30 4;

cada R® y R* se elige independientemente entre H y C4-Cs alquilo; o
R? y R% se pueden unir para formar un Cs-Cy cicloalquilo;

R% es H, halo, ciano o nitro;

cada R® es independientemente halo, ciano o nitro;

cada R* y R* es independientemente H, halo, ciano, carboxi o nitro; o

cada R* y R*™ se elige entre C4-Cs alquilo y C-Cs alcoxi; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, o C4-Cs alcoxi;

oR* y R* se unen para formar un cicloalquilo de 5 o 6 miembros, heterocicloalquilo de 5 o0 6 miembros,
arilo de 5 o 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros;

R* es halo, ciano o nitro; y
m1esO0,102.
En una realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, X es O.
En una realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la formula Ib, R® es H.
En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R® es Me o Et.
En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R* es C4-Cs alquilo.
En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R% es H, Me o Et.

En una realizacioén, con respecto a un compuesto de la invenciéon de acuerdo con la férmula Ib, R® y R se unen
para formar un anillo ciclopropilo o ciclobuitilo.

En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de acuerdo con la férmula Ib, cada R® y R% es H.

En otra realizaciéon, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la formula Ib, R® es H o
P(O)(OH). o C4-Cs acilo (donde C4-Cg acilo puede estar opcionalmente sustituido con amino o carboxi).

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de acuerdo con la féormula Ib, R% es C4-Cs acilo
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opcionalmente sustituido con amino o carboxi.
En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R% es H.

En otra realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la formula Ib, R% es C3-Cs
alquenilo.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R% es CH,-CH=CHb.
En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R es P(O)(OH),.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R% es una mono o
bis sal farmacéuticamente aceptable de P(O)(OH)..

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la formula Ib, R?® es P(O)(ONa)s.

En otra realizaciéon, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R% es
C(O)(CH2)n1C(O)OH; yn1es0,1,20 3.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R% es C(0O)-CH2CH_-
C(O)OH.

En otra realizacién, con respecto a un compuesto de la invenciéon de acuerdo con la féormula Ib, R% es una sal
farmacéuticamente aceptable de C(O)-CH,CH»-C(O)OH.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invenciéon de acuerdo con la férmula Ib, R% es C(0O)-CH2CH_-
C(O)ONa.

En oftra realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R% es C(0)-
CH(iPr)NHa.

En oftra realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R% es C(0)-
CH(iPr)NHsCI.

En una realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la formula Ib, R' es H.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R' es Ci-Cs alquilo
sustituido con halo, ciano o hidroxilo.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R' es Ci-Cs alquilo
sustituido con ciano.

En una realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la formula Ib, R' es C3-Cs alquinilo.
En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invenciéon de acuerdo con la férmula Ib, R' es -CH,-C=CH.
En una realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la formula Ib, R' es Ci-Cs alquilo.

En una realizacién, con respecto a un compuesto de la invenciéon de acuerdo con la férmula Ib, R' es Me, Et, i-Pro
n-Pr.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de acuerdo con la férmula Ib, R' es Me.

En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R% es H, halo, ciano
0 nitro.

En una realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Ib, R® es halo, ciano o
nitro.

En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de acuerdo con la férmula Ib, m1 es 0.

En una realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la formula Ib, el compuesto de la
invencion esta de acuerdo con la férmula Il
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OH

R4b

R4c
Il
3a 3b 4a 4b 4c . . .
en la que R™, R™, R™, R, R"™ y m1 son los descritos en cualquiera de los parrafos precedentes.

En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de acuerdo con la férmula ll, R* es ciano, halo o
nitro.

En una realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la formula Il, R* es ciano.

En otra realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula I, R® es H, halo, ciano,
C1-Cs alquilo o C4-Cg haloalquilo.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la formula I, R* es Cl,F,CNo
CFs.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Il, R* es CFs.

En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de acuerdo con la féormula I, R*%es H, halo, ciano,
C1-Cs alquilo o C4-Cg haloalquilo.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de acuerdo con la férmula Il, R*esCloF.
En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de acuerdo con la férmula Il, R* es H.

En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de acuerdo con la férmula I, el compuesto de la
invencion esta de acuerdo con las férmulas llla o lllb:

OH OH
3a 3a
o] R o) R
R (R%) g Rib (R%) s
N\n,N-Ne N\“/N“‘Me
NC 0 o o]
llla b

en las que R* R*® R* y m1 son los descritos en cualquiera de los parrafos precedentes.

En una realizacioén, con respecto a un compuesto de la invencion de férmulas llla o lllb, R* es H, halo, ciano, C¢-Cs¢
alquilo o C4-Cg haloalquilo.

En una realizacion preferida, con respecto a un compuesto de la invencién de formulas llla o llib, R* es Cl,F,CNo
CFs.

En una realizacién mas preferida, con respecto a un compuesto de la invencién de férmula llla, R* es CFs.
En otra realizacion mas preferida, con respecto a un compuesto de la invencién de férmula llib, R* es Cl.

En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de acuerdo con la férmula I, el compuesto de la
invencion esta de acuerdo con las féormulas 1Va o IVb:
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OH
R3a OH
0O R3a
Ry 0 (R®)
CF, N N-Me ol N m1
[ j’ Y N Me
NC o D/ by
cl o
Va
Vb

en las que R*, R®

y m1 son los descritos en cualquiera de los parrafos precedentes.
En una realizacioén, con respecto a un compuesto de la invencién de férmulas IVa o Vb, R* es H, halo o ciano.

En una realizacién preferida, con respecto a un compuesto de la invencion de férmulas IVa o IVb, R% es H, Cl, Fo
5 CN.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de féormulas IVa o IVb, m1 es 1 0 2.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de formulas IVa o IVb, R*® es halo o ciano.

En una realizacion preferida, con respecto a un compuesto de la invencién de férmulas IVa o Vb, R*® es Cl, F o CN.
En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invenciéon de féormulas 1Va o IVb, m1 es 0.

10 En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de férmula I, el compuesto de la invencion esta de
acuerdo con las formulas Va, Vb, Vc o Vd:

R
OH
3a
O . R
CF3D/N Y N "‘-Me
NC 0
Va Vb
Ra»c
OH
3a
(0] - R
Cl o
Ve Vd

en las que R*® es el descrito en cualquiera de los parrafos precedentes;
15 R% es H, halo, ciano o nitro.

En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de férmula |, el compuesto de la invencién esta de
acuerdo con la férmula Va.

En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de férmula |, el compuesto de la invencién esta de
acuerdo con la férmula Vb.

20 En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de férmula I, el compuesto de la invencién esta de
acuerdo con la formula V.

En una realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de férmula |, el compuesto de la invencién esta de
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acuerdo con la férmula Vd.

En una realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de férmulas Va, Vb, Vc o Vd, R% es H, halo o
ciano; y R¥ es H.

En gna realizacion, con respecto a un compuesto de la invencién de formulas Va, Vb, Vc o Vd, R% es H,CN,CloF
y R es H.

En una realizacién, con respecto a un compuesto de la invencién de férmulas Va, Vb, Vc o Vd, R%esH y R* es H,
halo o ciano.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de férmulas Va, Vb, Vc o Vd, R%* es H;y R* es
CN,CloF.

En otra realizacion, con respecto a un compuesto de la invencion de formulas Va, Vb, Vc o Vd, cada R% y R es H.

En una realizacion preferida, el compuesto de la invencion esta de acuerdo con la férmula Vb en la que R y R* son
H.

En otra realizacion preferida, el compuesto de la invencién esta de acuerdo con la férmula Vd en la que R y R*
son H.

En una realizacion, el compuesto de la invencion se elige entre los compuestos de la invencion indicados en la tabla
1.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion son los de la férmula (VI):

Ny

< °
\
(RE)™ 7

en la que:
R® es H, C+ alquilo, C, alquenilo, Cy6 alquinilo, o
R°es Ciy alquilo sustituido con un grupo ciano o uno o mas grupos halo;
RéesHoCiy alquilo;
R es halo o ciano;
R®es halo, ciano o nitro;
pes0,102;
qes1,203;
cuando p es 2 entonces cada R’ es el mismo o diferente;
cuando g es 2 0 3 entonces cada R® es el mismo o diferente; y
sus ésteres farmacéuticamente aceptables.
En una realizacion, se prefiere que R® sea H.
En otro aspecto, se prefiere que R® sea metilo o etilo.
Se prefiere ain mas que R® sea propionilo.

En un aspecto, se prefiere que p sea 1. En este aspecto, se prefiere que R’ seaCloF.
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Cuando p es 1, se prefiere que R’ esté enla posicién para.

En otro aspecto, se prefiere que p sea 0.

En otro aspecto, se prefiere que q sea 2. En esta realizacion, se prefiere que cada R® se elija entre F, Cl y ciano.
Cuando q es 2, se prefiere que un sustituyente R®estéenla posicion para'y el otro en la posicion meta.

Un éster farmacéuticamente aceptable particularmente preferido es el éster de fosfato.

Un éster farmacéuticamente aceptable particularmente preferido es el éster de hemi-succinato.

Un éster farmacéuticamente aceptable particularmente preferido es el éster de valinato.

En otro aspecto la presente invencion proporciona un compuesto de la invencion de formula (VII):

(vin)

en la que
XesO;

R® es H, C1-Cs alquilo, C3-Cs alquenilo o C3-Cs alquinilo, cada uno de los cuales puede estar sin sustituir o
sustituido con ciano, o uno o mas halo;

R® es H, un éster fosforico o un derivado de éste, o un éster carboxilico y preferentemente P(O)(OH),,
C(=0)-(CH.)2-CO2H o -C(=O)CH(NHsCI)iPr;

R% es H;
R% se elige independientemente entre H y C4-Cs alquilo;
R’ es H, halo o ciano:

R™ es halo o ciano; cada R y R%® es independientemente H, halo, ciano o C4-C4 alquilo, cada uno de los
cuales puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas halo;

R% es halo, ciano o nitro; y

pi1es0,102.
En un aspecto particular R* se elige entre H y C+-C; alquilo.
En un aspecto particular R se elige entre H, halo y ciano.
En un aspecto particular R™ se elige entre halo o ciano.

En un aspecto particular cada R®® y R® es independientemente H, halo, ciano o C4-C4 alquilo, que pueden estar sin
sustituir o sustituidos con uno o mas halo.

En un aspecto particular R* es H.

En un aspecto particular R® es H.

En un aspecto particular R es P(O)(OH),.
En un aspecto particular R® es metilo o etilo.

En otro aspecto particular R’ es propionilo.
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En un aspecto particular p1 es 0.
En un aspecto particular R™@esCloF.
En un aspecto particular R es H.

En otros aspectos particulares cuando un grupo alquilo esta sustituido con halégeno, el halégeno es F. En otro
aspecto particular el grupo alquilo sustituido es un grupo trifluorometilo.

En un aspecto particular cada Raa, R% se elige entre F, Cl, ciano, nitro, trifluorometilo y metilo, y R¥® se elige entre F,
Cl, ciano y nitro.

En un aspecto particular R® es H.

En un aspecto particular R®® y R® son Cl. En otra realizacion, R® es ciano y R® es trifluorometilo.

Los compuestos preferidos de la invencion se eligen entre:
4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-4-(1-hidroxipropil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-4-(1-hidroxietil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-4-(4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-3-metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[4-(4-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-4-(4-fluorofenil)-4-hidroximetil-3-(2-propinil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[4-(3-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo;
(S)-4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
(R)-4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-3-etil-4-(hidroximetil)-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[4-(4-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[4-(3-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo;
1-(3,4-Diclorofenil)-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-2,5-diona;
4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-(1-metiletil)-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[3-Cianometil-2,5-dioxo-4-(hidroximetil)-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-4-fenil-3-(1-propinil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[4-(2-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo;
Fosfato diacido de [1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilo;
Acido 4-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetoxi-4-oxobutanoico; y

Cloruro de (2S)-1-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetoxi-3-metil-1-
oxobutan-2-aminio.

Acido 4-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetoxi-4-oxobutanoico;
Fosfato diacido de (S)-(1-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-3-metil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-4-il)metilo;

Acido (S)-4-((1-(4-ciano-3-(trifluorometil )fenil)-3-metil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-4-il)metoxi)-4-
oxobutanoico.

En una realizacion el compuesto de la invencion segun cualquiera de las realizaciones no es una variante isotopica.
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En una realizacion, con respecto a la formula I, el compuesto se elige entre los compuestos indicados en la tabla 1.

En un aspecto, un compuesto de la invencién segun cualquiera de las realizaciones descritas esta presente como
una base libre.

En un aspecto, un compuesto de la invencién segun cualquiera de las realizaciones descritas es una sal
farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, un compuesto de la invencion segun cualquiera de las realizaciones descritas es un solvato.

En un aspecto, un compuesto de la invencién segun cualquiera de las realizaciones descritas es un solvato o una sal
farmacéuticamente aceptable.

Si bien los grupos especificados para cada realizacion han sido listados antes en general por separado, un
compuesto de la invencion incluye uno en el que varias o cada realizacion de la férmula anterior, asi como de otras
férmulas presentadas en este documento, se elige entre uno o mas miembros o grupos particulares designados
respectivamente, para cada variable. Por consiguiente, esta invencion pretende incluir todas las combinaciones de
dichas realizaciones dentro de su alcance.

La presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion segun se definié antes en la profilaxis o
el tratamiento de la caquexia.

Composiciones farmacéuticas

Cuando se emplea como un producto farmacéutico, un compuesto de la invencién se administra habitualmente en
forma de una composicién farmacéutica. Dichas composiciones se pueden preparar de manera bien conocida en el
area farmacéutica y contienen al menos un principio activo. Generalmente, un compuesto de la invencion se
administra en una cantidad farmacéuticamente eficaz. La cantidad del compuesto que se administra realmente sera
determinada habitualmente por un médico, a la luz de las circunstancias pertinentes, que incluyen la afeccion que se
va a tratar, la via de administracion elegida, el compuesto que se va administrar en realidad, la edad, el peso y la
respuesta de cada paciente, y la gravedad de los sintomas del paciente.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden administrar por diversas vias que incluyen las vias
oral, rectal, transdérmica, subcutanea, intraarticular, intravenosa, intramuscular e intranasal. Dependiendo de la via
de administracién deseada, los compuestos de la invencién se formulan preferentemente como composiciones
orales o inyectables o como balsamos, como lociones o como parches, todos para la administracion transdérmica.

Las composiciones para administracion oral pueden tomar la forma de soluciones o suspensiones liquidas a granel,
o polvos a granel. Mas comunmente, sin embargo, las composiciones se presentan en formas farmacéuticas
unitarias para facilitar la dosificacién exacta. La expresion "formas farmacéuticas unitarias" se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, donde cada unidad
contiene una cantidad predeterminada de principio activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado,
asociada a un excipiente, vehiculo o portador farmacéutico adecuado. Las formas farmacéuticas unitarias tipicas
incluyen ampollas o jeringas prellenadas, premedidas, de las composiciones liquidas, o pastillas, comprimidos,
capsulas o analogos en el caso de las composiciones sdlidas. En dichas composiciones, el principio activo es
generalmente un componente menor (entre aproximadamente 0.1 y aproximadamente 50% en peso o
preferentemente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 40% en peso) siendo el resto diversos vehiculos o
portadores y auxiliares de procesamiento, ttiles para dar forma a la forma farmacéutica deseada.

Las formas liquidas adecuadas para administracion oral pueden incluir un vehiculo acuoso o no acuoso adecuado
con tampones, suspendentes y agentes de dispensacion, colorantes, saborizantes y similares. Las formas sdlidas
pueden incluir, por ejemplo, cualquiera de los ingredientes siguientes o compuestos de naturaleza similar: un
aglutinante como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un excipiente como almidén o lactosa, un
desintegrante como acido alginico, Primogel o almidon de maiz; un lubricante como estearato de magnesio; un
deslizante como diéxido de silicio coloidal; un edulcorante como sacarosa o sacarina; un aromatizante como
aromatizante de menta, salicilato de metilo o naranja.

Las composiciones inyectables se basan habitualmente en solucién salina estéril inyectable o solucién salina
tamponada con fosfato u otros vehiculos inyectables conocidos en el area. Al igual que antes, el principio activo en
dichas composiciones es generalmente un componente menor, a menudo entre aproximadamente 0.05 y 10% en
peso, siendo el resto vehiculo inyectable y similares.

Las composiciones transdérmicas se formulan generalmente como pomadas o cremas topicas que contienen el
principio o los principios activos, generalmente en una cantidad entre aproximadamente 0.01 y aproximadamente
20% en peso, preferentemente entre aproximadamente 0.1 y aproximadamente 20% en peso, preferentemente entre
aproximadamente 0.1 y aproximadamente 10% en peso, y mas preferentemente entre aproximadamente 0.5 y
aproximadamente 15% en peso. Cuando se formulan como una pomada, los principios activos se combinaran
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generalmente con una base de pomada parafinica o miscible con agua. Alternativamente, los principios activos se
pueden formular en una crema, por ejemplo una base de crema de aceite en agua. Dichas formulaciones
transdérmicas son bien conocidas en el area e incluyen en general otros ingredientes para aumentar la penetracion
dérmica o la estabilidad de los principios activos o la formulaciéon. Todas esas formulaciones transdérmicas
conocidas y los ingredientes estan comprendidos por el alcance de la invencion.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar mediante un dispositivo transdérmico.
Concordantemente, la administracion transdérmica se puede llevar a cabo utilizando un parche ya sea del tipo de
reservorio o membrana porosa o de una variedad de matriz sélida.

Los componentes descritos antes para composiciones que se pueden administrar por via oral inyectable o tépica son
meramente representativos. Otros materiales asi como técnicas de procesamiento y similares se indican en la parte
8 de Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 edicion, 1985, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania,
que se incorpora en este documento por referencia.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar en formas de liberacion sostenida o desde sistemas
de administracién de farmacos de liberacidon sostenida. Una descripcidon de materiales de liberacién sostenida
representativos se puede encontrar en Remington's Pharmaceutical Sciences.

Los ejemplos de formulacion siguientes ilustran composiciones farmacéuticas representativas que se pueden
preparar de conformidad con esta invencion. No obstante, la presente invenciéon no se limita a las composiciones
farmacéuticas siguientes.

Formulacion 1 - Comprimidos

Un compuesto de la invencion se puede mezclar como un polvo seco con un aglutinante de gelatina seco en una
proporcidon en peso aproximada de 1:2. Se puede agregar una cantidad menor de estearato de magnesio como
lubricante. Con la mezcla se preparan comprimidos de 240-270 mg (80-90 mg de principio activo por comprimido) en
una compresora.

Formulacion 2 - Capsulas

Un compuesto de la invencion se puede mezclar como un polvo seco con un diluyente de almiddn en una proporcion
en peso aproximada de 1:1. La mezcla se coloca en capsulas de 250 mg (125 mg de principio activo por capsula).

Formulacion 3 - Liquido

Un compuesto de la invencion (125 mg), se puede mezclar con sacarosa (1.75 g) y goma xantana (4 mg) y la mezcla
resultante se puede entreverar, pasar a través de un tamiz U.S. de malla N° 10, y después mezclar con una solucion
preparada previamente de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa soédica (11:89, 50 mg) en agua. Se diluyen
benzoato de sodio (10 mg), saborizantes y colorante con agua y se agregan con agitacién. Después se puede
agregar agua suficiente con agitacion. Después se agrega agua suficiente para producir un volumen total de 5 mL.

Formulacion 4 - Comprimidos

Un compuesto de la invencion se puede mezclar como un polvo seco con un aglutinante de gelatina seco en una
proporcion en peso aproximada de 1:2. Se agrega una cantidad menor de estearato de magnesio como lubricante.
Con la mezcla se preparan comprimidos de 450-900 mg (150-300 mg de principio activo por comprimido) en una
compresora.

Formulacion 5 - Inyeccion

Un compuesto de la invencidon se puede disolver o suspender en un medio acuoso inyectable de solucion salina
tamponada estéril en una concentracion de aproximadamente 5 mg/mL.

Formulacion 6 - Topica

Se pueden fundir alcohol estearilico (250 g) y vaselina blanca (250 g) a aproximadamente 75 °C y después se le
puede agregar una mezcla de un compuesto de la invencion (50 g), metilparabeno (0.25 g), propilparabeno (0.15 g),
laurilsulfato de sodio (10 g) y propilenglicol (120 g) disueltos en agua (aproximadamente 370 g) y la mezcla
resultante se agita hasta que se congela.

Métodos de tratamiento

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de imidazolidina que modulan la actividad de los receptores
de andrégenos. Estos compuestos se pueden utilizar en el tratamiento y/o la prevencion de una serie de trastornos
como se tratara mas adelante en detalle. Un experto en el area apreciara que la actividad de un compuesto de la
invencion como un antagonista (total o parcial) o agonista (total o parcial) representa un espectro continuo. Por
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consiguiente, si bien algunos compuestos seran claramente agonistas o claramente antagonistas, algunos
compuestos tendran actividad tanto de agonista como de antagonista. Estos compuestos con actividades mixtas
tendran potencialmente uso en el tratamiento de diversos trastornos. En los ejemplos provistos en este documento
hay detalles de como se pueden identificar las actividades relativas de un compuesto de la invencion y como
clasificarlos como agonistas, antagonistas o agonistas/antagonistas mixtos. Por consiguiente es claro que forma
parte de las capacidades de los expertos en el area empleando su conocimiento corriente general, combinado con la
informacion provista en los ejemplos, identificar si un compuesto particular de la invencion es un agonista, un
antagonista o un agonista/antagonista mixto y por lo tanto los usos adecuados de dicho compuesto.

Un compuesto de la invencion puede tener buena absorcién, buena semivida, buena solubilidad, buena
biodisponibilidad, baja afinidad de unién a proteinas, menor interaccion farmaco-farmaco y buena estabilidad
metabdlica. En un aspecto particular, un compuesto de la invencién presenta mejoras inesperadamente significativas
en sus propiedades farmacoldgicas, en particular una mayor biodisponibilidad. Cuando un compuesto de la
invencion presenta una o mas de estas mejoras, esto puede tener un efecto sobre su uso en las afecciones
descritas en este documento. Por ejemplo, cuando un compuesto de la invencion presenta una mayor
biodisponibilidad, se esperaria que el compuesto de la invencién se pudiera administrar a una dosis menor,
reduciendo asi la aparicion de posibles efectos secundarios indeseables. Analogamente, las mejoras en otras
propiedades indicadas antes también conferiran ventajas en los usos potenciales de un compuesto de la invencion.

Los compuestos de la presente son utiles como agentes terapéuticos para el tratamiento de afecciones que estan
causalmente relacionadas o que se pueden atribuir a una alteracién en los niveles de andrégenos circulantes en
mamiferos. En consecuencia, en un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencién para
usar en medicina.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencion para usar en la prevencion y/o
el tratamiento de enfermedades relacionadas con el envejecimiento que incluyen, entre otras, sarcopenia,
afecciones caquécticas y pérdida muscular inducida por enfermedades, por ejemplo pero no exclusivamente, cancer
y SIDA, o inducida por quemaduras térmicas o inmovilizacion a largo plazo; y enfermedades 6seas y articulares,
como osteoporosis, disminucion de la libido y disfuncion sexual, o anemia. En un aspecto particular de esta
realizacién, un compuesto de la invencion es un agonista o un agonista/antagonista mixto del AR.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencién para utilizar en un método de
tratamiento y/o prevencion de enfermedades relacionadas con el envejecimiento, que incluyen, entre otras,
sarcopenia, afecciones caquécticas y pérdida muscular inducida por enfermedades por ejemplo pero no
exclusivamente, cancer y SIDA, enfermedades Oseas y articulares, como osteoporosis, disminucion de la libido y
disfuncion sexual, o anemia, donde dicho método comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion o de una composicién farmacéutica de la invencion. En un
aspecto particular de esta realizacion, el compuesto de la invencion es un agonista o un agonista/antagonista mixto
del AR o la composicion farmacéutica contiene un agonista o un agonista/antagonista mixto del AR.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencion para utilizar en la prevencion
y/o el tratamiento de tumores dependientes de andrégenos como el cancer o la hiperplasia de prostata. En un
aspecto particular de esta realizacion, un compuesto de la invencion es un antagonista del AR.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencién para utilizar en un método de
tratamiento y/o prevencion de tumores dependientes de andrégenos, como cancer o hiperplasia de préstata, donde
dicho método comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invenciéon o de una composiciéon farmacéutica de la invencién. En un aspecto particular de esta
realizacion, el compuesto de la invencidon es un antagonista del AR o la composicidon farmacéutica contiene un
antagonista del AR.

En un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencion que es un antagonista del receptor
de androégenos segun cualquiera de las formulas I-VIl anteriores donde el valor de Kschig €s inferior a 1 uM para
utilizar en la prevencion o el tratamiento de tumores dependientes de andrégenos, como cancer o hiperplasia de
préstata.

En un aspecto, la presente invencidon proporciona un método de tratamiento y/o prevencion de tumores
dependientes de andrégenos, como cancer o hiperplasia de prostata, donde dicho método comprende administrar a
un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invenciéon segun cualquiera
de las formulas I-VII anteriores, donde dicho compuesto de la invencidon es un antagonista del receptor de
androgenos, y donde el valor de Ksehig €s inferior a 1 pM.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencion que es un agonista o
agonista/antagonista mixto del receptor de andrégenos segun cualquiera de las férmulas I-VII anteriores, donde los
valores de ECso y Kschiig son ambos inferiores a 1 pM, para utilizar en la prevencion o el tratamiento de
enfermedades relacionadas con el envejecimiento que incluyen, entre otras, sarcopenia, afecciones caquécticas y
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pérdida muscular inducida por enfermedades por ejemplo, pero no exclusivamente, cancer y SIDA, y enfermedades
Oseas y articulares, como osteoporosis, disminucién de la libido y disfuncion sexual, o anemia.

En un aspecto, la presente invenciéon proporciona un compuesto de la invencién para utilizar en un método de
tratamiento y/o prevencion de enfermedades relacionadas con el envejecimiento, que incluyen, entre otras,
sarcopenia, afecciones caquécticas y pérdida muscular inducida por enfermedades por ejemplo pero no
exclusivamente, cancer y SIDA, y enfermedades 6seas y articulares, como osteoporosis, disminucion de la libido y
disfuncion sexual, o anemia, donde dicho método comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion segun cualquiera de las férmulas I-VIl anteriores, donde
dicho compuesto de la invencion es un agonista o un agonista/antagonista mixto del receptor de andrégenos, donde
los valores de ECsp ¥ Kschia SOn ambos inferiores a 1 pM.

Las dosis transdérmicas se eligen generalmente para proporcionar niveles sanguineos similares o inferiores a los
logrados usando dosis inyectables.

Cuando los compuestos de esta invencion se usan para prevenir la sarcopenia, se administraran al paciente que
corre riesgo de presentar la afeccion, generalmente segun el consejo y bajo la supervisién de un médico, en los
niveles de dosificacion descritos antes. Los pacientes que corren riesgo de presentar una afeccion particular
incluyen en general ancianos, cuya masa muscular disminuye como resultado de la pérdida de motilidad o la mayor
dificultad en los movimientos.

Cuando los compuestos de esta invencién se usan para prevenir la osteoporosis, se administraran al paciente que
corre riesgo de presentar la afeccién, generalmente segun el consejo y bajo la supervisién de un médico, en los
niveles de dosificacion descritos antes. Los pacientes que corren riesgo de sufrir una afeccion particular
generalmente incluyen los ancianos, cuya disminucion de la densidad 6sea puede causar mayores riesgos de
fractura.

Cuando se usa para prevenir caquexia resultante de una dolencia primaria, por ejemplo, pero no exclusivamente,
cancer, VIH, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), insuficiencia cardiaca congestiva, o insuficiencia
renal en etapa tardia, los compuestos de esta invenciéon se administraran a un paciente, generalmente segun el
consejo y bajo la supervision de un médico, en los niveles de dosificacion descritos antes. Los pacientes tipicos
incluyen pacientes que han sido tratados por cancer, VIH o SIDA.

Un compuesto de la invenciéon se puede administrar como el Unico principio activo o se puede administrar en
combinacién con otros agentes terapéuticos, incluidos otros compuestos que tengan la misma actividad terapéutica
o similar y que se haya determinado que son seguros y eficaces para dicha administracion combinada. En una
realizacion especifica, la coadministracion de dos (o mas) agentes permite el tratamiento de una afeccién primaria, y
sus efectos secundarios asociados.

En una realizacion, un compuesto de la invencion se coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la prevencion de sarcopenia; los agentes particulares incluyen, pero no exclusivamente, testosterona,
corotinoides, andrégenos, SARM vy factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1.

En una realizacion, un compuesto de la invencion se administra con otro régimen terapéutico para el tratamiento y/o
la prevencion de sarcopenia; los regimenes particulares incluyen, pero no exclusivamente, ejercicio fisico solo o en
combinacién con monohidrato de creatinina o proteinas dietéticas.

En una realizacion, un compuesto de la invencion se coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la prevencion de osteoporosis; los agentes particulares incluyen, pero no exclusivamente, bisfosfonatos
(alendronato de sodio, reisedronato, ibendronato o acido zoledrénico), teriparatida, ranelato de estroncio, reemplazo
hormonal, (raloxifeno), complemento de calcio o vitamina D.

En una realizacion, un compuesto de la invencion se coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la prevencion de caquexia; y los agentes particulares incluyen, pero no exclusivamente estimulantes del
apetito/antieméticos (por ejemplo, pero sin limitacion, acetato de megestrol, tetrahidrocannabinol), inhibidores de
ACE, betabloqueantes, anabdlicos (por ejemplo pero sin limitaciéon oxandrolona, nandrolona, ghrelina).

En una realizacion, un compuesto de la invencion se coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la prevencion de caquexia inducida por VIH; los agentes particulares incluyen, pero no exclusivamente,
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucleétidos (NtARTI o NtRTI) (por ejemplo pero sin limitacion
Tenofovir®, Adefovir®), inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (NNRTI) (por ejemplo pero sin
limitacién Efavirenz®, Nevirapine®, Delavirdine®, Etravirine®), inhibidores de la proteasa (por ejemplo pero sin
limitacion Saquinavir®, Ritonavir®, Indinavir®, Nelfinavir®, Amprenavir®, Lopinavir®, Atazanavir®, Fosamprenavir®,
Tipranavir®, Darunavir®), inhibidores de la entrada (por ejemplo pero sin limitacion Maraviroc®, Enfuvirtide®) o
inhibidores de la integrasa (por ejemplo pero sin limitacion raltegravir).

En una realizacion, un compuesto de la invencion se coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
22



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 552 684 T3

y/o la prevencion de caquexia inducida por insuficiencia cardiaca congestiva; los agentes particulares incluyen, pero
no exclusivamente, diuréticos del asa orales (furosemida, torsemida o bumetamida), betabloqueantes (bisoprolol,
carvedilol y metoprolol de liberacién sostenida), inhibidores de ACE (Captopril, Zofenopril, Enalapril, Ramipril,
Quinapril, Perindopril, Lisinopril, Benazepril o Fosinopril), antagonistas del receptor de la angiotensina Il
(Candesartan) o vasodilatadores.

En una realizacion, un compuesto de la invencion se coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la prevencion de caquexia inducida por insuficiencia renal en etapa tardia; los agentes particulares incluyen, pero
no exclusivamente, inhibidores de ACE (Captopril, Zofenopril, Enalapril, Ramipril, Quinapril, Perindopril, Lisinopril,
Benazepril o Fosinopril), antagonistas del receptor de la angiotensina Il (Candesartan), vitamina D3, o calcio
asociado a aglutinantes de fosfato.

Mediante coadministracion se incluye cualquier medio para administrar dos o0 mas agentes terapéuticos a los
pacientes como parte del mismo régimen de tratamiento, como resultara evidente para los expertos. Si bien los dos
0 mas agentes se pueden administrar simultaneamente en una Unica formulacion esto no es esencial. Los agentes
se pueden administrar en formulaciones diferentes y en momentos diferentes.

Procedimientos generales de sintesis
General

Los compuestos de la invencidon se pueden preparar a partir de materiales de partida faciimente disponibles
empleando los métodos y procedimientos generales siguientes. Se apreciara que cuando se indican condiciones
tipicas o preferidas del proceso (es decir, temperaturas de reaccion, tiempos, relaciones molares de los reactantes,
solventes, presiones, etc.), también se pueden usar otras condiciones de proceso, a menos que se indique lo
contrario. Las condiciones de reaccion éptimas pueden variar con los reactantes o los solventes particulares usados,
pero tales condiciones pueden ser determinadas por un técnico con experiencia en el tema mediante procedimientos
de optimizacién de rutina.

Ademas, como resultara evidente para los expertos en el area, pueden ser necesario grupos protectores
convencionales para evitar que ciertos grupos funcionales sufran reacciones indeseables. La eleccion de un grupo
protector adecuado para un grupo funcional particular asi como las condiciones adecuadas para la proteccion y la
desproteccion son bien conocidas en el area. Por ejemplo, se describen numerosos grupos protectores y su
introduccion y eliminacion en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, segunda
edicién, Wiley, Nueva York, 1991, y referencias citadas en el mismo.

Los métodos siguientes se presentan detalladamente en lo que se refiere a la preparacion de compuestos
representativos que han sido mencionados precedentemente. Un compuesto de la invencion puede ser preparado a
partir de materiales de partida y reactivos conocidos o comerciales por un técnico con experiencia en el area de la
sintesis organica.

Todos los reactivos son de calidad comercial y se usan como se reciben sin purificacion adicional, a menos que se
indique lo contrario. Los solventes anhidros disponibles en el comercio se usan para las reacciones conducidas en
atmosfera inerte. En todos los otros casos se usan solventes de calidad reactivo, a menos que se especifique lo
contrario. La cromatografia en columna se realiza en gel de silice 60 (35-70 pym). La cromatografia en capa delgada
se lleva a cabo usando placas de gel de silice F-254 pre-recubiertas (espesor 0.25 mm). Los espectros 'H RMN se
registran en un espectrometro Bruker DPX 400 RMN (400 MHz). Los desplazamientos quimicos (8) para los
espectros 'H RMN se informan en partes por millén (ppm) con relacion al tetrametilsilano (& 0.00) o el pico de
solvente residual adecuado, es decir CHCI3 (& 7.27), como referencia interna. Las multiplicidades se indican como
singulete (s), doblete (d), triplete (1), cuatriplete (q), multiplete (m) y ancho (br). Las constantes de acoplamiento (J)
se informan en Hz. Los espectros de masas por electronebulizacion (MS) se obtienen en un espectréometro de LCMS
de plataforma Micromass. Columnas utilizadas para todos los analisis de LCMS: Chromolith Performance RP-18 100
mm x 3 mm (Merck AG). Todos los métodos usan el gradiente siguiente:

Solvente A: MeCN; solvente B: H2O, ambos solventes contienen 0.1% de acido formico.

Gradiente: 100% de B a 0% de B de 0 a 3.5 min; 0% de B de 3.5 a 4.5 min; 0% a 100% de B de 4.5 a 4.6
min; 100% de B de 4.6 a 5 min. Velocidad de flujo: 2.5 mL/min
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Lista de las abreviaturas utilizadas en la seccién experimental:

DCM: Diclorometano

DiPEA: N,N-diisopropiletilamina
MeCN Acetonitrilo

BOC tert-butiloxicarbonilo
DMF N, N-dimetilformamida
TFA Acido trifluoroacético
RMN Resonancia Magnética Nuclear
DMSO Dimetilsulfoxido

DPPA Difenilfosforilazida
LCMS Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Masas
ppm partes por millén

Fr relacion de frentes

Rt tiempo de retencién

S singulete

brs singulete ancho

m multiplete

d doblete

P.f. Punto de fusién

ta Temperatura ambiente
Rt Tiempo de retencién
TEA Trietilamina

Procedimientos generales:
Esquema general:

5 Los compuestos de la invencion se pueden preparar segun los procedimientos siguientes:
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Método A
Esquema 1
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Ejemplo 1: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo (Método A)
Paso 1: 1-Fenil-2-(2-propeniloxi)etanona

Este compuesto se prepara a partir de 2-hidroxi-1-feniletanona, segun el procedimiento utilizado por G.A. Molander y
J.A. McKie en 1-hidroxi-2-butanona, J. Org.Chem. (1995), 60, 872-882.

Paso de proteccion (opcional):

La 1-hidroxi-2-butanona se puede proteger mediante diversos grupos bien conocidos segun procedimientos de rutina
conocidos por los técnicos con experiencia en el area. Por ejemplo, se obtiene 2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-1-fenil-
etanona cuantitativamente mezclando 1-hidroxi-2-butanona, tBDMSCI e imidazol en DMF (véase ref 10). Este
producto intermedio se usa después como se describe en los pasos siguientes.

Paso 2: 4-Fenil-2-(propeniloxi)imidazolidin-2,5-diona

Se calientan 0.775 g de 1-fenil-2-(2-propeniloxi)etanona, 0.575 g de cianuro de potasio y 1.6 g de carbonato de
amonio a 55 °C durante 3 horas en 23 mL de una mezcla de etanol/agua 50/50. La mezcla de reaccion se diluye con
agua y se extrae con acetato de etilo. La solucidn organica se lava con una solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio, después se seca en sulfato de sodio y se evapora para obtener el producto deseado (solido amarillo
blancuzco).

TLC: Fr = 0.42 (heptano/acetato de etilo 50/50)
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5 "H RMN (CDsOD): 3.68 (d, 1H); 4.13 (m, 3H); 4.22 (d, 1H); 4.92 (s, 2H); 5.22 (dd, 1H); 5.34 (dd, 1H); 5.95 (ddt,
1H); 7.45 (m, 3H); 7.64 (d, 2H)

LCMS: (Rt = 5.79 min): 288+ (MH,MeCN+)
Paso 3: 4-[2,5-Dioxo-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucién de 0.47 g de 4-fenil-2-(propeniloxi)imidazolidin-2,5-diona en 30 mL de dimetilacetamida se le agregan
0.28 g de 6xido de cobre (1) y 0.81 g de 4-bromo-2-trifluorometilbenzonitrilo. La mezcla se calienta a 160 °C durante
3 horas. A temperatura ambiente, la mezcla se diluye con soluciéon acuosa de amoniaco al 50% y se extrae con
acetato de etilo. La capa organica se seca en sulfato de sodio, se filtra y se evapora. El producto crudo se purifica
por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con heptano/acetato de etilo 70/30 para proporcionar el
producto deseado.

TLC: Fr = 0.30 (heptano/acetato de etilo 70/30)

5 "H RMN (CDCls): 3.86 (d, 1H); 4.14 (sl, 2H); 4.27 (d, 1H); 5.28 (d, 1H); 5.32 (d, 1H); 5.89 (ddt, 1H); 7.52 (m, 3H):
7.70 (m, 2H); 7.98 (m, 2H); 8.14 (m, 1H)

LCMS: (Rt = 6.91 min): 414- (M-H-)
Paso 4: 4-[2,5-Dioxo-3-metil-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucion de 0.86 g de 4-[2,5-dioxo-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo y
0.26 mL de yodometano en 30 mL de DMF se le agregan 430 mg de carbonato de potasio. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 5 horas, se evapora hasta sequedad, se diluye con agua y se extrae con acetato de
etilo. La capa organica se seca en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. El producto crudo se purifica por
cromatografia en gel de silice mientras se eluye con mezcla de heptano/acetato de etilo 70/30 para proporcionar el
producto deseado.

TLC: Fr = 0.37 (heptano/acetato de etilo 70/30)

5 'H RMN (CDCls): 3.07 (s, 3H); 3.98 (d, 1H); 4.14 (s a, 2H); 4.44 (d, 1H); 5.28 (d, 1H); 5.32 (d, 1H); 5.87 (ddt, 1H);
7.39 (m, 2H); 7.49 (m, 3H); 7.92 (d, 1H); 8.00 (d, 1H); 8.13 (m, 1H)

LCMS: (Rt =7.11 min): 471+ (MH, MeCN+)

Paso 5: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucion de 052 g de 4-[2,5-dioxo-3-metil-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en 40 mL de diclorometano se le agregan 2 mL de complejo de trifluoroborano-dimetilsulfuro
en 10 mL de diclorometano. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, se vierte en una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca en sulfato de

magnesio, se filira y se evapora. El producto crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye
con mezcla de heptano/acetato de etilo 70/30 para proporcionar el producto deseado.

P.f. =160 °C.
TLC: Fr = 0.33 (heptano/acetato de etilo 50/50)

5 "H RMN (CDCls): 3.09 (s, 3H); 4.18 (d, 2H); 4.73 (d, 1H); 7.38 (m, 2H); 7.50 (m, 3H); 7.93 (d, 1H); 8.02 (d, 1H):
8.17 (m, 1H)

LCMS: (Rt = 6.53 min): 358- (M-CH,OH-)
Ejemplos 2 y 3: 4-[2,5-Dioxo-4-(1-hidroxipropil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo (Método B)
Paso 1: 2-Metilamino-2-fenilacetato de metilo

Se agregan lentamente 6.63 mL de cloruro de tionilo a una solucién de 1.5 g de acido 2-metilamino-2-fenil acético en
100 mL de metanol. La mezcla es heterogénea y se vuelve limpida después de 2 horas de agitacion. La mezcla se
agita durante 48 h a temperatura ambiente y después el solvente se evapora hasta sequedad. El producto crudo se
diluye con una soluciéon acuosa de bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas se
lavan con agua y solucién saturada de cloruro de sodio y se secan en sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan
para proporcionar el producto deseado, que se usa tal cual en el paso siguiente.

TLC: Fr = 0.56 (diclorometano/metanol 90/10)
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& "H RMN (CDCls): 1.96-1.99 (s a, 1H); 2.43 (s, 3H); 3.73 (s, 3H); 4.30 (s, 1H); 7.31-7.42 (m, 5H)
Paso 2: 4-[2,5-Dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucion de 1.26 g de trifésgeno en 20 mL de tolueno anhidro se le agrega lentamente una solucion de 1.18 g
de 4-amino-2-trifluorometilbenzonitrilo en 16 mL de dioxano anhidro. La mezcla se calienta a reflujo durante 1.5
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente se evapora hasta sequedad. A este producto crudo diluido con 50
mL de THF anhidro se le agregan 1.13 g de 2-metilamino-2-fenilacetato de metilo en 10 mL de THF. La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 30 min. Se agregan 1.96 mL de TEA, la mezcla se calienta a reflujo durante
1.5 horas, se agita a temperatura ambiente durante 16 h y después se evapora hasta sequedad. El producto crudo
se diluye con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas se
lavan con agua y después solucion saturada de cloruro de sodio, se secan en sulfato de magnesio, se filtran y se
evaporan. El producto crudo se cristaliza en acetato de etilo, se filtra y se enjuaga con éter etilico para proporcionar
el producto deseado.

TLC: Fr = 0.67 (diclorometano/éter etilico 90/10)

5 'H RMN (CDCls): 3.06 (s, 3H); 5.06 (s, 1H); 7.35-7.39 (m, 2H); 7.48-7.56 (m, 3H); 7.96 (d, 1H); 8.03 (dd, 1H); 8.18
(d, 1H)

LCMS: (rt = 2.91 min, método apolar): no ionizable
Paso 3: 4-[2,5-Dioxo-4-(1-hidroxipropil)-3-metil-4-fenilimidazolidin- 1-il]- 2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucién de 200 mg de 4-[2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo en 4 mL de THF
anhidro enfriada hasta -78 °C se le agrega lentamente 0.64 mL de bis(trimetilsilil)amida de litio al 20% en hexano. La
solucion se torna marrén oscura. La mezcla se agita a -78 °C durante 10 min. Después se le agregan lentamente
121 pL de propanaldehido y la solucién se torna roja oscura. La adicién de otros 121 yL de propanaldehido conduce
a la decoloracion total de la mezcla. La mezcla se agita a -78 °C durante 30 min y la reaccion se detiene a -78 °C
con una solucién acuosa de cloruro de amonio. Se permite que la mezcla alcance la temperatura ambiente y la fase
acuosa se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas se lavan con agua y después soluciéon saturada de
cloruro de sodio, se secan en sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. El producto crudo se purifica por
cromatografia en gel de silice mientras se eluye con 1/1 a 0/1 de una mezcla de heptano/diclorometano después con
99/1 a 95/5 de una mezcla de diclorometano/éter etilico, para producir dos diasterecisémeros: isémero A e isbmero
B.

Datos analiticos para el isémero A:
TLC: Fr = 0.45 (diclorometano/éter etilico 9/1)

3 "H RMN (CDCls): 1.19 (t, 3H); 1.48-1.63 (m, 1H); 1.65-1.78 (m, 1H); 3.26 (s, 3H); 4.70-4.77 (m, 1H); 7.46-
7.62 (m, 5H); 7.93 (d, 1H); 7.99 (d, 1H); 8.13 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 3.47 min): 358- (M-CH3CH>CHOH)-
Datos analiticos para el isémero B:
TLC: Fr = 0.36 (diclorometano/éter etilico 9/1)

3 "H RMN (CDCls): 1.18 (t, 3H); 1.42-1.55 (m, 1H); 1.72-1.84 (m, 1H); 3.08 (s, 3H); 4.63-4.70 (m, 1H); 7.39-
7.55 (m, 5H); 7.95 (d, 1H); 8.02 (d, 1H); 8.15 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 3.46 min): 358- (M-CH3CH,CHOH)-
Ejemplos 4 y 5: 4-[2,5-Dioxo-4-(1-hidroxietil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Se obtiene 4-[2,5-dioxo-4-(1-hidroxietil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo utilizando el mismo
protocolo que el utilizado para los ejemplos 2 y 4 partiendo de 4-[2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo empleando acetaldehido en vez de propionaldehido. El producto crudo se purifica por
cromatografia en gel de silice mientras se eluye con 1/1 a 0/1 de una mezcla de heptano/diclorometano después con

99/1 a 95/5 de una mezcla de diclorometano/éter etilico, para producir dos diastereocisémeros: isémero C e isdmero
D.

Datos analiticos para el isémero C:
TLC: Fr = 0.32 (diclorometano/éter etilico/NH,OH 90/10/0.1)
5 'H-RMN (CDCl3): 1.42 (d, 3H); 3.26 (s, 3H); 5.03-5.61 (m, 1H); 7.47-7.60 (m, 5H); 7.93 (d, 1H); 7.99 (d,
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1H); 8.12 (s, 1H)
LCMS: (Rt = 3.35 min): 358- (M-CH3CHOH)-
Datos analiticos para el isémero D:
TLC: Fr = 0.26 (diclorometano/éter etilico/NH,OH 90/10/0.1)

5 '"H-RMN (CDCls): 1.44 (d, 3H); 3.10 (s, 3H); 4.98-5.06 (m, 1H); 7.42-7.56 (m, 5H); 7.95 (d, 1H); 8.02 (d,
1H); 8.16 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 3.34 min): 358- (M-CH3CHOH)-
Ejemplo 6: 4-[4-(2,5-Dioxo-4-fluorofenil)-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo (Método A)
Paso 1: 1-(4-Fluorofenil)-2-hidroxietanona

2 g de 2-bromo-1-(4-fluorofenil)etanona y 6 eq de formiato de sodio en 15 mL de etanol/agua se irradian con
microondas durante 5 min a 150 °C, 11 bar. Después de la filtracion y la evaporacion del etanol se agrega agua. Se
aisla el producto esperado por filtracion.

5 "H RMN (DMSO Ds): 4.78 (s, 2H); 5.12 (m, 1H); 7,35 (m, 2H); 8.00 (m, 2H).
LCMS: (Rt = 2.51 min): Sin ionizacion
Paso 2: 1-(4-Fluorofenil)-2-(2-propeniloxi)etanona

2.4 g de 1-(4-fluorofenil)-2-hidroxi etanona obtenida en el paso 1, 10 mL de bromuro de alilo y 9.4 g de CaSO, se
mezclan entre si en atmésfera de argon. Se agregan 6.2 g de Ag2O en porciones en el transcurso de 1.5 h. Esta
mezcla se agita 3 h a temperatura ambiente, se diluye con éter etilico, se filtra y el solvente se evapora. El producto
crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con heptano/acetato de etilo 90/10.

5 "H RMN (DMSO Dg): 4.05 (m, 2H); 4.82 (s, 2H); 5.17 (dd, 1H); 5.28 (dd, 1H); 5.92 (ddt, 1H); 7.37 (m, 2H); 8.00 (m,
2H)

LCMS: (Rt = 2.69 min): Sin ionizacion
Paso 3: 4-(4-Fluorofenil)-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-2, 5-diona

Se calientan 1.8 g de 1-(4-fluorofenil)-2-(2-propeniloxi)etanona obtenida en el paso 2, 1.21 g de cianuro de potasio y
4.69 g de carbonato de amonio a 55 °C durante 2 horas en 50 mL de una mezcla de etanol/agua 50/50. Mientras se
calienta la mezcla a 55 °C, se agregan 4.69 g de carbonato de amonio 3 veces luego de 1 hora, 4 y 15 horas,
respectivamente. La mezcla de reaccion se diluye después con agua y se extrae con acetato de etilo. La solucion
organica se seca en sulfato de sodio y se evapora para proporcionar el producto deseado.

5 'H RMN (DMSO Ds): 3.50 (d, 1H); 3.95 (d, 1H); 4.03 (d, 2H); 5.15 (dd, 1H); 5.25 (dd, 1H, (dd, 1H); 5.85 (ddt, 1H);
7.25 (m, 2H); 7.58 (m, 2H); 8.65 (s, 1H); 10.80 (s, 1H).

LCMS: (Rt = 2.43 min): Sin ionizacion.
Paso 4: 4-[2,5-Dioxo-4-(4-fluorofenil)-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se agregan 0.33 g de 6xido de cobre (1) y 0.95 g de 4-bromo-2-trifluorometilbenzonitrilo a una solucién de 1 g de 4-
(4-fluorofenil)-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-2, 5-diona obtenida en el paso 3 en 3 mL de DMAC. La mezcla se
calienta a 160 °C durante 3 horas. Después de enfriar, la mezcla se diluye con solucién acuosa de amoniaco al 50%
y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca en sulfato de sodio, se filtra y se evapora. El producto
crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con heptano/acetato de etilo 2/1.

5 '"H RMN (DMSO De): 3.62 (d, 1H); 4.07 (m, 2H); 4.15 (d, 1H); 5.15 (d, 1H); 5.22 (d, 1H); 5.85 (ddt, 1H); 7.30 (m,
2H); 7.70 (m, 2H); 8.00 (d, 1H); 8.10 (s, 1H), 8.33(d, 1H).

LCMS: (Rt = 3.30 min): 432- (M-H-)
Paso 5: 4-[2,5-Dioxo-4-(4-fluorofenil)-3-metil-4-[(2-propeniloxi)metilJimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se agregan 325 mg de carbonato de potasio y 0.25 mL de yodometano a una solucién de 0.85 de 4-[2,5-dioxo-4-(4-
fluorofenil)-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo obtenida en el paso 4 y se disuelve en
3 mL de DMF. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 horas en atmdsfera de argon, se evapora hasta
sequedad, se diluye con agua y solucion saturada de cloruro de sodio, y se extrae con acetato de etilo. La capa
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organica se seca en sulfato de sodio, se filtra y se evapora para proporcionar el producto deseado.

5 "H RMN (DMSO Dg): 2.85 (s, 3H); 4.17 (m, 2H); 4.20 (d, 1H); 4.40 (d, 1H); 5.15 (d, 1H); 5.21 (d, 1H); 5.87 (ddt,
1H); 7.30 (m, 2H); 7.55 (m, 2H); 8.00 (d, 1H); 8.12 (s, 1H), 8.33 (d, 1H).

LCMS: (Rt = 3.43 min): Sin ionizacion

Paso 6: 4-[2,5-Dioxo-4-(4-fluorofenil)-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin- 1-il]- 2-trifluorometilbenzonitrilo

La mezcla cruda de 4-[2,5-dioxo-4-(4-fluorofenil)-3-metil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo obtenida en el paso 5 se solubiliza en 5 mL de DCM en atmésfera de argdén. Se le agrega
0.9 mL de complejo de trifluoroborano-dimetilsulfuro. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 7 horas. Se
le agrega lentamente una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, el producto se extrae con DCM y la

capa organica se seca en sulfato de sodio, se filtra y se evapora. El producto crudo se purifica por cromatografia en
gel de silice mientras se eluye con DCM/acetato de etilo 4/1.

5 '"H RMN (DMSO De): 2.87 (s, 3H); 4.08 (m, 1H); 4.40 (m, 1H); 5.80 (m, 1H); 7.30 (m, 2H); 7.52 (m, 2H); 8.05 (d,
1H); 8.19 (s, 1H), 8.32(d, 1H).

LCMS: (Rt = 2.97 min): 376- (M-CH,OH-)

Ejemplo 7: 4-[4-(4-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo (Método A)

[0264]
Esquema 3
Ag,0 KCN \ﬁ\ cl
o o (NH,),C0O, H,0
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[—— —_— —_— -
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Paso 1: 1-(4-Clorofenil)-2-hidroxietanona

Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 1, haciendo reaccionar 2 g de 2-bromo-1-(4-clorofenil)etanona se obtiene el
producto deseado.

5 "H RMN (DMSO Ds): 4.78 (s, 2H); 5.15 (m, 1H); 7,60 (d, 2H); 7.94 (d, 2H).
LCMS: (Rt = 2.55 min): Sin ionizacion
Paso 2: 1-(4-Clorofenil)-2-(2-propeniloxi)etanona

Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 2, haciendo reaccionar 2.64 g de 2-bromo-1-(4-clorofenil)etanona se
obtiene el producto deseado.

5 'H RMN (DMSO Ds): 4,08 (m, 2H); 4.84 (s, 2H); 5,18 (dd, 1H); 5.29 (dd, 1H); 5,92 (ddt, 1H); 7,61 (d, 2H); 7.92 (d,
2H)

Paso 3: 4-(4-Clorofenil)-4-(2-propeniloxi)imidazolidin-2,5-diona
Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 3, haciendo reaccionar 2.5 g de 1-(4-clorofenil)-2-(2-propeniloxi)etanona se

obtiene el producto deseado.

29



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 552 684 T3

5 '"H RMN (DMSO De): 3,50 (d, 1H); 3.93 (d, 1H); 4.03(d, 2H); 5,15 (dd, 1H); 5,25 (dd, 1H, (dd, 1H); 5,84 (ddt, 1H):
7,47 (m, 2H): 7,55 (m, 2H); 8.67 (s, 1H); 10.82 (s, 1H).

LCMS: (Rt = 3.06 min): Sin ionizacion.
Paso 4: 4-[4-(4-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-[(2-propeniloxi)metilJimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 4, haciendo reaccionar 14 g de 4-(4-clorofenil)-4-(2-
propeniloxi)imidazolidin-2,5-diona se obtiene el producto deseado.

5 "H RMN (DMSO Dg): 3,71 (d, 1H); 4,05 (m, 2H); 4,15 (d, 1H); 5,13 (d, 1H); 5,21 (d, 1H); 5,85 (ddt, 1H); 7.53 (d,
2H); 7,68 (d, 2H); 7.98 (d, 1H); 8.10 (s, 1H); 8.31(d, 1H).

LCMS: (Rt = 3.41 min): (448/450)- (M-H-)
Paso 5: 4-[4-(4-Clorofenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]- 2-trifluorometilbenzonitrilo

Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 5, haciendo reaccionar 0.50 g de 4-[4-(4-clorofenil)-2,5-dioxo-4-[(2-
propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo se obtiene el producto deseado.

5 "H RMN (DMSO Ds): 2.87(s, 3H); 4,10 (m, 2H); 4.18 (d, 1H); 4,40 (d, 1H); 5,15 (d, 1H); 5,21 (d, 1H); 5,88 (ddt, 1H):
7,54 (m, 4H); 8.00 (d, 1H); 8.12 (s, 1H); 8.33(d, 1H).

LCMS: (Rt = 3.57 min): Sin ionizacion
Paso 6: 4-[4-(4-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin- 1-il]- 2-trifluorometilbenzonitrilo

Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 6, haciendo reaccionar 0.6 g de 4-[4-(4-clorofenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-[(2-
propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo se obtiene el producto deseado.

5 "H RMN (DMSO De): 2.87 (s, 3H); 4.07 (m, 1H); 4,40 (m, 1H); 5.82 (m, 1H); 7,51 (m, 4H); 8.03 (d, 1H); 8.19 (s, 1H):
8.32 (d, 1H).

LCMS: (Rt = 3.13 min): (392/394)- (M-CH,OH-)
Ejemplo 8: 4-[4-(4-Fluorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-(2-propinil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Paso 1: 4-[2,5-Dioxo-4-(4-fluorofenil)-4-[(2-propeniloxi)metil]-3-(2-propinil)imidazolidin-1-il]- 2-trifluorometilbenzonitrilo.

A una solucion de 042 g de 4-[2,5-dioxo-4-(4-fluorofenil)-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en 3 mL de DMF, se le agregan 160 mg de carbonato de potasio y 0.2 mL de bromuro de
propargilo (solucion al 80% en tolueno). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 horas en atmosfera de
argon. Después se agrega 0.04 mL de bromuro de propargilo (solucion al 80% en tolueno) y la mezcla se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente, se evapora hasta sequedad, se diluye con agua y solucion saturada de
cloruro de sodio y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca en sulfato de sodio, se filtra y se evapora.

El producto crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con heptano/acetato de etilo 4/1.

5 'H RMN (DMSO Ds): 3.17 (s, 1H); 4,05-4.12 (m, 2H); 4.25-4.40 (m, 4H); 5,12 (d, 1H); 5,22 (d, 1H); 5,88 (ddt, 1H);
7.30 (m, 2H); 7,60 (m, 2H); 8.00 (d, 1H); 8.12 (s, TH); 8.33(d, 1H).

LCMS: (Rt = 3.46 min): Sin ionizacion

Paso 2: 4-[4-(4-Fluorofenil)-2, 5-dioxo-4-hidroximetil-3-(2-propinil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

0.45 g de 4-[2,5-dioxo-4-(4-fluorofenil)-4-[(2-propeniloxi)metil]-3-(2-propinil)imidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo obtenido en el paso 1 se disuelve en 5 mL de DCM en atmodsfera de argén. Se le agrega 0.2
mL de complejo de trifluoroborano-dimetilsulfuro. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Se le
agrega lentamente una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. El producto se extrae con DCM y la capa

organica se seca en sulfato de sodio, se filtra y se evapora. El producto crudo se purifica por cromatografia en gel de
silice mientras se eluye con DCM/acetato de etilo 6/1.

5 'H RMN (DMSO Ds): 3.10 (m, 3H); 4.10-4.40 (m, 4H); 5.80 (m, 1H); 7.28 (m, 2H); 7,60 (m, 2H); 8.05 (d, 1H); 8.20
(s, 1H); 8.35 (d, 1H).

LCMS: (Rt = 3.07 min): 400- (M-CH,OH-)

Ejemplo 9: 4-[4-(3-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo (Método A)
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Paso 1: 1-(3-Clorofenil)-2-hidroxietanona

Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 1, haciendo reaccionar 2 g de 2-bromo-1-(3-clorofenil)etanona se obtiene el
producto deseado.

5 "H RMN (DMSO Ds): 4.80 (s, 2H); 5.20 (m, 1H); 7,58 (t, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.88 (d, 1H); 7.95 (s, 1H).
LCMS: (Rt = 2.30 min): Sin ionizacion
Paso 2: 1-(3-Clorofenil)-2-(2-propeniloxi)etanona

Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 2, haciendo reaccionar 2.5 g de 1-(3-clorofenil)-2-hidroxietanona se obtiene
el producto deseado.

5 'H RMN (DMSO Dg): 4.07 (m, 2H); 4.88 (s, 2H); 5.18 (dd, 1H); 5.30 (dd, 1H); 5.92 (ddt, 1H); 7.58 (t, 1H); 7.72 (d,
1H); 7.88 (d, 1H); 7.92 (s, 1H).

Paso 3: 4-(3-Clorofenil)-4-(2-propeniloxi)imidazolidin-2,5-diona

Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 3, haciendo reaccionar 1.5 g de 1-(3-clorofenil)-2-(2-propeniloxi)etanona se
obtiene el producto deseado.

5 "H RMN (DMSO De): 3.52 (d, 1H); 3.95 (d, 1H); 4.02(d, 2H); 5.16 (dd, 1H); 5.25 (dd, 1H); 5.85 (ddt, 1H); 7.44 (m,
2H); 7.52 (m, 1H); 7.59 (s, 1H); 8.70 (s, 1 H); 10.83 (s, 1 H).

LCMS: (Rt = 2.57 min): Sin ionizacion
Paso 4: 4-[4-(3-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 4, haciendo reaccionar 1.0 g de 4-(3-clorofenil)-4-(2-
propeniloxi)imidazolidin-2,5-diona se obtiene el producto deseado.

5 '"H RMN (DMSO De): 3.72 (d, 1H); 4.05 (m, 2H); 4.18 (d, 1H); 5.13 (d, 1H); 5.21 (d, 1H); 5.85 (ddt, 1H); 7.50 (m,
2H); 7.62 (m, 1H); 7.70 (s, 1H); 7.98 (d, 1H); 8.10 (s, 1H); 8.32 (d, 1H); 9.12 (s, 1H).

LCMS: (Rt = 3.41 min): (448/450)- (M-H-)
Paso 5: 4-[4-(3-Clorofenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-[(2-propeniloxi)metilJimidazolidin-1-il]- 2-trifluorometilbenzonitrilo

Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 5, haciendo reaccionar 0.66 g de 4-[4-(3-clorofenil)-2,5-dioxo-4-[(2-
propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo se obtiene el producto deseado.

5 "H RMN (DMSO Dg): 2.88 (s, 3H); 4,10 (m, 2H); 4.20 (d, 1H); 4,42 (d, 1H); 5,16 (d, 1H); 5,22 (d, 1H); 5,89 (ddt,
1H); 7,50 (m, 1H); 7.52(m, 2H); 7.60(s, 1H); 8.00 (d, 1H); 8.15 (s, 1H), 8.33(d, 1H).

LCMS: (rt = 3.57 min, método apolar): Sin ionizacién
Paso 6: 4-[4-(3-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin- 1-il]- 2-trifluorometilbenzonitrilo

Usando el protocolo del ejemplo 6, paso 6, haciendo reaccionar 0.60 g de 4-[4-(3-clorofenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-[(2-
propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo se obtiene el producto deseado.

& "H RMN (MeOD): 3.08 (s, 3H); 8 4.20 (m, 1H); 4.61 (m, 1H); 7.45 (m, 1H); 7.52 (m, 2H); 8.14 (m, 2H); 8.25 (s, 1H).
LCMS: (Rt = 3.10 min): (392/394)- (M-CH,OH-)

Ejemplos 10 y 11: (S)-4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo y (R)-4-
[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Los dos enantidmeros de 4-[2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo se
separan por cromatografia de 1.5 g de muestra de la mezcla racémica obtenida en el ejemplo 1 en Chiralcel OD
(columna LC50 Prochrom) mientras se eluye con una mezcla de heptano/isopropanol 75/25.

El enantidmero (S) se eluye en primer lugar. Evaporando el solvente, se obtiene el compuesto deseado.
[a]lp = - 40.8° (c = 1 %, EtOH).
HPLC: Columna Chiralcel OD, 250 x 4.6 mm, heptano/isopropanol 75/25, velocidad de flujo 1 mL/min, Rt: 9.01 min.

El enantidmero (R) se eluye en segundo lugar. Una purificacion adicional en las mismas condiciones seguida de
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evaporacion del solvente proporciona el compuesto deseado.
[alo =+ 41.1° (c =1 %, EtOH).
HPLC: Columna Chiralcel OD, 250 x 4.6 mm, heptano/isopropanol 75/25, velocidad de flujo 1 mL/min, Rt: 13.24 min.

Ruta alternativa:

[0283]
H tBDMS
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o H

OtBDMS

Prod. intermedio n-1

Siguiendo la misma ruta descrita para el ejemplo 1 representada en el esquema 3, se puede llevar a cabo la
purificacion "del producto intermedio n-1", para obtener los compuestos de los ejemplos 10 y 11 después de la
desproteccion usando una columna chiralpakAD® (250 x 4.6 mm), con una mezcla de CO» supercritico/MeCN/iPrOH
(90/5/5) a 40 °C, a 100 bar, seguida de eliminacion del grupo protector segun procedimientos conocidos (véase ref
10).

Ejemplo 12: 4-[2,5-Dioxo-3-etil-4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo (Método A)
Paso 1: 4-[2,5-Dioxo-3-etil-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

El procedimiento del ejemplo 1, paso 1 aplicado a 0.23 g de 4-[2,5-dioxo-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-
il-2-trifluorometilbenzonitrilo con 0.18 mL de yodoetano proporciona el compuesto deseado.

LCMS: (Rt = 3.20 min): 444+ (MH+)

Paso 2: 4-[2,5-Dioxo-3-etil-4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

0.2 g de 4-[2,5-dioxo-3-¢etil-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo se trata con 0.2
mL de complejo de trifluoroborano-dimetilsulfuro como se describe en el ejemplo 3, paso 2, para proporcionar el
compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.35 (heptano/acetato de etilo 20/10)

5 "H RMN (DMSO De): 1.05 (t, 3H); 3.32 (c, 2H); 4.22 y 4.40 (2m, 2H); 5.62 (t, 1H); 7.4-7.5 (m, 5H); 8.08 (d, 1H):
8.20 (s, 1H); 8.33 (d, 1H).

LCMS: (Rt = 3.81 min): 372- (M-CH,OH-)
Ejemplo 13: 4-[4-(4-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo (Método A)
Paso 1: 4-(2-Hidroxiacetil)benzonitrilo

Una solucion de 1 g de 4-(2-bromoacetil)benzonitrilo en acetonitrilo (5 mL) y agua (10 mL) se trata con irradiacion de
microondas (125 °C, 50 min). El mismo experimento se conduce cinco veces. Todos los viales se recogen, se
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extraen con éter etilico, se secan en sulfato de magnesio y se concentran al vacio para dar el compuesto deseado.
TLC: Fr = 0.15 (acetato de etilo/ciclohexano 30/70)

5 "H RMN (CDCls): 4.94 (s, 2H); 7.85-7.87 (dd, 2H); 8.05-8.07 (dd, 2H)

LCMS: (Rt = 2.40 min): No ionizable

Paso 2: 4-[2-(2-Propeniloxi)acetillbenzonitrilo

A una solucion de 2.7 g de 4-(2-hidroxiacetil)benzonitrilo en bromuro de alilo (15 mL) se le agregan 10.2 g de sulfato
de calcio y 6.7 g de 6xido de plata. La mezcla se agita en atmdsfera de argon y en la oscuridad durante 2 horas. La
mezcla se diluye con AcOEt, se filira en celite, se concentra y se purifica en gel de silice (acetato de
etilo/ciclohexano: 0/100 a 50/50) para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.38 (acetato de etilo/ciclohexano 40/60)

5 "H RMN (CDCls): 4.01 (d, 2H); 4.57 (s, 2H); 5.13 (d, 1H); 5.22 (s, 1H); 5.73-5.86 (m, 1H); 7.64 (d, 2H); 7.91 (d, 2H)
LCMS: (Rt = 3.05 min): No ionizable

Paso 3: 4-[2,5-Dioxo-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-4-illbenzonitrilo

A una solucion de 500 mg de 4-[2-(2-propeniloxi)acetillbenzonitrilo (en EtOH (5 mL) y agua (5 mL) se le agregan 324
mg de cianuro de potasio y 1.67 g de carbonato de amonio. La mezcla se calienta a reflujo toda la noche a 55 °C. La
mezcla se extrae con acetato de etilo, se seca en sulfato de magnesio y se concentra al vacio para dar el compuesto
deseado.

TLC: Fr = 0.16 (acetato de etilo/ciclohexano 30/70)

& "H RMN (CDsOD): 3.45 (d, 1H); 3.86 (m, 3H); 4.95 (d, 1H); 5.06 (dd, 1H); 5.60-5.73 (m, 1H); 7.58 (s, 4H)

LCMS: (Rt = 2.77 min): 270- (M-H)-

Paso 4: 4-[4-(4-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucion de 675 mg de 4-[2,5-dioxo-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-4-illbenzonitrilo y 622 mg de 4-bromo-
2-trifluorometilbenzonitrilo en DMAC (2.5 mL) se le agregan 214 mg de 6xido de cobre (). La mezcla se calienta a
reflujo toda la noche a 130 °C. La mezcla se concentra, se toma en DCM, se lava con una solucién acuosa de
amoniaco al 10% y solucién saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seca en sulfato de magnesio, se

concentra al vacio y se purifica en gel de silice (acetato de etilo/ciclohexano: 0/100 a 50/50) para dar el compuesto
deseado.

TLC: Fr = 0.48 (acetato de etilo/ciclohexano 50/50)

5 'H RMN (CDCls): 3.85 (d, 1H); 4.09-4.19 (m, 3H); 5.25-5.31 (m, 2H); 5.80-5.87 (m, 1H); 6.07 (s, 1H); 7.79-7.84 (s,
4H); 7.95 (s, 2H); 8.07 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 3.29 min): 439- (M-H)-

Paso 5: 4-[4-(4-Cianofenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucion de 459 mg de 4-[4-(4-cianofenil)-2,5-dioxo-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo obtenida en el paso 4 en DMF (1.5 mL), se le agregan 173 mg de carbonato de potasio y
130 pL de yoduro de metilo. La mezcla se agita 3 horas a temperatura ambiente, se evapora, se lava con solucién

saturada de cloruro de sodio, se extrae con acetato de etilo, se seca en sulfato de magnesio y se concentra para dar
el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.54 (acetato de etilo/ciclohexano 50/50)

5 'H RMN (CDCls): 3.09 (s, 3H); 3.95 (d, 1H); 4.14 (m, 2H); 4.39 (d, 1H); 5.28-5.34 (m, 2H); 5.84-5.91 (m, 1H); 7.57
(d, 2H); 7.80 (d, 2H), 7.95 (s, 2H), 8.10 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 3.81 min): No ionizable
Paso 6: 4-[4-(4-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucion de 433 mg de 4-[4-(4-cianofenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo obtenida en el paso 5 en DCM (5 mL), se le agregan 600 pL de complejo de trifluoruro de
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boro-dimetilsulfuro. La mezcla se agita 8 horas a temperatura ambiente, se diluye con DCM, se lava con una
solucién acuosa de bicarbonato de sodio, se seca en sulfato de magnesio, se concentra y se purifica en gel de silice
(acetato de etilo/ciclohexano: 0/100 a 50/50) para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.10 (acetato de etilo/ciclohexano 30/70)

5 "H RMN (CDCls): 3.14 (s, 3H); 4.16 (d, 1H); 4.73 (d, 1H); 7.57 (d, 2H); 7.82 (d, 2H), 7.93-8.00 (m, 2H), 8.13 (s, 1H)
LCMS: (Rt = 3.05 min): 383- (M-CH,OH)-

Ejemplo 14: 4-[4-(3-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo (Método A)
Paso 1: 3-(2-Hidroxiacetil)benzonitrilo

Una solucién de 776 mg de 3-(2-bromoacetil)benzonitrilo en acetonitrilo (5 mL) y agua (10 mL) se trata con
irradiacion de microondas (125 °C, 50 min). El mismo experimento se realiza una segunda vez con 976 mg. Todos
los viales se recogen, se extraen con éter etilico, se secan en sulfato de magnesio y se concentran al vacio para dar
el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.38 (acetato de etilo/ciclohexano 30/70)
5 "H RMN (CDCls): 4.94 (s, 2H); 7.71 (t, 1H); 7.95 (d, 1H); 8.18 (d, 1H); 8.25 (s, 1H)
Paso 2: 3-[2-(2-Propeniloxi)acetillbenzonitrilo

A una solucion de 1.08 g de 3-(2-hidroxiacetil)benzonitrilo en bromuro de alilo (8 mL) se le agregan 4 g de sulfato de
calcio y 2.6 g de 6xido de plata. La mezcla se agita en atmdsfera de argon y oscuridad toda la noche. La mezcla se
diluye con acetato de etilo, se filtra en celite, se concentra y se purifica en gel de silice (acetato de etilo/ciclohexano:
0/100 a 30/70) para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.64 (acetato de etilo/ciclohexano 30/70)

5 "H RMN (CDCl): 4.18 (d, 2H); 4.73 (s, 2H); 5.31 (d, 1H); 5.37 (d, 1H); 5.92-6.02 (m, 1H); 7.66 (t, 1H); 7.90 (d, 1H):
8.22 (d, 1H); 8.29 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 3.04 min: No ionizable
Paso 3: 3-[2,5-Dioxo-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-4-illbenzonitrilo

A una solucién de 450 mg de 3-[2-(2-propeniloxi)acetil]benzonitrilo (en EtOH (5 mL) y agua (5 mL) se le agregan 291
mg de cianuro de potasio y carbonato de amonio. La mezcla se calienta a reflujo una noche a 55 °C. La mezcla se
extrae con acetato de etilo, se seca en sulfato de magnesio y se concentra al vacio para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.1 (acetato de etilo/ciclohexano 30/70)

5 'H RMN (CDsOD): 3.70 (d, 1H); 4.10-4.14 (m, 3H); 5.23 (d, 1H); 5.33 (d, 1H); 5.89-5.98 (m, 1H); 7.67 (t, 1H); 7.80
(d, 2H); 7.98-8.02 (m, 1H)

Paso 4: 4-[4-(3-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucion de 579 mg de 3-[2,5-dioxo-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-4-illbenzonitrilo y 534 mg de 4-bromo-
2-(trifluorometil)benzonitrilo en DMAC (2.5 mL) se le agregan 183 mg de 6xido de cobre. La mezcla se calienta a
reflujo toda la noche a 130 °C. La mezcla se concentra, se toma en DCM, se lava con una solucién acuosa de
amoniaco al 10% y solucién saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seca en sulfato de magnesio, se
concentra al vacio y se purifica en gel de silice (acetato de etilo/ciclohexano: 0/100 a 50/50) para dar el compuesto
deseado.

TLC: Fr = 0.3 (acetato de etilo/ciclohexano 50/50)

5 "H RMN (CDCls): 3.85 (d, 1H); 4.07-4.21 (m, 3H); 5.26-5.38 (m, 2H); 5.80-5.89 (m, 1H); 6.24 (s, 1H); 7.59-7.70 (m,
1H); 7.80(d, 1H); 7.94-8.19 (m, 5H)

LCMS: (Rt = 3.26 min): 439- (M-H)-
Paso 5: 4-[4-(3-Cianofenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
A una solucion de 358 mg de 4-[4-(3-cianofenil)-2,5-dioxo-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo en DMF (1.5 mL), se le agregan 135 mg de carbonato de potasio y 101 pyL de yoduro de
metilo. La mezcla se agita durante la noche a temperatura ambiente, se evapora, se lava con solucién saturada de
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cloruro de sodio, se extrae con acetato de etilo, se seca en sulfato de magnesio y se concentra para dar el
compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.58 (acetato de etilo/ciclohexano 50/50)

5 "H RMN (CDCls): 3.09 (s, 3H); 3.95 (d, 1H); 4.14 (m, 2H); 4.38 (d, 1H); 5.29-5.34 (m, 2H); 5.84-5.91 (m, 1H); 7.63-
7.79 (m, 4H); 7.96 (s, 2H); 8.11 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 3.81 min): No ionizable
Paso 6: 4-[4-(3-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se agregan 328 L de complejo de trifluoroborano-dimetilsulfuro a una solucién de 354 mg de 4-[4-(3-cianofenil)-2,5-
dioxo-3-metil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo en DCM (5 mL). La mezcla se agita 6
horas a temperatura ambiente, se diluye con DCM, se lava con una soluciéon acuosa de bicarbonato de sodio, se
seca en sulfato de magnesio, se concentra y se purifica en gel de silice (acetato de etilo/ciclohexano: 0/100 a 50/50)
para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.30 (acetato de etilo/ciclohexano 50/50)
5 "H RMN (CDCls): 3.14 (s, 3H); 4.17 (m, 1H); 4.71 (d, 1H); 7.65-7.79 (m, 4H); 7.94-8.02 (m, 2H); 8.14 (s, 1H)
LCMS: (Rt = 3.04 min): 383- (M-CH,OH)-

Ejemplo 15: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-(3-trifluorometilfenil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
(Método A)

Paso 1: 1-(3-Trifluorometilfenil)-2-hidroxietanona

Una solucién de 2-bromo-1-[3-(trifluorometil)fenilletanona (1 g) en acetonitrilo (2.5 mL) y agua (10 mL) se trata con
irradiacion de microondas (125 °C, 50 min). El mismo experimento se repite cinco veces. Todos los viales se
recogen, se extraen con DCM, se secan en sulfato de magnesio y se concentran al vacio para dar el compuesto
deseado.

5 "H RMN (CDCls): 4.96 (s, 2H); 7.70 (m, 1H); 7.93 (d, 1H); 8.14 (d, 1H), 8.22 (s, 1H)
Paso 2: 2-[(2-Propeniloxi)metil]-1(3-trifluorometilfenil)etanona

A una solucion de 1-(3-trifluorometilfenil)-2-hidroxietanona (3.66 g) en bromuro de alilo (20 mL) se le agregan sulfato
de calcio (10.9 g) y 6xido de plata (7.1 g). La mezcla se agita en atmdsfera de argon y oscuridad durante 2 horas. La
mezcla se diluye con acetato de etilo, se filtra en celite, se concentra y se purifica en gel de silice (acetato de
etilo/ciclohexano: 0/100 a 15/85) para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.79 (acetato de etilo/ciclohexano 50/50)

3 "H RMN (CDCls): 4.20 (m, 2H); 4.78 (s, 2H); 5.30 (d, 1H); 5.38 (d, 1H); 5.94-6.02 (m, 1H); 7.66 (t, 1H); 7.88 (d, 1H):
8.18 (d, 1H), 8.25 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 3.53 min): No ionizable
Paso 3: 4-[(2-Propeniloxi)metil]-4-(3-(trifluorometilfenil)imidazolidin-2,5-diona

A una solucién de 2-[(2-propeniloxi)metil]-1-(3-trifluorometilfenil)etanona (1.17 g) en EtOH (5 mL) y agua (5 mL) se le
agrega cianuro de potasio (624 mg) y carbonato de amonio (3.2 g). La mezcla se calienta a reflujo toda la noche a
55 °C. La mezcla se extrae con acetato de etilo, se seca en sulfato de magnesio y se concentra al vacio para dar el
compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.45 (acetato de etilo/ciclohexano 50/50)

5 'H RMN (CDCls): 3.80 (d, 1H); 4.00-4.10 (m, 3H); 5.20-5.27 (m, 2H); 5.77-5.87 (m, 1H); 6.77 (s, 1H); 7.57 (t, 1H);
7.67 (d, 1H); 7.77-7.88 (m, 2H), 8.59 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 3.19 min): 313- (M-H)-
Paso 4: 4-[2,5-Dioxo-4-[(2-propeniloxi)metil]-4-(3-trifluorometilfenil)-imidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
A una solucién de 4-[(2-propeniloxi)metil]-4-(3-trifluorometilfenil)imidazolidin-2,5-diona (1.45 g) y 4-bromo-2-

(trifluorometil)benzonitrilo (1.15 g) en DMAC (7 mL) se le agrega 6xido de cobre (528 mg). La mezcla se calienta a
reflujo toda la noche a 130 °C. La mezcla se concentra, se toma en acetato de etilo, se lava con una solucién acuosa
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de amoniaco al 10% y solucion saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seca en sulfato de magnesio, se
concentra al vacio y se purifica en gel de silice (acetato de etilo/ciclohexano: 0/100 a 50/50) para dar el compuesto
deseado.

TLC: Fr = 0.69 (acetato de etilo/ciclohexano 50/50)

5 "H RMN (CDCls): 3.84 (d, 1H); 4.10 (m, 2H); 4.20 (d, 1H); 5.25-5.30 (m, 2H); 5.80-5.89 (m, 1H); 6.57 (s, 1H); 7.62-
7.66 (t, TH); 7.74 (d, 1H); 7.91-7.96 (m, 4H), 8.09 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 3.55 min): 482- (M-H)-

Paso 5: 4-[2,5-Dioxo-3-metil-4-[(2-propeniloxi)metil]-4-(3-trifluorometilfenil)imidazolidin- 1-il]- 2-trifluorometilbenzonitrilo
A una solucion de 814 mg de 4-[2,5-dioxo-4-[(2-propeniloxi)metil]-4-(3-trifluorometilfenil)imidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en DMF (1.5 mL) se le agrega carbonato de potasio (279 mg) y yoduro de metilo (420 uL).

La mezcla se agita 5 horas a temperatura ambiente, se evapora, se lava con solucién saturada de cloruro de sodio,
se extrae con acetato de etilo, se seca en sulfato de magnesio y se concentra para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.39 (acetato de etilo/ciclohexano 30/70)

5 'H RMN (CDCls): 3.09 (s, 3H); 3.98 (d, 1H); 4.14-4.19 (m, 2H); 4.42 (d, 1H); 5.28-5.34 (m, 2H); 5.85-5.92 (m, 1H);
7.64-7.68 (m, 3H); 7.75 (d, 1H); 7.93-8.00 (m, 2H), 8.12 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 4.05 min): No ionizable

Paso 6: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-(3- trifluorometilfenil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucién de 782 mg de 4-[4-(3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en DCM (5 mL), se le agregan 662 pL de complejo de trifluoroborano-dimetilsulfuro. La
mezcla se agita 6 horas a temperatura ambiente, se diluye con DCM, se lava con una solucién acuosa de

bicarbonato de sodio, se seca en sulfato de magnesio, se concentra y se purifica en gel de silice (acetato de
etilo/ciclohexano: 0/100 a 50/50) para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.45 (acetato de etilo/ciclohexano 50/50)

5 '"H RMN (CDCls): 3.14 (s, 3H); 4.18 (d, 1H); 4.75 (dd, 1H); 7.62-7.69 (m, 3H); 7.76 (d, 1H); 7.95 (d, 1H); 8.02 (d,
1H); 8.16 (s, 1H)

LCMS: (Rt = 3.10 min): 426- (M-CH>0H)-
Ejemplo 16: 1-(3,4-Diclorofenil)-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-2,5-diona (Método A)
Paso 1: 1-Fenil-2-(2-propeniloxi)etanona

Este compuesto se prepara a partir de 2-hidroxi-1-feniletanona, segun el procedimiento utilizado por G.A. Molander y
J.A. McKie en 1-hidroxi-butan-2-ona, J. Org.Chem. (1995), 60, 872-882.

Paso 2: 4-Fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-2,5-diona

Se calientan 0.775 g de 1-fenil-2-(2-propeniloxi)etanona, 0.575 g de cianuro de potasio y 1.6 g de carbonato de
amonio a 55 °C durante 3 horas en 23 mL de una mezcla de etanol/agua 50/50. La mezcla de reaccion se diluye con
agua y se extrae con acetato de etilo. La solucidn organica se lava con una solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio, después se seca en sulfato de sodio y se evapora para obtener el compuesto deseado.

TLC: Rf = 0.42 (gel de silice, eluyente: heptano-acetato de etilo 50-50)

5 "H-RMN (CDsOD): 3.68 (d, 1H); 4.13 (m, 3H); 4.22 (d, 1H); 4.92 (s, 2H); 5.22 (dd, 1H); 5.34 (dd, 1H); 5.95 (ddt,
1H); 7.45 (m, 3H); 7.64 (d, 2H)

LCMS: (rt = 5.79 min): 288+ (MH, MeCN+)
Paso 3: 1-(3,4-Diclorofenil)-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-2, 5-diona

Se disuelven 0.7 g de 4-fenil-2-(propeniloxi)imidazolidin-2,5-diona en 2 mL de DMAC y se agregan 780 mg de 1,2-
dicloro-4-yodobenceno, seguido de 234 mg de 6xido de cobre (1). La mezcla se calienta a 160 °C durante 3 horas. A
temperatura ambiente, la mezcla se diluye con una solucidon acuosa de amoniaco al 20% y se extrae con acetato de
etilo. La capa organica se seca en sulfato de sodio, se filtra y se evapora. El producto crudo se purifica por
cromatografia en gel de silice mientras se eluye con una mezcla de heptano/acetato de etilo 2/1.
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5 'H RMN (DMSO): 3.70 (d, 1H); 4.08 (m, 2H); 4.15 (d, 1H); 5.17 (d, 1H); 5.25 (d, 1H); 5.88 (ddt, 1H); 7.38-7.50 (m,
4H): 7.62 (d, 2H); 7.67 (m, 1H); 7.78 (d, 1H), 9.40(s, 1H).

LCMS: (Rt = 3.44 min): sin ionizacion
Paso 4: 1-(3,4-Diclorofenil)-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-2, 5-diona

A una solucién de 0.45 g de 5-1-(3,4-diclorofenil)-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-2,5-diona en 3 mL de
DMF, se le agregan 238 mg de carbonato de potasio y 0.143 mL de yodometano. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 5 horas, se evapora hasta sequedad, se diluye con solucién saturada de cloruro de sodio y se
extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca en sulfato de sodio, se filtra se evapora para producir 0.47 g
de aceite amarillo, que después se disuelve en 5 mL de DCM en atmdsfera de argon. Después se le agrega 0.4 mL
de complejo de trifluoroborano-dimetilsulfuro. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 horas. Se le
agrega lentamente una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrae con DCM y la capa
organica se seca en sulfato de sodio, se filira y se evapora. El producto crudo se purifica por cristalizacion de
DCM/éter etilico.

5 "H RMN (MeOD): 3.02 (s, 3H); 4.20 (d, 1H); 4.62 (d, 1H); 7.43-7.57 (m, 5H); 7.68 (d, 1H); 7.92 (d, 1H); 7.75 (m,
1H).

LCMS: (Rt = 3.13 min): Sin ionizacion

Procedimiento general para los ejemplos 17 a 19, (Método A)

Paso 1

Se disuelven 0.415 g de 4-[2,5-dioxo-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo en 40
mL de DMF con el haluro de alquilo adecuado y 163 mg de carbonato de potasio. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 5 h, se evapora hasta sequedad, se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La capa

organica se seca en sulfato de magnesio, se filtra y el solvente se evapora. El producto crudo se purifica por
cromatografia en gel de silice mientras se eluye con una mezcla de heptano/acetato de etilo 70/30.

Paso 2

Se agrega 0.3 mL de complejo trifluoroborano-dimetilsulfuro en 10 mL de diclorometano a una solucién de los
compuestos obtenidos en el paso 1, se disuelve en 15 mL de diclorometano (respectivamente 0.32 g de N-
isopropilo, 0.4 g de N-ciano metilo y 0.4 g de N-propargilo). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 6 h,
se vierte en una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de etilo. La capa
organica se seca en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. El producto crudo se purifica por cromatografia en
gel de silice mientras se eluye con una mezcla de heptano/acetato de etilo 70/30.

Ejemplo 17: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-(1-metiletil)-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Paso 1: 4-[2,5-Dioxo-3-(1-metiletil)-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
TLC: Fr = 0.65 (heptano/acetato de etilo 50/50)

Paso 2: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-(1-metiletil)-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

TLC: Fr = 0.45 (heptano/acetato de etilo 50/50)

5 '"H RMN (CDCls): 1.41 (d, 3H); 1.53 (d, 3H); 3.40 (dt, 1H); 4.30 (d, 1H); 4.72 (d, 1H); 7.37 (m, 2H); 7.48 (m, 3H):
7.93 (d, 1H); 8.06 (d, 1H); 8.20 (s a, 1H)

LCMS: (Rt = 3.37 min): 386- (M-CH,OH-)

Ejemplo 18: 4-[2,5-Dioxo-3-cianometil-4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Paso 1: 4-[3-Cianometil-2,5-dioxo-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
TLC: Fr = 0.25 (heptano/acetato de etilo 50/50)

5 'H RMN (CDCl3): 4.09 (d, 1H); 4.20 (m, 3H); 4.47 (d, 1H); 4.60 (d, 1H); 5.29 (d, 1H); 5.33 (d, 1H); 5.92 (ddt, 1H);
7.38 (m, 2H); 7.53 (m, 3H); 7.98 (s a, 2H); 8.11 (s a, 1H)

LCMS: (Rt = 3.39 min): no ionizable

Paso 2: 4-[2,5-Dioxo-3-cianometil-4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
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TLC: Fr = 0.35 (heptano/acetato de etilo 50/50)

5 "H RMN (CDCls): 4.10 (d, 1H); 4.46 (d, 1H); 4.69 (d, 1H); 4.77 (d, 1H); 7.36 (m, 2H); 7.53 (m, 3H); 7.98 (d, 1H):
8.01 (d, 1H); 8.12 (s a, 1H)

LCMS: (Rt = 3.12 min): 383- (M-CH,0OH-)

Ejemplo 19: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-4-fenil-3-(2-propinil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Paso 1: 4-[2,5-Dioxo-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metil]-3-(2-propinil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
TLC: Fr = 0.65 (heptano/acetato de etilo 50/50)

5 'H RMN (CDCls): 2.27 (m, 1H); 4.06 (dd, 1H); 4.14 (m, 2H); 4.22 (d, 1H); 4.40 (dd, 1H); 4.46 (d, 1H); 5.26 (d, 1H);
5.31 (d, 1H); 5.91 (ddt, 1H); 7.41 (m, 2H); 7.49 (m, 3H); 7.94 (d, 1H); 8.01 (dd, 1H); 8.14 (s a, 1H)

LCMS: (Rt = 3.45 min): no ionizable
Paso 2: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-4-fenil-3-(2-propinil)imidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
TLC: Fr = 0.40 (heptano/acetato de etilo 50/50)

5 'H RMN (CDCls): 2.48 (m, 1H); 3.83 (dd, 1H); 4.48 (d, 1H); 4.73 (d, 1H); 4.81 (dd, 1H); 7.46 (m, 2H); 7.51 (m, 3H);
7.95 (d, 1H); 8.03 (d, 1H); 8.18 (s a, 1H)

LCMS: (Rt = 3.16 min): 382- (M-CH,OH-)
Ejemplo 20: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo (Método A)
Paso 1: 4-[2,5-Dioxo-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucién de 0.47 g de 4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-2,5-diona en 30 mL de DMF se le agregan
0.28 g de 6xido de cobre (1) y 0.81 g de 4-bromo-2-trifluorometilbenzonitrilo. La mezcla se calienta a 135 °C durante
20 horas y después se evapora hasta sequedad. El producto crudo se diluye con una solucion acuosa de amoniaco
al 20% y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. El
producto crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con heptano/acetato de etilo 70/30.

TLC: Fr = 0.30 (heptano/acetato de etilo 7/-30)

5 'H RMN (CDCls): 3.86 (d, 1H); 4.14 (s a, 2H); 4.27 (d, 1H); 5.28 (d, 1H); 5.32 (d, 1H); 5.89 (ddt, 1H); 7.52 (m, 3H);
7.70 (m, 2H); 7.98 (m, 2H); 8.14 (m. 1H)

LCMS: (Rt = 6,91 min): 414- (M-H-)

Paso 2: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucién de 0.18 g de 4-[2,5-dioxo-4-fenil-4-[(2-propeniloxi)metilJimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo en
15 mL de DCM se le agregan 0.2 mL de complejo de trifluoroborano-dimetilsulfuro en 10 mL de diclorometano. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 6 horas, se vierte en una solucidon acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. El

producto crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con una mezcla de heptano/acetato
de etilo 70/30.

TLC: Fr = 0.25 (heptano/acetato de etilo 50/50)

5 "H RMN (CDCls): 3.99 (d, 1H); 4.42 (d, 1H); 7.11 (s a, 1H); 7.49 (m, 3H); 7.64 (m, 2H); 7.94 (m, 2H); 8.10 (s a, 1H)
LCMS: (Rt = 3.02 min): 344- (M-CH,OH-)

Ejemplo 21: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-(3-metilfenil)imidazolidin- 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo (Método A)
Paso 1: 2-bromo-1-(3-metilfenil)etanona

A una solucion de 7-(3-metilfenil)etanona (2 g) en éter etilico (20 mL) se le agrega bromo (726 yL) a 0 °C. La mezcla
se trata con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio, se extrae con éter etilico, se seca en sulfato de magnesio,
se concentra y se purifica en gel de silice (acetato de etilo/ciclohexano 0/100) para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.42 (acetato de etilo/ciclohexano 10/90).
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5 "H RMN (CDCls): 2.47 (s, 3H); 4.49 (s, 2H); 7.40-7.47 (m, 2H); 7.81-7.91 (m, 2H).
LCMS: (Rt = 3.42 min): no ionizable.
Paso 2: 2-hidroxi-1-(3-metilfenil)etanona

Una solucion de 2-bromo-1-(3-metilfenil)etanona (1 g) en acetonitrilo (2.5 mL) y agua (13 mL) se trata con irradiacion
de microondas (125 °C, 50 min). El mismo experimento se repite tres veces. Todos los viales se recogen, se extraen
con DCM, se secan en sulfato de magnesio y se concentran al vacio para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.15 (acetato de etilo/ciclohexano 10/90).
& "H RMN (CDCls): 2.47 (s, 3H); 4.90 (s, 2H); 7.41-7.49 (m, 2H); 7.74-7.78 (m, 2H).
Paso 3: 2-[(2-Propeniloxi)metil]-1-(3-metilfenil)etanona

A una solucién de 2-hidroxi-1-(3-metilfenil)etanona (1.95 g) en bromuro de alilo (10 mL) se le agrega sulfato de calcio
(7.9 g) y 6xido de plata (5.1 g). La mezcla se agita en atmdsfera de argén y oscuridad durante 2 horas. La mezcla se
diluye con acetato de etilo, se filtra en celite, se concentra y se purifica en gel de silice (acetato de etilo/ciclohexano
0/100 a 15/85) para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.54 (acetato de etilo/ciclohexano 30/70)

5 '"H RMN (CDCls): 2.45 (s, 3H); 4.20 (d, 2H); 4.79 (s, 2H); 5.29 (d, 1H); 5.37 (d, 1H); 5.96-6.04 (m, 1H); 7.37-7.45
(m, 2H); 7.75-7.79 (m, 2H).

LCMS: (Rt = 3.30 min): no ionizable.
Paso 4: 4-[(2-Propeniloxi)metil]-4-(3-(metilfenil)imidazolidin-2,5-diona

A una solucion de 2-[(propeniloxi)metil]-1-(3-metilfenil)etanona (690 mg) en etanol (5 mL) y agua (5 mL) se le
agregan cianuro de potasio (472 mg) y carbonato de amonio (2.44 g). La mezcla se calienta a reflujo toda la noche a
55 °C. La mezcla se extrae con acetato de etilo, se seca en sulfato de magnesio y se concentra al vacio para dar el
compuesto deseado.

5 'H RMN (CDCls): 2.41 (s, 3H); 3.78 (d, 1H); 4.06-4.09 (m, 3H); 5.22-5.30 (m, 2H); 5.81-5.90 (m, 1H); 5.94 (s, 1H);
7.21-7.39 (m, 4H); 7.61 (s, 1H).

LCMS: (Rt = 2.97 min): no ionizable.

Paso 5: 4-[2,5-Dioxo-4-(3-metilfenil)-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucion de 4-[(2-propeniloxi)metil]-4-(3-metilfenil)imidazolidin-2,5-diona (899 mg) y 4-bromo-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (863 mg) en DMAC (5 mL) se le agrega 6xido de cobre (1) (395 mg). La mezcla se calienta
a reflujo toda la noche a 130 °C. La mezcla se concentra, se toma en acetato de etilo, se lava con una solucién
acuosa de amoniaco al 10% y solucién saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seca en sulfato de

magnesio, se concentra al vacio y se purifica en gel de silice (acetato de etilo/ciclohexano: 0/100 a 50/50) para dar el
compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.30 (acetato de etilo/ciclohexano 30/70).

5 'H RMN (CDCls): 2.44 (s, 3H); 3.80 (d, 1H); 4.10 (m, 2H); 4.22 (d, 1H); 5.23-5.30 (m, 2H); 5.83-5.90 (m, 1H); 6.37
(s, 1H); 7.26-7.45 (m, 4H); 7.93-7.98 (s, 2H); 8.11 (s, TH).

LCMS: (Rt = 3.43 min): 428- (M-H)-.

Paso 6: 4-[2,5-Dioxo-3-metil-4-(3-metilfenil)-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucion de 4-[2,5-dioxo-4-(3-metilfenil)-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo (829
mg) en DMF (1.5 mL) se le agrega carbonato de potasio (320 mg) y yoduro de metilo (480 uL). La mezcla se agita 3

horas a temperatura ambiente, se evapora, se lava con solucién saturada de cloruro de sodio, se extrae con acetato
de etilo, se seca en MgSO, y se concentra para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.43 (acetato de etilo/ciclohexano 30/70).

5 '"H RMN (CDCls): 2.43 (s, 3H); 3.04 (s, 3H); 3.97 (d, 1H); 4.14 (m, 2H); 4.42 (d, 1H); 5.25-5.34 (m, 2H); 5.85-5.91
(m, 1H); 7.17 (m, 2H); 7.26-7.28 (m, 1H); 7.93 (d, 2H); 8.01 (d, 1H); 8.15 (s, 1H).
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LCMS: (Rt = 4.01 min): no ionizable.
Paso 7: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-(3-metilfenil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

A una solucion de 856 mg de 4-[2,5-dioxo-3-metil-4-(3-metilfenil)-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en DCM (5 mL) se le agrega complejo de trifluoroborano-dimetilsulfuro (812 pL). La mezcla
se agita 4 horas a temperatura ambiente, se diluye con DCM, se lava con una soluciéon acuosa de bicarbonato de
sodio, se seca en sulfato de magnesio, se concentra y se purifica en gel de silice (acetato de etilo/ciclohexano 0/100
a 50/50) para dar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.76 (acetato de etilo/ciclohexano 50/50).

5 "H RMN (CDCls): 2.44 (s, 3H); 3.09 (s, 3H): 4.17 (d, 1H); 4.72 (d, 1H); 7.17 (m, 2H); 7.28 (m, 1H); 7.39 (m, 1H):
7.93 (d, 1H); 8.03 (d, 1H); 8.18 (s, 1H).

LCMS: (Rt = 3.19 min): 372- (M-CH,OH)-.
Ejemplo 22: 4-[4-(2-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Usando el protocolo descrito en el ejemplo 6, paso 6, haciendo reaccionar 0.80 g de 4-[4-(2-clorofenil)-2,5-dioxo-3-
metil-4-[(2-propeniloxi)metillimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo se obtiene el compuesto deseado.

5 'H RMN (DMSO Ds): 2.69 (s, 3H); & 4.25 (m, 1H); 4.46 (m, 1H); 5.90 (t, 1H); 7.50 (m, 3H); 7.58 (m, 2H); 8.05 (m,
2H), 8.35(d, 1H).

LCMS: (Rt = 3.47 min): (392/394)- (M-CH,OH-).
Ejemplo 23: Sulfato acido de [1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilo

Una soluciéon de 0.39 g de 4-[3-metil-4-hidroximetil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo y 0.48
g de complejo de triéxido de azufre-piridina en 20 mL de piridina, se calienta a reflujo durante 18 horas y después se
evapora hasta sequedad. El producto crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con
mezcla de DCM/metanol/acido acético/agua 90/10/1/1.

TLC: Fr = 0.25 (DCM/metanol/acido acético/agua 90/10/1/1).

5 'H RMN (CD3OD): 3.09 (NCHs); 4.69 (d, 1H); 5,03 (d, 1H); 7.54 (m, 5H); 8.13 (m, 2H); 8.25 (sl, 1H). LCMS: (Rt =
3.52 min): 468- (M-H-).

Ejemplo 24: Fosfato acido de [1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilo
Paso 1: Dietil fosfato de [1-(4-Ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-ilJmetilo

Una soluciéon de 0.4 g de 4-[3-metil-4-hidroximetil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo en 2
mL de piridina y 0.2 mL de fosfato de dietilo se agita durante 3 horas a temperatura ambiente en atmosfera de argoén.
La mezcla se detiene con acido clorhidrico acuoso 2 M y se extrae con éter dietilico y acetato de etilo. El producto
crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con mezcla de DCM/acetato de etilo 4/1.

TLC: Fr = 0.7 (DCM/acetato de etilo 4/1).5 "H RMN (CDsOD): 1.31 (c, 6H); 3.03 (s, 3H); 4.15 (m, 4H); 4.83 y 5.07
(2m, 2H); 7.45-7.55 (m, 5H); 8.06 (m, 1H); 8.15 (m, 2H).

LCMS: (Rt = 3.76 min): 526+ (MH+).
Paso 2: Fosfato diacido de [1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-illmetilo

En atmdsfera de argén, se agrega 1 mL de bromotrimetilsilano a una soluciéon de 0.39 g de dietil fosfato de 1-(4-
ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilo en 10 mL de DCM enfriado a 0 °C. La
reaccion se agita durante 1 hora a 0 °C y después 18 horas a temperatura ambiente. El solvente se evapora y
después el residuo se disuelve en una mezcla de agua y etanol. Los solventes se evaporan y este proceso se repite
dos veces. El producto crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con mezcla de
DCM/metanol/acido acético/agua 85/15/1/1 para proporcionar 0.25 g de un sélido blanco. Después de lavar con una
mezcla de éter dietilico/pentano, se obtiene el compuesto deseado.

5 "H RMN (DMSO De): 2.90 (s, 3H); 4.58 y 4.70 (m, 2H);7.49 (m, 5H); 8.04 (d, 1H); 8.20 (s, 1H); 8.35 (d, 1H).
LCMS: (Rt = 2.46 min): 468- (M-H-).

Ejemplo 25: Cloruro de [1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetoxi-3-metil-1-
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oxobutan-2-aminio

Paso 1: Ester [1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2, 5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilico del &cido (2S)-2-[(1,1-
dimetiletoxi)carbonilamino]-3-metilbutanoico

Una solucién de 0.3 g de 4-[2,5-dioxo-4-(hidroximetil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
0.217g de acido (2S)-2-[(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino]-3-metilbutanoico, 0.122 g de 4-dimetilaminopiridina y 0.3 g
de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en 50 mL de diclorometano se agita durante 18 horas, y
después se vierte en agua y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca en sulfato de magnesio, se
filtra y se evapora. El producto crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con mezcla de
heptano/acetato de etilo 70/30 para proporcionar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.20 (heptano/acetato de etilo 70/30).
LCMS: (Rt = 4.07 min): 489+ (M-tBuOCO+H+).

Paso 2: Cloruro de [1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-ilJmetoxi-3-metil-1-
oxobutan-2-aminio

Se agregan 2 mL de acido trifluoroacético a una solucion de 0.43 g de éster [1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-
dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilico del acido (2S)-2-[(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino]-3-metilbutanoico en 20
mL de diclorometano. La mezcla se agita a 25 °C durante 2 horas y después el solvente se evapora hasta sequedad.
El producto crudo se diluye con una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de
etilo. La capa organica se seca en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora.

El producto crudo se disuelve en 100 mL de mezcla de diclorometano/éter etilico (5/95) y se agrega 0.4 mL de una
solucién de cloruro de hidrégeno 2 M en éter etilico. Después de la filtracion, se obtiene el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.2 (diclorometano/metanol 95/5).

5 'H RMN (CDsOD): 1.06 (m, 6H); 2.25 (m, 1H); 3.07 (d, 3H); 4.12 (m, 1H); 4.75 (dd, 1H); 4.88 (t, 1H); 7.58 (m, 5H);
8.19 (m, 2H); 8.26 (m, 1H).

LCMS: (Rt = 2.8 min): 489+ (M+H+).
Ejemplo 26: Acido-[1-(4-ciano-3-triflucrometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetoxi-4-oxobutanoico

A una solucion de 0.20 g de 4-[3-metil-4-hidroximetil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo en 3
mL de piridina se le agregan 6 mg de dimetilaminopiridina y 0.052 g de anhidrido succinico. La mezcla se agita
durante 12 horas y después se evapora hasta sequedad. El producto crudo se lava con agua y se extrae con DCM.
La capa organica se seca en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. El producto crudo se purifica por
cromatografia en gel de silice mientras se eluye con ciclohexano/acetato de etilo 50/50 para dar el compuesto
deseado.

TLC: Fr = 0.17 (ciclohexano/acetato de etilo 50/50)

5 '"H RMN (CDCls): 2.67-2.72 (m, 4H); 3.02 (s, 3H); 4.92 (d, 1H); 5.03 (d, 1H); 7.39 (m, 2H); 7.53 (m, 3H); 7.96 (d,
1H); 8.04 (dd, 1H); 8.18 (d, 1H).

LCMS: (Rt = 3.49 min): 358- (M-H-CH,0O-C4H403).

Ejemplo 27: Fosfato diacido de (S)-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilo
Paso 1: Dietil fosfato de (S)-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-ilJmetilo

Una solucién de 1.2 g de (S)-4-[3-metil-4-hidroximetil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo en 6
mL de piridina y 0.6 mL de cloro fosfato de dietilo se agita durante 48 horas a temperatura ambiente en atmosfera de

argon. La mezcla se detiene con acido clorhidrico acuoso 2 M y se extrae con acetato de etilo. El producto crudo se
purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con una mezcla de heptano/acetato de etilo 1/1.

TLC: Fr = 0.12 (heptano/acetato de etilo 1/1).

& "H RMN (CDCI3): 1.45 (m, 6H); 1.75 (sl, 1H); 3.10 (s, 3H); 4.13 (m, 4H); 4.65(c, 1H); 5.02 (c, 1H); 7.37 (m, 2H);
7.51 (m, 3H); 7.95 (d, 1H); 8.0 (dd, 1H); 8.13 (sl, 1H).

LCMS: (Rt = 4,66 min): 526+ (MH+).
[a]o = - 44.8° (¢ = 1 %, EtOH).
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Paso 2: Fosfato diacido de (S)-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilo

En atmdsfera de argon, se agregan 2.5 mL de bromotrimetilsilano a una solucion de 0.80 g de dietil fosfato de (S)-1-
(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilo en 25 mL de DCM enfriado a 0 °C. La
reaccion se agita durante 1 hora a 0 °C y después 18 horas a temperatura ambiente. El solvente se evapora y
después el residuo se disuelve en una mezcla de agua y metanol. Los solventes se evaporan y este proceso se
repite dos veces. El producto crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con mezcla de
diclorometano/metanol/acido acético/agua 90/10/1/1 a 85/15/2/2 para proporcionar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.12 (diclorometano/metanol/acido acético/agua 85/15/2/2).

& "H RMN (CDsOD): 2.00 (m, 2H); 3.09 (m, 2H); 3.37(sl, 3H); 4.51 (dI, 1H); 4.91 (dI bajo el pico del agua), 1H); 7.53
(m, 5H); 816 (m, 2H); 8.27 (m, 1H).

LCMS: (Rt = 2.50 min): 470 + (M+H+).
[a]lp =-47.6° (c = 1.05 %, EtOH).
Ejemplo 28: Acido-(S)-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetoxi-4-oxobutanoico

A una solucién de 0.60 g de (S)-4-[3-metil-4-hidroximetil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
en 24 mL de piridina se le agregan 19 mg de dimetilaminopiridina y 1.54 g de anhidrido succinico. La mezcla se
agita a 110 °C durante 7 horas y después se evapora hasta sequedad. El producto crudo se lava con agua y se
extrae con diclorometano. La capa organica se seca en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. El producto
crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con heptano/acetato de etilo 50/50 para dar el
compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.17 (ciclohexano/acetato de etilo 50/50)

5 '"H RMN (CDCls): 2.67-2.74 (m, 4H); 3.02 (s, 3H); 4.92 (d, 1H); 5.03 (d, 1H); 7.38 (m, 2H); 7.52 (m, 3H); 7.96 (d,
1H); 8.04 (dd, 1H); 8.18 (d, 1H).

LCMS: (Rt = 3.22 min): 358- (M-H-CH,0-C4H403).

Ejemplo 29: Cloruro de (S)-((S)-1-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-3-metil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-4-il)metil-3-
metilbutanoato-2-amonio

Paso 1: Ester (S)-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2, 5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-yJmetilico del &cido (2S)-2-
[(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino]-3-metilbutanoico.

Una solucion de 0.45 g de (S)-4-[2,5-dioxo-4-(hidroximetil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
0.33 g de acido (2S)-2-[(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino]-3-metilbutanoico, 0.185 g de 4-dimetilaminopiridina y 0.45 g
de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en 70 mL de diclorometano se agita durante 1 hora
después se vierte en agua y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca en sulfato de magnesio, se
filtra y se evapora. El producto crudo se purifica por cromatografia en gel de silice mientras se eluye con mezcla de
heptano/acetato de etilo 70/30 para proporcionar el compuesto deseado.

TLC: Fr = 0.20 (heptano/acetato de etilo 70/30).

5 "H RMN (CDCls): 0.89 y 0.97 (2d, 6H); 1.46 (s, 9H); 2.05 (m, 1H); 3.02 (s, 3H); 4.22 (m, 1H); 4.93 (m, 2H); 5.04 (m,
1H); 7.38 (m, 2H); 7.52 (m, 3H); 7.96 (d, 1H); 8.04 (dI, 1H); 8.15 (s, 1H).

LCMS: (Rt = 3.90 min): 489+ (M-tBUOCO+H+).
[alo = - 54.7° (¢ = 1.25 %, EtOH).

Paso 2: Cloruro de (S)-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-ilJmetoxi-3-metil-1-
oxobutan-2-aminio

Se agregan 3 mL de acido trifluoroacético a una solucion de 0.65 g de éster (S)-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-
dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilico del acido (2S)-2-[(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino]-3-metilbutanoico en 30
mL de diclorometano. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 horas, se agregan 20 mL de tolueno y
después el solvente se evapora hasta sequedad. El producto crudo se diluye con una solucidon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca en sulfato de magnesio, se filtra y se
evapora. El producto crudo se disuelve en 120 mL de mezcla de diclorometano/éter etilico (10/90) y se agrega 0.75
mL de una solucién de cloruro de hidrogeno 2 M en éter etilico. Después de la filtracion, se obtiene el compuesto
deseado. TLC: Fr = 0.2 (diclorometano/metanol 95/5).
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5 "H RMN (CDsOD): 1.07 y 1.10 (2d, 6H); 2.26 (m, 1H); 3.07 (s, 3H); 4.11 (d, 1H); 5.22 y 5.36 (2d, 2H); 7.58 (m, 5H):
8.19 (AB, 2H); 8.25 (sl, 1H).

[alo =-46.7° (c = 1.08 %, EtOH).
Ejemplo 30: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-metoxibenzonitrilo
Paso 1: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-metoxibenzonitrilo

Una solucion de 384 mg de isocianato de 4-ciano-3-metoxifenilo (preparada segin WO 2007/137874) en 8 mL de
dioxano se agrega una solucién de 200 mg de 2-hidroximetil-2-fenilglicina (preparada segun un procedimiento
bibliografico) en una solucién acuosa de 1.8 mL de hidréxido de sodio 1 N en 2 mL de agua. La mezcla se agita a
temperatura ambiente toda la noche, se acidifica agregando 3 mL de HCI 12 N y se calienta a 110 °C durante 2
horas. La solucién se trata después con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se extrae con
acetato de etilo, se seca en sulfato de magnesio, se filtra, se evapora y se purifica en gel de silice eluyendo con
mezcla de heptano/acetato de etilo 60/40 para dar el producto esperado.

TLC: Fr = 0.30 (heptano/acetato de etilo 50/50).

5 "H RMN (CDCls): 3.98 (s, 3H); 4.06 y 4.40 (2d, 2H); 6.07 (bs, 1H); 7.23 (m, 2H); 7.51 (m, 3H); 7.66 (m, 3H).
LCMS: (Rt = 5.44 min): 306- (M-CH,OH)-.

Paso 2: 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-metoxibenzonitrilo

Se agregan 173 mg de carbonato de potasio y 86 uL de yoduro de metilo a una solucién de 141 mg de 4-[2,5-dioxo-
4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-metoxibenzonitrilo en 2 mL de DMF. La mezcla se agita toda la noche a
temperatura ambiente y se evapora hasta sequedad. El residuo se toma en agua y se extrae con acetato de etilo. La
capa organica se seca en sulfato de magnesio, se filtra, se evapora y se somete a cromatografia en gel de silice
mientras se eluye con una mezcla de heptano/acetato de etilo 70/30 para dar el producto esperado.

5 'H RMN (CDCls): & 3.09 (s, 3H); 3.97 (s, 3H); 4.17 y 4.72 (2d, 2H); 7.27 (m, 2H); 7.40 (m, 2H); 7.50 (m, 3H); 7.64
(m, 1H).

LCMS: (Rt = 5.67 min): no ionizable.
Ejemplo 31: (S)-1-(3,4-Diclorofenil)-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-2,5-diona
Paso 1: (S)-1-(3,4-Diclorofenil)-4-hidroximetill-4-fenilimidazolidin-2, 5-diona

Se disuelven 217 mg de (S)-2-hidroximetil-2-fenilglicina (preparada segun A. Olma, Polish J. Chem., 70, (1996),
1442-1447) en 5 mL de hidroxido de sodio acuoso 0.5 N. Se agregan lentamente en el transcurso de 10 min 300 mg
de isocianato de 3,4-diclorofenilo disueltos en 5 mL de dioxano y después la mezcla se agita durante 1 h, el pH es
de alrededor de 7 a 7.5. Se agregan 3 mL de hidroxido de sodio acuoso 0.5 N para hacer el pH alcalino y después
300 mg de isocianato de 3,4-diclorofenilo disueltos en 5 mL de dioxano se vuelven a agregar lentamente. La mezcla
se agita durante otra hora mas a temperatura ambiente y después se agrega acido clorhidrico 12 N hasta pH acido y
la mezcla se calienta durante 1 h a temperatura de reflujo. Se elimina al dioxano por evaporacion al vacio y la fase
acuosa se extrae con acetato de etilo. Los extractos se lavan con solucion saturada de cloruro de sodio, se secan en
sulfato de magnesio y se evaporan hasta sequedad. El residuo se purifica en gel de silice mientras se eluye con un
gradiente de mezcla de heptano a acetato de etilo puro para proporcionar el producto esperado.

[alp = - 13.3° (¢ = 1.02 %, MeOH).

Paso 2: (S)-1-(3,4-Diclorofenil)-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-2, 5-diona

Se disuelven 150 mg de (S)-1-(3,4-diclorofenil)-4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin-2,5-diona en 5 mL de
dimetilformamida, después se agregan 165 mg de carbonato de potasio seguidos de 137 yL de dimetilsulfato. La
mezcla se agita toda la noche a temperatura ambiente y después se toma en una mezcla de agua y acetato de etilo.
La fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Los extractos se lavan con solucién saturada de cloruro de sodio, se

secan en sulfato de magnesio y se evaporan hasta sequedad. El residuo se purifica en gel de silice mientras se
eluye con un gradiente de mezcla de heptano a acetato de etilo puro para proporcionar el producto esperado.

5 "H RMN (CDCls): 3.04 (s, 3H); 4.11 y 4.65 (2d, 2H); 7.37 (m, 3H); 7.51 (m, 4H); 7.66 (d, 1H).
LCMS: (Rt = 3.16 min): 364/366+ (MH+); 333/335- (M- CH,OH)-.
[a]o = - 38.5° (¢ = 0.925 %, EtOH).
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Tabla 1: Compuestos representativos de la invencion

ID | Estructura Nombre PM calc.
H
0 N~
1 N \(\ 4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-metil-4-fenilimidazolidin- 389 3
0 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo )
F
4 E
N F
HO
0O N - 4-[2,5-Dioxo-4-(1-hidroxipropil }-3-metil-4-
2 N fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo Isémero (417.4
& A
O
4
F
N FEF
HO
0 N~ 4-[2,5-Dioxo-4-(1-hidroxipropil }-3-metil-4-
3 fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo Isémero (417.4
N— B
0]
7 év
N F

F F
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ID | Estructura Nombre PM calc.

HO
o) N~ . . - . - -
4 4-[2,5-Dioxo-4-(1-hidroxietil)-3-metil-4-fenilimidazolidin- 403.4
N—& 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo Isémero A )
O
/4 F
HO
@] N~
5 4-[2,5-Dioxo-4-(1-hidroxietil)-3-metil-4-fenilimidazolidin- 403.4
N—'& 1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo Isémero B ’
@)
/4 =
N FF
F
OH
O N~
6 N—& 4-[2,5-Dioxo-4-(4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-3- 4073
Q\ 0 metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo )
Y F7F

N F
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ID | Estructura Nombre PM calc.

7 —& 4-[4-(4-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3- 4238
0 metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo )
Y F7—F
HO
O N/\ 4-[2,5-Dioxo-4-(4-fluorofenil)-4-hidroximetil-3-(2- 4313

propinil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Cl
HO
(9] - 4-[4-(3-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3- 4238
metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo )
N
o}
Y F7—F
N F
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ID | Estructura Nombre

(S)-4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-metil-4-

10 fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
11 (R)-4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-metil-4-
fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
HO
12 o /\ 4-[2,5-Dioxo-3-etil-4-(hidroximetil)-4-fenilimidazolidin-1-
il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
0
Y F7—F
N F
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Nombre

4-[4-(4-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

4-[4-(3-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

1-(3,4-Diclorofenil)-4-hidroximetil-3-metil-4-
fenilimidazolidin-2,5-diona
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Nombre PM calc.

4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-(1-metiletil )-4-

fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo 4174
4-[3-Cianometil-2,5-dioxo-4-(hidroximetil)-4- 414.3
fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo )

4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-4-fenil-3-(1- 413.4

propinil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
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ID | Estructura Nombre PM calc.
HO
O
NH 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-
20 . ; o 375.3
N_'& trifluorometilbenzonitrilo
o]
7 F—F
N F
OH
O N~
21 4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-(3- 403.4
N—& metilfenil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo '
@)
Y F7F
N F
Cl
OH
29 o - 4-[4-(2-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3- 4238
N metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo )
O
Y F7—F
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ID | Estructura Nombre PM calc.
%
HO-%-O
o)
23 0 N~ Sulfato acido de [1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5- 469.06
N'& dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilo ’
O
F
/. F
N F
OH
HO‘FI’
7§
24 0 N~ Fosfato diacido de [1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5- 46931
N £ dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilo )
O
V4 E
CI™ H,N
0]
0
0 N™ . . I
Cloruro de (2S)-1-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-
25 N—'& dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetoxi-3-metil-1-  |488.47
@] oxobutan-2-aminio
Y
F
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Nombre

Acido 4-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-
metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetoxi-4-oxobutanoico

Fosfato diacido de (S)-(1-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-
3-metil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-4-il)metilo

Acido  (S)-4-((1-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-3-metil-
2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-4-il)metoxi)-4-
oxobutanoico
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ID | Estructura Nombre PM calc.

ClH3N 0_'r.. Cloruro de (S)-((S)-1-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-3-

29 O N" metil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-4-il)metil-3- 488.47
metilbutanoato-2-amonio
N
O
7 FzF
F
OH
o)
N N
4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-
30 . . s 351.37
o) il]-2-metoxibenzonitrilo
NZ
/0
Quiral
(S)-1-(3,4-Diclorofenil)-4-hidroximetil-3-metil-4-
31 fenilimidazolidin-2,5-diona 365.22
Cl
Cl

Ejemplos biolégicos

La eficacia de los compuestos de la invencion descritos en este documento puede ser demostrada in vitro en
pruebas de transactivacion después de la expresion simultanea y estable del receptor de andrégenos humano (hAR)
5 y un gen reportero colocado bajo el control transcripcional de los elementos de respuesta (ARE) del receptor de
androgenos (AR) en células huésped. Esta prueba constituye un método de identificacion de agonistas puros o
parciales que imitan los efectos de las hormonas naturales, como DHT (dihidrotestosterona) en el caso presente o,
por otra parte, antagonistas que los inhiben.

Para esta prueba de transactivacion, se introducen juntos plasmidos que codifican un gen reportero y el receptor de
10 androgenos humano (hAR) mediante transfeccion en la linea celular Hela. El plasmido del reportero contiene ADNc
de luciferasa bajo el control de los elementos de respuesta contenidos en las secuencias promotoras del gen
probasina (3xpbAREminicoll-luciferasa/pGL3-puro). La expresion del gen reportero constituye una indicacion de la
actividad transcripcional del hAR. También codifica una proteina que permite que las células que lo expresan
resistan un tratamiento con puromicina. El plasmido que codifica el hAR contiene el ADNc del hAR bajo el control del
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promotor del citomegalovirus (CMV). También codifica una proteina que permite que las células que lo expresan
resistan un tratamiento con neomicina. El tratamiento de las células con cantidades crecientes de compuestos
potencialmente agonistas aumentara la expresion del gen reportero. Para detectar antagonistas, por otra parte, se
prueban dosis crecientes de los compuestos de prueba en presencia de concentraciones crecientes de DHT. La
expresion del gen reportero, que es constante para cada dosis de DHT, disminuye cuando la concentracion de los
compuestos de prueba aumenta.

1 - Prueba de eficacia funcional
1.1 Construccién de plasmidos
1.1 a):- Construccion del plasmido de resistencia a la puromicina 3xpbAREminicoll-luciferasa/pGL3

El primer paso implica introducir, en el vector basico pGL3 (Promega), el promotor minimo del gen de la colagenasa
en direccion 5' del gen que codifica la luciferasa. Se sintetizan dos oligonucleétidos (coll-sense y coll-rev). Estos
permiten la introduccion de los sitios de escision de las enzimas de restriccion Sacl (subrayado simple en las
secuencias siguientes) y Bglll (subrayado doble en las secuencias siguientes) en los extremos 5' y 3
respectivamente de la secuencia entre las posiciones -42 y +46 (en negrita en la secuencia siguiente) de la
secuencia promotora descrita [P Angel et al. 1987 Mol. Cell. Biol. 7:2256-2266]. Luego de la hibridacion y la
clonacion entre los sitios Sacl (posicion 8) y Bglll- (posicion 37) del plasmido "pGL3 basico", se obtiene el plasmido
"minicoll-luciferasa/pGL3". La secuencia de los oligonucledtidos "coll-sense" y "coll-rev" es la siguiente:

. coll-sense (SEC. ID N°: 1):

5 CACTGTGTCGACGCGTGCAAGGACTCTATATATACAGAGGGAGCTTCCTAGCT
GGGATATTGGAGCAGCAAGAGGCTGGGAAGCCATCACTTACCTTGCACTGA 3
. coll-rev (SEC. ID Ne: 2):
3 GATCTCAGTGCAAGGTAAGTGATGGCTTCCCAGCCTCTTGCTGCTCCAATATCC
CAGCTAGGAAGCTCCCTCTGTATATATAGAGTCCTTGCACGCGTCGACACAGTGAGCT — 5'

El segundo paso implica multimerizar 3 veces el elemento de respuesta del receptor de androgenos contenido en el
promotor probasin (pbARE) (en negrita en las secuencias siguientes) (F. Claessens et al 1996 J. Biol. Chem.
271:19013-19016) e introducirlo entre los sitios Kpnl y Ec1136ll del plasmido "minicoll-luciferasa/pGL3". Se
sintetizan dos oligonucleétidos (coll-sense y coll-rev). Estos permiten la introduccién de los sitios de escision de las
enzimas de restriccion Kpnl (subrayado simple en las secuencias siguientes) y un extremo romo (subrayado doble
en las secuencias siguientes) en los extremos 5' y 3', respectivamente. Luego de la hibridacién, se obtiene un
fragmento de ADN que se puede clonar entre los sitios Kpnl (posicién 1) y Ecl136ll (posicion 8) del plasmido
"minicoll-luciferasa/pGL3", generando de ese modo el plasmido "3xpbAREminicoll-luciferasa/pGL3". Las secuencias
de oligonucledtidos "coll-sense" y "3xpbARE-rev" son las siguientes:

. 3xpbARE-sense (SEC. ID N°: 3):
5' CAAAGAGCTCTAGCTTAATAGGTTCTTGGAGTACTTTACGTGCTTAATAGGTTC
TTGGAGTACTTTACGTGCTTAATAGGTTCTTGGAGTACTTT 3'

. 3xpbARE-rev (SEC. ID N°: 4):
3 AAAGTACTCCAAGAACCTATTAAGCACGTAAAGTACTCCAAGAACCTATTAAG
CACGTAAAGTACTCCAAGAACCTATTAAGCTAGAGCTCTTTGGTAC 5

El tercer paso implica introducir el gen de resistencia a la puromicina en el plasmido "3xpbAREminicoll-
luciferasa/pGL3". El conjunto [promotor - gen de resistencia a la puromicina - de la secuencia de poliadenilacion de
SV40] (fragmento 1-1396, genoteca U07648) se subclona usando amplificacion por PCR, partiendo del plasmido
"pPUR" (Clontech), y usando dos oligonucleétidos (pPUR-sense y pPUR-rev) permitiendo la introduccion del sitio de
escision BamHI. El fragmento de 1550 pares de bases obtenido después de la PCR (30 ciclos, 30 segundos a 94 °C,
30 segundos a 55 °C, 1.5 minutos a 72 °C) es digerido por BamHI después clonado en el sitio Unico BamHI del
plasmido 3xpbAREminicoll-luciferasa/pGL3 produciendo de esta manera el plasmido de resistencia a la puromicina
3xpbAREminicoll-luciferasa/pGL3. Las secuencias de nucledtidos "coll-sense" y "coll-rev" son las siguientes:

. pPUR-sense (SEC. ID N°: 5): 5' TAAGGATCCGCTGTGGAATGTGTGTCAGTT 3'
. pPUR-rev (SEC. ID N°: 6): 3' GACGGATCCAGACATGATAAGATACATTGA &'
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1.1 b- Construccion del plasmido "pcDNA3-hAR"

La secuencia que codifica el ADNc de hAR se clona entre los sitios EcoRI y Xbal del vector pcDNA3.1(+) (Invitrogen)
partiendo del vector psg5-hAR (provisto por el Profesor P. Chambon, IGBMC, lllkirch, Francia). Este plasmido
contiene la secuencia descrita por Tilley WD et al. [Tilley WD et al. 1989 Proc Natl Acad Sci USA 86:327-31;
genoteca J04150].

1.2 Establecimiento de la linea celular estable HALP

Para esta prueba, se obtienen células HelLa de la American Type Culture Collection (Rockville, MD) y se cultivan en
medio DMEM que contiene 4.5 g/L de glucosa, complementado con Glutamax y con aminoacidos no esenciales y
con 10% de suero fetal de ternero (SVF; Dominique Dutscher).

El dia antes de la transfeccion, se siembran un millén de células en medio DMEM sin rojo fenol, complementado con
Glutamax y con SVF desesteroidado (5%) en placas de Petri. Las células se transfectan con 4 ug de los plasmidos
de resistencia a la puromicina pcDNA3-hAR y 3xpbAREminicoll-luciferasa/pGL3 usando el reactivo "Lipofectamine
plus" (Invitrogen), segun las recomendaciones del proveedor. El dia posterior a la transfeccion, las células se
siembran a diferentes densidades celulares (10 000 a 100 000 células por placa de Petri). Dos dias después de la
transfeccion, se seleccionan las células transfectadas en medio DMEM sin rojo fenol, complementado con Glutamax
y SVF desesteroidado (5%) que contiene 400 pg/mL de G418 (Invitrogen) y 150 ng/mL de puromicina (Sigma). El
medio de cultivo se renueva semanalmente hasta que aparecen los clones resistentes. Los clones resistentes se
extraen y amplifican antes de ser ensayados con respecto a su respuesta funcional.

La prueba de respuesta funcional se lleva a cabo de la manera siguiente: Se siembran las células (80 000 células
por pocillo, 48 pocillos por placa) 24 horas antes de la fase de estimulacién en medio DMEM que contiene 4.5 g/L de
glucosa, complementado con Glutamax y aminoacidos no esenciales, y con SVF desesteroidado (5%). El dia de la
estimulacion, el medio sembrado es reemplazado por medio DMEM sin rojo fenol, complementado con Glutamax y
con SVF desesteroidado (5%) que contiene un intervalo de concentraciones de DHT (1 pM a 1 yM). Las células se
colocan en contacto con los compuestos durante 18 horas a 37 °C. Después se retira el medio, se miden las células
lisadas y la actividad de luciferasa usando el reactivo "Sistema de ensayo de luciferasa" (Promega) de conformidad
con las instrucciones del fabricante. La luminiscencia producida se detecta en un contador tipo TopCount (Perkin-
Elmer). El clon (HALP2) retenido para la prueba de deteccion mostré una curva de respuesta transcripcional
semejante a la obtenida después de la transfeccion transitoria de los mismos vectores en células Hel a.

1.3 Prueba de respuesta funcional

La prueba de respuesta funcional se lleva a cabo en placas de 96 pocillos. Se siembran las células HALP2 (20 000
células por pocillo) en medio de cultivo (DMEM con rojo fenol, 1% de Pen-Strep, 1% de aminoacidos no esenciales,
10% de suero fetal bovino, 400 pg/mL de Geneticin y 0.150 pg/mL de puromicina) el dia 1. Después de 24 horas de
incubacion a 37 °C, 5% de COg, alta humedad (dia 2) se retira el medio y se pone medio de prueba fresco (DMEM
sin complemento de rojo fenol, 1% de Pen-Strep, 1% de aminoacidos no esenciales y 5% de suero fetal bovino
desesteroidado). Después de otras 24 horas de incubacién a 37 °C, 5% de COg, alta humedad (dia 3), el medio se
renueva una vez mas antes de la fase de estimulacion.

La estimulacion implica cruzar un intervalo de concentraciones de DHT (0.329 pM a 640 nM) con un intervalo de
concentraciones del compuesto de prueba (6.4 nM a 4 uM). Las células se colocan en contacto con los compuestos
durante 24 horas a 37 °C, 5% de CO., alta humedad. El dia 4 el medio se retira y se coloca el reactivo de lectura de
la actividad de luciferasa en contacto con las células de conformidad con las instrucciones del fabricante (SteadyLite,
Perkin-Elmer). La luminiscencia producida se detecta en un lector Envision (Perkin-Elmer).

El agonismo se caracteriza por el valor de ECsp, en otras palabras, la concentracion del compuesto de prueba que
induce 50% del efecto agonista maximo observado con el compuesto de prueba. El antagonismo se caracteriza por
el valor de Kschiig, €n otras palabras, la concentraciéon del compuesto probado que aumenta la ECso del DHT
(dihidrotestosterona) en un factor de 2. Esta concentracion se determina por una regresion convencional de Schild.

La determinacion del agonismo/antagonismo relativo de un compuesto se obtiene comparando la activacion maxima
obtenida con dicho compuesto y la activacién obtenida con DHT sola (100%).
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Tabla 2: Medicion del agonismo y el antagonismo del compuesto de la invencion:

Puntuacién semicuantitativa:

% de efecto relativo respecto a
ECs (nV Ksenig (nM)
so (NvL) Schild DHT(100%)
0.01-10 nM: HEAR 0.01-10 nM: - 41-50% §88§
11-100 nM: ok 11-100 nM: +4+ 21-40% §§8
101-500 nM: wE 101-500 nM: +4 6-20% §§
501- 1000 nM; ¥ 501- 1000 nM: + 0-5% §
N/A: no aplicable
ECs Kschita % de efecto relative
1D (M) (nM) respecto a DHT 100%
. ) " Agonista/antagonista
1 e AR $83 mixto
5 N/A e+ § Antagonista
3 N/A +++ § Antagonista
4 N/A +eht § Antagonista
5 N/A N § Antagonista
Agonistafantagonista
ok
6 AR §5§ mixto
7 ** +++ §8§ Agonista/antagonista
mixto
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EC. de efecto
D “ K respecto a DHT Clasificacion
(M) | (M) | (100%)
- i 5§ Rooni 5taIanﬁgoni5ta
8 mixto
e £ {igonistalantagonista
9 aan 5544 parirt
0 e Tt G54 Rgonistalantagonista
o mixto
11 N/A + § Antagonista
1 rhas + 188 Agonistalantagonista)
o mixto
: No
12 | NA | meponine § Antagonista
14 o +++ 888 {hgonistalantagonisty
’ mixto
15 1 - EEE RAgonistalantagonista)
- mixto
16 - e 8§ RAgonistalantagonista)
mixto
17 wa - T {hgonistalantagonisty
! mixto
= MA Rgonistalantagonista
13 i mixtoe
19 ws et &% Agonistalantagonists
y mixto
20 | NA e § Antagonista
3 - =t 5 Agonistalantagonista
mixto
no no
il disponible | disponibis no disponibles no disponibis
o nista’antagonista
| T H LEH fae mixto
ECs Ksenia  |o%
D * . e et ° | Clasificacion
(nM) (nM)
*Ek 4+ 2 Agonista/antagonista
25 383 mixto
Agonista/antagonista
ET T
26 A §§§ mixto
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2- Caracterizacion en modelos animales
2.1 Modelo adaptado de la prueba de Hershberger

La actividad in vivo de los compuestos de la invencion se puede demostrar en un modelo adaptado de la prueba de
Hershberger de la manera siguiente:

La actividad de modulacion selectiva del receptor de andrégenos se prueba en un modelo de ratas jovenes
inmaduras castradas. Este modelo, que es ampliamente reconocido para evaluar los efectos anabdlicos de los
compuestos androgénicos sobre los musculos y la prostata, fue descrito por Hershberger et al. 1953 Proc. Soc. Expt.
Biol. Med. 83:175.

El método se basa en la medicién de los efectos bien conocidos de los andrégenos sobre el crecimiento de los
musculos y los 6rganos sexuales masculinos secundarios en los animales, y también en los hombres. Las
consecuencias de la castracion aparecen en forma de una rapida involucién y atrofia de la préstata y las vesiculas
seminales y del musculo elevador del ano (levator ani). Este efecto puede ser compensado completamente por la
administracién exdgena de andrégeno, en particular de testosterona. El modelo se usa por lo tanto para determinar
la capacidad de las moléculas probadas para mantener el peso de los 6rganos sexuales secundarios y musculares
en ratas inmaduras castradas, y por consiguiente su eficacia androgénica.

Se distribuyen al azar ratas Sprague Dawley jovenes inmaduras (de 4 a 5 semanas de vida) que pesan
aproximadamente 140-160 g (Charles River, Les Oncins, FRANCIA) en varios grupos y se mantienen en un
ambiente a 22 + 2 °C con un ciclo alternante dia/noche de 12 horas y acceso a voluntad a alimentos y bebida.

El dia O (siete dias antes de comenzar el primer tratamiento) las ratas se pesan individualmente y después se las
anestesia con una dosis intraperitoneal de ketamina/xilazina (85/15 mg/kg, aproximadamente 2 ml/kg). Después
cada animal se coloca sobre un campo estéril y se le desinfectan el abdomen y el escroto con betadina y alcohol al
70 %. En el caso de los animales de control orquidectomizados (ORX), los testiculos se extraen a través de una
incision en el medio del escroto. Se realiza una sutura estéril para ligar la porcion supratesticular del tejido antes del
corte quirtrgico de cada testiculo. Los grupos de animales a ser tratados con los compuestos de prueba se operan
de manera idéntica. En el caso de los animales de control intactos (intervencién simulada), los testiculos se extraen
de manera similar y se reintroducen delicadamente en su ubicacion original. El sitio de la intervencién quirdrgica se
sutura después usando hilo de sutura estéril, y el sitio se vuelve a desinfectar mediante aplicacion de betadina. Cada
animal se mantiene bajo una almohadilla estéril hasta que se despierta, antes de retornarlo a su jaula. Los animales
se mantienen en un ambiente a 22 + 2 °C con un ciclo alternante dia/noche de 12 horas y acceso a voluntad a
alimentos y bebida. Los animales se tratan con las moléculas que se van a probar desde el dia 7 posterior a la
cirugia hasta el dia 10 que precede al sacrificio (dia 11).

Las ratas se dividen en grupos y se tratan diariamente desde el dia 7 hasta el dia 10 en las condiciones definidas a
continuacion:

1. Grupo de intervencion simulada de control: Vehiculo (PEG400/DMSO/agua; 79/1/20) administrado por via
oral.

2. Grupo ORX de control: Vehiculo (PEG400/DMSO/agua; 79/1/20) administrado por via oral.

3. Grupo ORX tratado: Los compuestos de prueba se administran individualmente por via oral en el vehiculo
descrito antes, en una dosis de 10 mg/kg.

Después del tratamiento durante 4 dias sucesivos, los animales se decapitan usando una guillotina. Se extirpan el
levator ani y la préstata ventral y se pesan individualmente. Para comparar datos entre experimentos, el peso de
cada 6rgano se estandariza y se expresa en miligramos por 100 g de peso del animal (W). Para cada érgano, el
promedio de los pesos estandarizados del grupo ORX de control se fija por definicion en 0 % y el promedio de los
pesos estandarizados del grupo intervencion simulada de control se fija por definicion en 100 %. La eficacia de cada
producto se expresa como un porcentaje y se calcula usando la férmula siguiente:

(W tratado — W ORX) / (W SIMUL — W ORX) x 100

A continuacion se usa una prueba ANOVA para el analisis estadistico a fin de identificar las diferencias entre grupos.
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Tabla 3: Datos de la prueba de Herschberger para compuestos escogidos de la invencion

Puntuacién semicuantitativa

0.5-25 % *
25-50 % **
50-75% i
75-100% b
Ejemplo Dosis probada (mg/kg) Actividad anabdlica % Actividad androgénica % (Prostata)
6 30 . *

7 10 ** 0

9 10 ok *
10 10 - *
11 30 ok *
12 10 — ok
13 10 * *
14 10 — .
15 10 ** 0
16 10 - *
17 10 - ok
18 10 - *
19 10 - .
21 10 * 0

3. Determinacioén de la biodisponibilidad absoluta

Para hacer rapidamente una deteccién sistematica de los derivados de imidazolinas basandose en su
biodisponibilidad absoluta, se investiga un perfil farmacocinético restringido con sdélo cuatro tiempos de muestreo
después de la ruta oral e intravenosa en ratas Sprague Dawley de la manera siguiente: cada compuesto de prueba
se administra por via oral (10 mg/kg) e intravenosa (3 mg/kg) a grupos de 3 ratas machos Sprague Dawley. Las
dosis orales se administran como solucion en EtOH/PEG400/H20 (1/79/20; v/iv) mediante sonda esofagica (2 mg/mL;
5 mL/kg) y la dosis intravenosa como una solucion en DMSO/PEG400/H,0 (1/65/34;v/v) como un bolo en la vena de
la cola (3 mg/mL; 1 mL/kg). Antes de la administracion oral, a los animales se los priva de alimentos (agua a
voluntad) durante 16 horas antes del inicio del estudio y 6 horas después de la administracion.

Se extrae sangre del seno retro-orbital en tubos de polipropileno (heparinato de Li) a +4 °C a los tiempos de
muestreo siguientes: 0.083, 0.25, 1 y 3 h después de la inyeccion intravenosa y 0.25, 1, 3 y 6 horas después de la
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dosificacion oral. Se toman muestras de tres (3) animales por cada tiempo de muestreo; y se toman muestras cuatro
veces de cada animal. Después de la centrifugacion a 5000 rpm durante 10 min a +4 °C, se recoge el plasma en
tubos de polipropileno y se mantiene congelado a -20 °C esperando los ensayos. Se analizan las muestras de
plasma por un método de LC-MS/MS con un limite inferior de cuantificacion de 1 a 10 ng/mL dependiendo del
compuesto (volumen de plasma: 100 puL).

Se lleva a cabo un método de LC-MS/MS para la cuantificacion en plasma heparinizado para cada compuesto de
prueba. La preparacion de la muestra consiste en la precipitacién de las proteinas plasmaticas con metanol y la
filtracion por centrifugacion del sobrenadante en placas de filtro de 0.2 um de 96 pocillos Captiva. Se agrega agua a
la fase sobrenadante de metanol antes del analisis por cromatografia liquida (Pursuit 5 C18 20 x 2.0 mm VARIAN, 2
pL asa, gradiente agua/metanol (90/10 a 0/100) en 1.7 min) con espectrometria de masas en tandem con
nebulizacion iénica con turbo (API4000) en modo negativo usando monitoreo de reaccion multiple. El método incluye
8 niveles estandar y 3 niveles de control de calidad con el limite inferior de cuantificacion correspondiente al primer
nivel estandar.

Las exposiciones se determinan usando un modelo no compartimental (WinNonLin 2.1) y la biodisponibilidad
absoluta (F) se calcula como sigue: [AUC(0-6 h) oral * 3 mg/kg] / AUC(0-3 h) IV 10 mg/kg] y se expresa en
porcentaje.

Tabla 4: Medicién de la biodisponibilidad de compuestos representativos de la invencion:

Puntuacién semicuantitativa:

>90% H#HH#
50-90%: i
0-49% #
ID Biodisponibilidad
1 ##
3 ##
4 #

5 HHt
6 ##
7 HHt
8 HHt
10 HHt
12 ##

4. Determinacion de la biodisponibilidad absoluta de compuestos escogidos de la invencion en ratas y perros

Se investiga la biodisponibilidad absoluta de un farmaco después de la administracién oral con los correspondientes
profarmacos éster en ratas Sprague Dawley de la manera siguiente: cada profarmaco se administra por via oral (10
mg/kg es decir 8 mg/kg de dosis equivalente del farmaco) y el farmaco se administra por via intravenosa (3 mg/kg) a
grupos de 3 ratas machos Sprague Dawley. Las dosis orales se administran como solucién en EtOH/PEG400/H,0
(1/79/20; viv) mediante sonda esofagica (2 mg/mL; 5 mL/kg) y la dosis intravenosa como una solucién en
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DMSO/PEG400/H,O (1/65/34;v/v) como un bolo en la vena de la cola (0.6 mg/mL; 5 mL/kg). Antes de la
administracion oral, a los animales se los priva de alimentos (agua a voluntad) durante 16 horas antes del inicio del
estudio y 6 horas después de la administracion.

La sangre se extrae a través de un catéter introducido la vena yugular y se recoge en tubos de polipropileno
(heparinato de Li) a +4 °C a los tiempos de muestreo siguientes: 0.05, 0.25, 0.5, 1, 3, 5y 8 h después de la inyeccion
intravenosa y 0.25, 0.5, 1, 3, 5, 8 y 24 horas después de la dosificacion oral. Para evitar cualquier escision ex-vivo
del profarmaco en farmaco, se agrega a los tubos de recolecciéon un volumen de PMSF (5 mg/mL de fluoruro de
fenilmetilsulfonilo en solucién etandlica) correspondiente a 10% del volumen de sangre extraido. Se toman muestras
de tres (3) animales por cada tiempo. Después de la centrifugacion a 5000 rpm durante 3 min a +4 °C, se recoge el
plasma en tubos de polipropileno y se mantiene congelado a -20 °C esperando los ensayos.

En los perros, se investiga la biodisponibilidad absoluta de un farmaco después de la administracion oral con los
correspondientes profarmacos éster de la manera siguiente: cada profarmaco se administra por via oral (10 mg/kg
de dosis equivalente del farmaco) y el farmaco se administra por via intravenosa (3 mg/kg) a 3 perros machos
Beagle. Las dosis orales se administran como un polvo dentro de capsulas de gelatina y la dosis intravenosa se
administra como una solucién en DMSO/PEG400/H,0 (1/65/34;v/v) como un bolo en la vena cefélica (3 mg/mL; 1
mL/kg). Antes de la administracién oral, a los animales se los priva de alimentos (agua a voluntad) durante 12 horas
antes del inicio del estudio y 4 horas después de la administracion.

La sangre se extrae por venopuncion directa en la vena yugular de cada uno de los tres perros y se recoge en tubos
de polipropileno (heparinato de Li) a +4 °C a los tiempos de muestreo siguientes: 0.083, 0.167, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8,
10 y 24 h después de la inyeccion intravenosa y 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 10 y 24 horas después de la dosificacion oral.
Como no se produce escision del profarmaco en farmaco ex-vivo en el plasma de los perros, no se agrega inhibidor
de la esterasa a los tubos de recoleccion. Después de la centrifugacion a 5000 rpm durante 3 min a +4 °C, se recoge
el plasma en tubos de polipropileno y se mantiene congelado a -20 °C esperando los ensayos.

El nivel de farmaco se determina en las muestras de ratas y perros mediante un método de LC-MS/MS con un limite
inferior de cuantificacion de 1 ng/mL (volumen de plasma: 25 pL). La preparacion de la muestra consiste en la
precipitacion de las proteinas plasmaticas con metanol y la filtracién por centrifugacion del sobrenadante en placas
de filtro de 0.2 ym de 96 pocillos Captiva. Se agrega agua a la fase sobrenadante de metanol antes del analisis por
cromatografia liquida (Pursuit 5 C18 20 x 2.0 mm VARIAN, 2 pL asa, gradiente agua/metanol (90/10 a 0/100) en 1.7
min) con espectrometria de masas en tandem con nebulizacién iénica con turbo (API4000) en modo negativo
usando monitoreo de reaccion multiple. EI método incluye 8 niveles estandar y 3 niveles de control de calidad con el
limite inferior de cuantificacion correspondiente al primer nivel estandar.

Las exposiciones se determinan usando un modelo no compartimental (WinNonLin 5.2) y la biodisponibilidad
absoluta (F) se calcula como sigue: [AUC(0-z) oral * 3 mg/kg] / AUC(0-z) IV 8 o 10 mg/kg] y se expresa en
porcentaje.

Tabla 5: Medicion de la biodisponibilidad absoluta de compuestos escogidos de la invencion:

>90% HHHE

50-90%: H#

20-49% i

<20% #

ID Biodisponibilidad en la rata Biodisponibilidad en el perro
27 ## ##

28 HHt HHt
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5. Experimentos in-vivo.
5.1 Pérdida muscular inducida por glucocorticoides (ratas).

En este modelo se investiga el impacto del compuesto de la invencion sobre la pérdida muscular inducida por
dexametasona (Kun Ma et al, 2003). Se tratan ratas machos Sprague Dawley de 8 semanas de vida diariamente con
0.3 mg/kg de dexametasona mediante administracion subcutanea durante 15 dias. La ratas se dividen en varios
grupos: intervencién simulada (sin tratamiento, n = 8), control (vehiculo solo, n = 8), decanoato de nandrolona (3
mg/kg/dia, s.c., n = 8) y el compuesto de prueba (intervalo de dosis oral elegido, n = 8). Después de 15 dias de
tratamiento se extrae el gastrocnemio se pesa y se determina la funciéon muscular en el tibial anterior (Hourdé et al,
20009).

5.2 Caquexia inducida por TNF (ratones)

En este modelo (Dario Coletti et al, 2005), la produccién del factor de necrosis tumoral-a (TNF) es inducida por
electroporacion de ADN con expresion génica de TNF en el tibial de ratones. La exposicion crénica a TNF
desencadena una atrofia muscular progresiva reminiscente de la caquexia. Los ratones machos se dividen en varios
grupos: intervencién simulada, control, decanoato de nandrolona y G100192. Al final del tratamiento se extraen el
gastrocnemio y el sdleo, se pesan y se determina la funcion muscular progresiva en el séleo (Hourdé et al, 2009).

5.3 Modelo de inmovilizacion (ratones)

La suspension trasera causa perdida 6sea y muscular. Los efectos del compuesto de la invencion sobre la
suspension trasera se investigan usando suspension por la cola durante 14 dias (Roland et al, 2005). Los ratones
machos se dividen en varios grupos: sin suspender, suspendidos por la cola, suspendidos por la cola tratados con el
compuesto de prueba y suspendidos por la cola tratados con decanoato de nandrolona. Al final del tratamiento se
extraen el séleo y el gastrocnemio, se pesan y se determina la funcion muscular en el séleo (Hourdé et al, 2009).

5.4 Modelo orquidectomizado (ratas)

La orquidectomia aumenta el recambio dseo y la masa grasa muscular. En este modelo se investiga al efecto del
compuesto de la invencion, tanto sobre la composicién del musculo (relaciéon entre masa magra y masa grasa) como
sobre el recambio 6seo (Hourdé et al, 2009). Se dividen ratas machos Sprague Dawley de 8 semanas de vida en
varios grupos: ratas intactas (intervencion simulada) y ratas orquidectomizadas tratadas durante 2 meses con
vehiculo, decanoato de nandrolona o compuesto de prueba. Al final del experimento se estudia la relacién entre
masa magra y masa grasa, y el recambio 6seo, se extrae el gastrocnemio y se pesa y se determina la funcion
muscular en el séleo (Hourdé et al, 2009).

A partir de la descripcion precedente varias modificaciones y cambios en las composiciones y los métodos de esta
invencion podran ocurrirseles a los expertos en el area. Todas estas modificaciones comprendidas por el alcance de
las reivindicaciones adjuntas pretenden estar incluidas en ellas.

Se debe entender que factores como la capacidad diferencial de penetracion celular de los diversos compuestos
puede contribuir a discrepancias entre la actividad de los compuestos en los ensayos bioquimicos y celulares in
vitro.

Al menos algunos de los nombres quimicos de los compuestos de la invenciéon seguin se dan y se indican en esta
aplicacion, pueden haber sido generados en una base automatica mediante un programa informatico de
denominacion quimica comercial y no han sido verificados independientemente. Los programas representativos que
realizan esta funcién incluyen la herramienta de denominacion Lexichem comercializada por Open Eye Software,
Inc. y la herramienta Autonom Software comercializada por MDL, Inc. En caso de que el nombre quimico indicado y
la estructura representada difieran, prevalecera la estructura representada.

Las estructuras quimicas que se muestran en este documento fueron preparadas utilizando ChemDraw® o ISIS®
/DRAW. Cualquier valencia abierta que aparezca en un atomo de carbono, oxigeno o nitrégeno en las estructuras de
este documento indica la presencia de un atomo de hidrogeno. Cuando exista un centro quiral en una estructura
pero no se muestre una estereoquimica especifica para el centro quiral, ambos enantidmeros asociados con la
estructura quiral estan comprendidos por la estructura.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la férmula Ib:

sz% ORza
. o R3a
. (R
NW\/NHW
Rée X
b
en la que

XesOoS;
R'es H; o

R' se elige entre C4-Cs alquilo, C3-Cy cicloalquilo, C3-Cs alquenilo, C3-Cg alquinilo y C4-Cg acilo; cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido con ciano, uno o mas halo, hidroxilo, o C¢-Cs alcoxi;

R?® se elige entre H, P(O)(OH), y C(O)(CH2)»1C(O)OH; o

R* se elige entre C4-Cs acilo y C3-Cs alquenilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con amino o carboxi; n1es 0, 1, 2, 30 4;

cada R® y R* se elige independientemente entre H y C4-Cs alquilo; oR® y R* se pueden unir para formar
un Cs-Cy cicloalquilo;

R% es H, halo, ciano o nitro;
cada R® es independientemente halo, ciano o nitro;
cada R* y R* es independientemente H, halo, ciano, carboxi o nitro; o

cada R*® y R*™ se elige entre C4-Cs alquilo y C1-Cs alcoxi; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, o C4-Cs alcoxi; o

R* y R* se unen para formar un cicloalquilo de 5 o 6 miembros, heterocicloalquilo de 5 o0 6 miembros, arilo
de 5 0 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros;

R* es halo, ciano o nitro; y
m1esO0,102;

o las sales farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los compuestos o los solvatos de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que X es O.
3. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o0 2, en el que R? es H.

4. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
el que R* es H o C4-Cs alquilo.

5. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
el que R'es Me, Et, i-Pr o n-Pr.

6. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto
esta de acuerdo con la férmula Il
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OH
R3a

- R®),,

R4c
i
3a 3b 4a 4b 4c . . .. . .y
enlaque R™, R™, R™,R"™, R"™ ym1 son los reivindicados en la reivindicacion 1.

7. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
el que R* es ciano, halo o nitro.

5 8. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en
el que R* es Cl, F, CN o CFs.

9. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto
esta de acuerdo con las férmulas Va, Vb, Vc o Vd:

Rac
OH .
o} R
Bope
NC o
Va Vb
RSI:;
OH
s
0 A R
cl N Ynﬁm cl N
c:|: : o CI: :
10 Ve vd

y en el que R% es el de la reivindicacion 1;y R* es H, halo, ciano o nitro.

10. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que R% es H, CN,
CloFyR*esH.

11. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que R%* es H;y
15  R¥esCN, Cl, F, Me o CFa.

12. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que R y R* es
H.

13. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto se
elige entre:

20 4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-4-(1-hidroxipropil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-4-(1-hidroxietil}-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
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4-[2,5-Dioxo-4-(4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-3-metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[4-(4-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-4-(4-fluorofenil)-4-hidroximetil-3-(2-propinil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[4-(3-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo;
(S)-4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
(R)-4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-metil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-3-etil-4-(hidroximetil)-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[4-(4-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[4-(3-Cianofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo;
1-(3,4-Diclorofenil)-4-hidroximetil-3-metil-4-fenilimidazolidin-2,5-diona;
4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-3-(1-metiletil)-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[3-Cianometil-2,5-dioxo-4-(hidroximetil)-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-4-(hidroximetil)-4-fenil-3-(1-propinil)imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[2,5-Dioxo-4-hidroximetil-4-fenilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
4-[4-(2-Clorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo;

Fosfato diacido de [1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetilo;
Acido 4-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetoxi-4-oxobutanoico;
yCloruro de (2S)-1-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetoxi-3-metil-1-
oxobutan-2-aminio.

Acido 4-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3-metil-4-fenilimidazolidin-4-iljmetoxi-4-oxobutanoico;
Fosfato diacido de (S)-(1-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-3-metil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-4-il)metilo;

Acido (S)-4-((1-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-3-metil-2,5-dioxo-4-fenilimidazolidin-4-il)metoxi)-4-
oxobutanoico.

14. Una composicion farmacéutica que contiene un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.

15. Un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 para usar en medicina.

16. Un compuesto agonista o agonista/antagonista mixto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para usar en el tratamiento o la profilaxis de caquexia,
osteoporosis, sarcopenia, disminucién de la libido y/o disfuncién sexual.

17. Un compuesto antagonista o agonista/antagonista mixto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para usar en el tratamiento o la profilaxis de tumores
dependientes de andrégenos como cancer o hiperplasia de proéstata.
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