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DESCRIPCION

DERIVADOS DE IMIDAZOLIDINA, SUS USOS, SU PREPARACION Y

COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN

La presente invencidén se refiere a derivados de
imidazolidina, su uso en terapia, su preparacién y a
composiciones que los contienen.

En los hombres, los andrdégenos se asocian con el
desarrollo y el mantenimiento de las caracteristicas
masculinas primarias (epididimo, conductos deferentes,
préstata, genitales externos) vy las caracteristicas
masculinas secundarias (desarrollo de vello,
musculatura de la laringe, distribucidén del tejido
graso, comportamiento y libido). Ademas, contribuyen al
desarrollo muscular y 6seo, y también acttan sobre la
hematopoyesis, el sistema nervioso central y la funcidn
sexual.

En las mujeres, los andrdégenos 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
andrdégenos circulantes en los hombres entrados en afos
(PADAM: declinacién parcial de andrégenos en hombres
aflosos, por sus siglas en 1inglés) contribuye a una
serie de manifestaciones clinicas especificas, que
incluyen osteoporosis, pérdida de la fuerza y la masa
muscular, disminucién de la libido y disfuncidén sexual,
anemia y cambios en la cognicidén, cambios de humor vy
depresidn (véase una revisidn en: Kaufman JM vy
Vermeulen A 2005 The decline of androgen 1levels in
elderly men and its clinical and therapeutic
implications Endocr Rev. 2005 26:833-76). Sin embargo,
la seguridad clinica de la terapia con andrdégenos para
las enfermedades cardiovasculares vy prostédticas es
incierta. Por consiguiente, no se recomienda la
complementacidén con andrdégenos, en hombres afiosos 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).

El desarrollo normal y el funcionamiento de la
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préstata dependen de los andrdgenos y sus receptores.
Los andrdégenos desempefian un papel importante en el
desarrollo y el avance de los céanceres de préstata
(Heinlein CA y Chang C 2004 Androgen receptor in
prostate cancer. Endocr. Rev. 25:276-308). Los hombres
afectados por céancer de préstata y tratados mediante
castracidén quimica sufren una pérdida oésea que es 5 a
10 veces mayor que en los pacientes que no han sido
tratados mediante castracién quimica. Esto deriva en un
mayor riesgo de fractura &sea (Greenspan SL et al 2005
Bone loss after initiation of androgen deprivation
therapy 1in patients with prostate cancer. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 90:6410-7).

También se ha descrito en las mujeres un sindrome
asociado con la reduccidén de los niveles de andrdgenos
circulantes (ADIF: disminucién de andrdégenos en 1las
mujeres, por sus siglas en inglés). Puede tener varias
causas, 1inclusive el envejecimiento, la quimioterapia y
la infeccidén por el wvirus del sida. Los sintomas
asociados incluyen: osteoporosis/osteopenia, sarcopenia
y debilidad muscular, disminucidn de la libido,
disfuncién sexual, cambios en la cognicidén, cambios de
humor y depresidn. También se describieron
endometriosis y mayor riesgo de cancer de mama, de
utero vy de ovarios (Davison SL y Davis SR 2003
Androgens 1in women. J. Steroid Biochem. Mol. Biol.
85:363-366). La administracidén de dosis elevadas de
andrégenos a las mujeres puede provocar la aparicidédn de
signos de masculinizacidén, cambios de humor y acné. Se
deben tener en cuenta estos riesgos cuando se
administran andrdégenos a las mujeres.

Los moduladores selectivos de 1los receptores de
andrdgenos (SARM: moduladores selectivos de los
receptores de andrdégenos, por sus siglas en inglés) de
estructura no esteroidal son moléculas gque actlan como
ligandos de 1los receptores de andrdédgenos con cierto
grado de especificidad tisular. Las sustancias gque son
moduladores selectivos de los receptores de andrdgenos

son particularmente deseables porque permiten que se
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mantengan los efectos beneficiosos de la testosterona
sobre &érganos especificos (tejido déseo y muscular) vy
sobre la 1libido, y es menos probable que produzcan
efectos secundarios sobre tejidos especificos, como la
préstata en los hombres y el uUtero en las mujeres.
Representan una alternativa méds segura a las terapias
convencionales en todas las patologias vinculadas con
un déficit de andrdégenos, inclusive osteoporosis o
sarcopenia, y la disminucidén de la libido asociada con
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. También
se pueden usar como anticonceptivos masculinos y en el
tratamiento de cénceres de préstata dependientes de
hormona e hiperplasia benigna de la préstata.
EP-A-704448 da a conocer derivados de

imidazolidina que tienen la estructura:

Y

§
Ar—nh
]
e,
x

donde Ar representa un arilo opcionalmente sustituido
con ciano, haldgeno, trifluorometilo o un radical &cido
o éster, X e Y representan O o S, y el H en un circulo
representa un heterociclo saturado opcionalmente
sustituido que contiene &tomos de oxigeno, nitrdégeno o
azufre. Estos derivados se describen como si tuvieran
actividad antiandrogénica.

EP-A-494819 da a conocer derivados que tienen la

estructura:

CH,
CH,

Y
N
N
% e,
X

en la cual R; y Ry son ciano, nitro, haldgeno o
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trifluorometilo y X e Y son O o S. Estos derivados se
describen como si tuvieran actividad antiandrogénica.

EP-A-494819 da a conocer derivados que tienen la

estructura: s
R, CH,
N
R Sr
X

en la cual R; y Ry son ciano, nitro, haldgeno o
trifluorometilo y X e Y son O o S. Estos derivados se
describen como si tuvieran actividad antiandrogénica.
EP-A-578516, WO 95/18794, WO 97/19064 'y WO
97/23464 todas dan a conocer derivados que tienen la

estructura:

Y
N Ry
= e
X
en la cual R; y Ry son ciano, nitro, haldgeno o
trifluorometilo, Ry y Rs representan radicales alquilo
opcionalmente sustituidos o forman un ciclo de 3 a 7
miembros que contiene opcionalmente 1 o mas
heterodtomos y X e Y son O o S. Estos derivados se
describen como si se unieran al receptor de andrdégenos

y tuvieran actividad antiandrogénica.

WO 03/096980 da a conocer derivados que tienen la

estructura:
R T
R, T: °R’s
N—G
N
R, R

&
en la cual los radicaics ns, o~ 5, Rg, R'g pueden formar

juntos, respectivamente, radicales oxo o tioxo y G es
un radical arilo opcionalmente sustituido. Estos
derivados se describen como moduladores del receptor de
andrégenos.

Nada sugiere que los derivados de 1la hidantoina
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monociclicos, disustituidos con radicales arilo, puedan
tener actividad de SARM debido a la naturaleza
altamente conservada de los receptores de andrdgenos.
Otros derivados de imidazolidina con una
estructura similar fueron descritos en el area
fitosanitaria. Por ende, US-A-4,977,270 da a conocer

compuestos que tienen la estructura:

en la cual R es un alquilo inferior, X e Y pueden ser
H, haldégeno, un alquilo inferior, trifluorometilo o un
alcoxi inferior, y Z es un &tomo de carbono o de
azufre. Estos derivados se pueden usar como herbicidas.

Nada indica gque dichas sustancias puedan tener
actividad terapéutica.

Aril-tiohidantoinas que tienen la estructura:

R
N

),NH

S

en la cual R es un radical aminodcido, R; puede ser Cl o

|

Rj

CF3 yv Ry, puede ser H o Cl se describen como compuestos
antinoniceptivos que actuan como inhibidores de 1la
encefalinasa [J. Zhou, Z. Yu y M. Li, Zhongguo Yaoke
Daxue Xuebao, 22(6), 330-333, (1991)].

Se describieron otras imidazolidinas que poseen la
capacidad de aumentar el colesterol sérico de 1las
lipoproteinas de alta densidad (Elokdah et al, 2004, J.
Med Chem., 681) para la evaluacidédn bioldgica, y tienen

la estructura siguiente:
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No obstante, todos 1los compuestos descritos en
este documento difieren de los compuestos de la
presente invencidén, en gue ninguno de ellos tiene un
grupo hidroxilo, o alcoxi o tiocalcoxi fenilo, unido a
la imidazolidina.

Sorprendentemente, se encontrdé en la actualidad
que los derivados de imidazolidina sustituidos con
diarilo tienen una excelente actividad en los
receptores de andrdégenos.

En consecuencia, en un primer aspecto, la presente

invencién estipula un compuesto de fédrmula (I)

o Rg Ry
R
Rs N —Rg (L))
\
Ry 3 X Ry Rq

donde

X es O o S,

R; representa un grupo acilo, aldehido, cicloalquilo o
es un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxialquilo, hidroxialquenilo, hidroxialquinilo,
haloalgquilo, halocalquenilo o haloalquinilo 1lineal o
ramificado; alquilsulfonilo; arilsulfonilo
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes,

que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados del

grupo b segun se define mas adelante; grupos
alquilenodioxi; alcoxicarbonilo; aralcoxicarbonilo;
ariloxicarbonilo; alcoxicarbonilalquilo;
aralcoxicarbonilalgquilo; ariloxicarbonilalquilo;

trifluorometilo; un grupo alquilo lineal o ramificado
sustituido con un grupo arilo, un grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo, alcoxi, alcoxi sustituido con
alcoxi—-, alquiltio y sus formas oxidadas sulfdéxido vy
sulfona, grupos alquilenodioxi; un grupo ciano, amino,
alqgquilamino, aralquilamino, arilamino, dialquilamino,
diaralquilamino, diarilamino, acilamino,
trifluorometilcarbonilamino, fluorocalgquilcarbonilamino,

diacilamino, aminocarbonilo, algquilaminocarbonilo,
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dialquilaminocarbonilo u oxo; y donde cualquier grupo
cicloalqguilo o) heterocicloalqgquilo y cualquier
componente arilo es mono o Dbiciclico y esté
opcionalmente sustituido con uno o méds sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados del
grupo b,

donde el grupo b consiste en: Aatomos de haldgeno;
hidroxilo; grupos aldehido; grupos alquilo, alquenilo,
alquinilo, hidroxialquilo, hidroxialquenilo,
hidroxialgquinilo, haloalquilo, haloalquenilo y
haloalguinilo lineales y ramificados; grupos alcoxilo
lineales y ramificados; grupos tiocalquilo y alquiltio
lineales y ramificados; alcoxicarbonilo;
hidroxicarbonilalquilo; alcoxicarbonilalquilo;
perfluorocalquilo; perfluorocalcoxi; -CN; acilo; grupos
amino, alquilamino, dialgquilamino, acilamino; grupos
alquilo sustituidos con un grupo amino, alquilamino,
dialgquilamino, acilamino o diacilamino; CONH,; grupos
alguilamido; alquiltio y sus formas oxidadas sulfdxido
y sulfona; grupos alguilenodioxi; vy grupos sulfonamida
o alquilsulfonamida;

R, representa un 4atomo de hidrdégeno, un grupo
alquilo lineal o ramificado, un grupo hidroxialquilo,
haloalquilo, algquenilo o alguinilo; alquilo sustituido
con alcoxi- e} alqueniloxi-—; alquilcarbonilo;
alcoxicarbonilalquilo; o un grupo trifluorometilo;

R3; y R4, gque pueden ser 1iguales o diferentes,
representa cada uno un atomo de hidrdégeno, un atomo de
halégeno, un grupo hidroxilo, trifluorometilo, un grupo
alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo,
haloalgquilo, halocalquenilo o haloalquinilo 1lineal o
ramificado; un grupo alcoxilo lineal o ramificado; o un
grupo alquiltio lineal o ramificado, o Rz y Ry, Jjuntos,
representan un anillo, opcionalmente aromatico o
heterociclico, gque tiene 1los carbonos a los cuales
estdn unidos formando parte de dicho anillo, vy que
ademds estd opcionalmente sustituido con sustituyentes
de b,

Rs representa un &tomo de hidrdégeno, un &atomo de
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haldégeno, un grupo trifluorometilo, —-CN, o -NOj;

con tal que no todos los Rz, Ry, y Rs representen
H,

Re v Rg son 1iguales o diferentes, vy cada uno
representa hidrégeno, haldgeno, hidroxilo; un grupo
alquilo lineal o ramificado, un grupo hidroxialquilo,
haloalquilo, alquenilo o algquinilo; un grupo alcoxilo
lineal o ramificado; o un grupo ticalquilo 1lineal o
ramificado;

Ry v Rg son 1iguales o diferentes, vy cada uno
representa hidrégeno, haldgeno, hidroxilo, sulfhidrilo;
un grupo alcoxilo 1lineal y ramificado opcionalmente
sustituido con uno o mads grupos hidroxilo y/o &tomos de
haldégeno; un grupo alquiltio lineal o ramificado
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos hidroxilo
y/0 &dtomos de haldgeno; y donde al menos uno de Ry vy Rg
es un hidroxilo; un grupo alcoxilo lineal o ramificado;
O un grupo alquiltio lineal o ramificado,

o R7, Rg y Ry son segun se definieron, y Rg es Ci_3—
alquilo o, Jjunto con R; o Ry, representan un grupo de
unidén metileno, etileno, etenileno, propileno, o
propenileno, opcionalmente sustituido con uno o més
metilo, trifluorometilo, hidroxilo o atomos de
haldégeno,

y donde todos 1los componentes alquilo contienen
entre 1 y 6 4atomos de carbono, a menos que se indique
lo contrario, y todos 1los componentes alquenilo o
alquinilo contienen entre 2 y 6 &tomos de carbono, vy
estdn opcionalmente sustituidos con al menos un &atomo
de haldégeno o un grupo hidroxi, vy donde cualquier
componente arilo es opcionalmente un grupo heterocarilo,

y sus sales Y% ésteres farmacéuticamente
aceptables, para usar en la modulacién de uno o més
receptores de andrdégenos.

Un significado preferido para R; es un grupo acilo,
aldehido, cicloalquilo o un grupo algquilo, alqgquenilo,
alquinilo, hidroxialquilo, hidroxialquenilo,
hidroxialquinilo, haloalquilo, haloalquenilo o)

haloalguinilo lineal o ramificado; alcoxicarbonilo;
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aralcoxicarbonilo; ariloxicarbonilo;
alcoxicarbonilalquilo; aralcoxicarbonilalgquilo;
ariloxicarbonilalquilo; trifluorometilo; un grupo

alqgquilo 1lineal o ramificado sustituido con un grupo
arilo, un grupo cicloalquilo o heterociclilo, un grupo
alcoxi, alcoxi sustituido con alcoxi-, alquiltio,
ciano, amino, alquilamino, aralquilamino, arilamino,
dialquilamino, diaralquilamino, diarilamino, acilamino,
trifluorometilcarbonilamino, fluorocalgquilcarbonilamino,
diacilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo u oxo; y donde cualquier grupo
cicloalguilo o heterociclilo o cualgquier componente
arilo es mono o biciclico vy estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, seleccionados del grupo b.

También se prefiere que R; y Ry, gue pueden ser
iguales o diferentes, represente cada uno un &atomo de
hidrégeno, un &tomo de haldgeno, trifluorometilo, un
grupo alquilo, alquenilo, alguinilo, hidroxialquilo,
haloalgquilo, halocalquenilo o haloalquinilo 1lineal o
ramificado; un grupo alcoxilo lineal o ramificado; o un
grupo alquiltio lineal o ramificado, o Rz y Ry, Jjuntos,
representen un anillo, opcionalmente aromatico o
heterociclico, gue tenga los carbonos a los cuales
estdn unidos formando parte de dicho anillo, y que esté
ademds opcionalmente sustituido con sustituyentes de b.

Cuando se hace referencia a los compuestos de 1la
invencién, esto incluye todos los compuestos para usar
en la presente invencidén, como los definidos antes y en
cualquier otra parte en este documento, ya sean nuevos
o0 no, e incluye la referencia a las sales y los ésteres
de los compuestos de férmula (I).

Los compuestos nuevos, como los estipulados por la
presente invencidn, son segun se definieron antes, con
tal que, cuando X es O, R; es alquilo y R, es hidrdgeno,
entonces al menos uno de R; y Rg es un hidroxilo o un
sulfhidrilo.

Los compuestos en los que al menos uno de R; y Rg

es un hidroxilo o un sulfhidrilo, son los generalmente

10
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preferidos, y especialmente aquellos en los que uno de
R; v Rg es un hidroxilo.

Cualquier cicloalquilo, heterociclilo o componente
arilo puede ser mono, bi o triciclico, a menos dgue se
indique lo contrario. Los que méds se prefieren son los
grupos monociclicos. Los grupos biciclicos %
triciclicos comprenden preferentemente al menos un
anillo aromatico, y preferentemente dos o tres, segun
corresponda. Los anillos individuales en dichos grupos
pueden tener 4, 5, 6, 7 u 8 miembros. Los anillos
aromdticos tienen preferentemente 5 o 6 miembros, y los
anillos aromaticos de 5 miembros contienen
preferentemente uno o mas heterodtomos. En los sistemas
biciclicos y triciclicos, se prefiere gue al menos un
anillo tenga 6 miembros y que un segundo anillo tenga
5, 6 o 7 miembros (&tomos en el anillo) de los cuales
dos sean compartidos con el anillo de 6 miembros.

Los grupos arilo incluyen grupos heterocarilo, a
menos que se 1indique lo contrario, y preferentemente
contienen oxigeno, nitrdgeno y/o azufre como
heterodtomos.

Otros ejemplos no exclusivos de grupos arilo vy

heteroarilo incluyen, fenilo, naftilo o} tienilo,

furilo, imidazolidinilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
triazinilo, benzotienilo, benzofurilo, isoindolilo,
isobenzofuranilo, quinolilo, isoquinolilo,

naftiridinilo y quinazolinilo.

Los grupos heterociclilo pueden ser saturados o
insaturados y comprender uno o mA&s heterodtomos,
preferentemente seleccionados entre oxigeno, azufre vy
nitrdégeno. Los grupos heterociclilo preferidos
contienen entre 5 y 10 miembros y 1 a 4 heteroatomos,
en forma mono o policiclica. Los ejemplos incluyen,

azetidinilo, tienilo, furilo, pirrolilo, pirrolidinilo,

imidazolilo, imidazolidinilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,

triazinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino,

1"
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tiomorfolino, piranilo, tiopiranilo, indolilo,
isoindolilo, benzotienilo, benzofurilo,
isobenzofuranilo, quinolilo, isoquinolilo,
naftiridinilo, guinazolinilo, guinuclidinilo y
cromenilo.

Los ejemplos de heterociclos insaturados incluyen,
imidazol, pirazol, indazol, bencimidazol, purina, aza-
bencimidazol, triazol, pirrol, indol, isoindol y

Los heterociclos saturados preferidos son grupos

morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo,
homopiperazinilo y piperidinilo, preferentemente
morfolinilo \ tiamorfolinilo, y particularmente
morfolinilo.

Se prefiere que X sea oxigeno.

En 1los compuestos preferidos de la presente
invencién, R; es un grupo cicloalgquilo o es un grupo
alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo,
hidroxialgquenilo, hidroxialquinilo, haloalquilo,
haloalgquenilo o haloalquinilo 1lineal o ramificado;
alcoxicarbonilalquilo; trifluorometilo; un grupo
alquilo 1lineal o ramificado sustituido con un grupo
arilo, un grupo cicloalquilo o heterociclilo, un grupo
alcoxi, alcoxi sustituido con alcoxi-, amino,
alguilamino, dialgquilamino, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo u oxo.

Los sustituyentes que forman el grupo b se
seleccionan preferentemente entre: Adtomos de haldgeno;
hidroxilo; grupos alquilo, algquenilo, alquinilo,
hidroxialquilo, hidroxialquenilo, hidroxialquinilo,
haloalgquilo, halocalquenilo y haloalquinilo lineales vy
ramificados; grupos alcoxilo lineales vy ramificados;
alcoxicarbonilo; hidroxicarbonilalquilo;
alcoxicarbonilalquilo; trifluorometilo; grupos amino,
alqgquilamino, dialquilamino; grupos alquilo sustituidos
con un grupo amino, alquilamino o dialguilamino; CONH;;
grupos alqguilamido; grupos metilenodioxi %
etilenodioxi; y grupos sulfonamida o alquilsulfonamida.

Se prefiere que R, sea un atomo de hidrdégeno, un

grupo alquilo lineal o ramificado, hidroxialquilo,

12
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haloalgquilo o un grupo trifluorometilo.

Se prefiere que Rz sea hidrdégeno o un alquilo
lineal o ramificado.

Se prefiere que Ry sea haldgeno, trifluorometilo, o
un grupo alquilo o alcoxilo lineal o ramificado.

Se prefiere que Rs sea haldgeno, —-NO, o —CN.

Se prefiere particularmente que Ry sea
trifluorometilo y Rs sea —-CN.

Se prefiere que Rg v Ry sean ambos hidrdgeno.

Ademéds se prefiere gque R; sea hidrdégeno.

En 1los compuestos preferidos de la presente
invencidén, Rg es —-OH.

Todas las cadenas alquilo, alquenilo o alqgquinilo
tienen preferentemente no mads de 4 atomos de carbono.
Esto se aplica especificamente a las cadenas alquilo,
alquenilo o alquinilo sin consideracién de ninguna
cadena lateral o) sustituyente, pero incluye
preferentemente cualquier sustituyente alquilo,
alquenilo o alquinilo de ellas. Las cadenas alquilo
pueden ser las especificadas en Ri, Ry, Rz, etc. como
sustituyentes, vy pueden también ser componentes de
otros grupos, como grupos aralquilo.

Se entenderd que los compuestos de la presente
invencién pueden estar en cualquier forma isomérica:
racémica, enantiomérica o diastereoisomérica, cuando
surjan dichas opciones. El1 &tomo de carbono al cual
estd unido R, es un centro qguiral y no existe
preferencia para la orientacidén de R;.

Las sales incluyen las sales de adicidén de &cidos
o0 bases, orgadnicos e inorganicos.

En los compuestos de la presente invencidn, cuando
hay un &tomo de azufre presente, en otra posicién que
no sea X o como parte de un anillo, entonces puede
estar presente en las formas sulfdéxido (SO) o sulfona
(SO,), cuando se desee.

Cualquier sustituyente alquilsulfonilo es
preferentemente un sustituyente trifluorometilo o)
metilsulfonilo, y més preferentemente un sustituyente

metilsulfonilo, como un sustituyente metilsulfonilamino
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o0 metilsulfonamida.

En general, los grupos carboxilo estdn en la forma
—-COOH. Los grupos aldehido pueden ser representados
como -CHO. Los grupos acilo son residuos acido
carboxilico que tienen generalmente la forma RCO- donde
R representa lo que resta del residuo &cido, como
grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo vy
heterociclilo opcionalmente sustituidos. Se
proporcionan ejemplos de grupos acilo en los ejemplos
adjuntos. Algquilo puede incluir cicloalqguilo.

Los grupos cicloalqgquilo pueden contener
tipicamente entre 3 y 14 &tomos de carbono en forma
condensada mono o policiclica y ©pueden ser, por
ejemplo, un carbociclo mono o policiclico, o un
carbociclo policondensado, como, ciclopropilo,
ciclobutilo, <ciclopentilo, ciclohexilo, <cicloheptilo,
biciclooctanilo, norbornilo o)
triciclo[3.3.1.1]decanilo.

Un alquilo ramificado puede tomar la forma de un
alqgquilo mono o multi ramificado, como por ejemplo, t-
butilo o 4-metilpentilo. Los grupos alquilo contienen
preferentemente entre 1 y 6 4atomos de carbono, y més
preferentemente entre 1 y 4 4dtomos de carbono. Metilo y
etilo son particularmente preferidos como

sustituyentes. Se aplican consideraciones similares a

los grupos hidroxialquilo, hidroxialquenilo,
hidroxialgquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalgquinilo, alcoxi, alquiltio, alquenilo y

alqgquinilo. El hidroxialquilo puede estar sustituido con
uno o mas grupos hidroxilo, pero preferentemente uno.
Los grupos tioalguilo pueden tipicamente tomar la forma
HS-Alk-, donde Alk indica un grupo alquilo. Los grupos
hidroxicarbonilalquilo tipicamente toman la forma HOOC-
Alk—-. Los grupos alquilcarbonilo toman la forma Alk-CO-
, en tanto los grupos alcoxicarbonilalgquilo toman la
forma AlkOCOAlk-. Los grupos alcoxicarbonilo toman la
forma AlkOCO-. Aralcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo vy
otros componentes arilo sustituidos reemplazan o0

sustituyen el alquilo en 1los grupos precedentes, de
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modo que toman, por ejemplo, la forma ArAlk-0CO- y Ar-
oCco-, siendo otros grupos que contienen arilo
construidos de manera semejante. Los grupos alquiltio
toman la forma Alk-S- y estdn opcionalmente en las
formas sulféxido (Alk—-S0-) o) sulfona (Alk—-S0,-) .
Cualquier componente alquilo tiene preferentemente
entre 1 y 6 dtomos de carbono, de modo que
alcoxicarbonilalquilo puede ser, por ejemplo, hexil-5-
pentanoato o metilmetanocato. Los componentes alquenilo
y algquinilo tienen entre 2 y 6 &tomos de carbono, vy
toman la forma de un grupo alquilo gue posea al menos
un enlace doble o triple entre carbonos adyacentes. Se
prefiere que haya solo un enlace insaturado de esos por
sustituyente alquenilo o alquinilo.

Los grupos alquilamino y dialgquilamino toman la
forma RNH- y R,N- respectivamente, tomando otros grupos
amino sustituidos wuna forma similar. Por ejemplo,
acilamino toma la forma RCONH-. Aminocarbonilo toma la
forma -CONH;, en tanto dialquilaminocarbonilo toma la
forma Ry;NCO-, consideraciones semejantes se aplican a
otros grupos aminocarbonilo sustituidos. Se entenderé
que los grupos alquilo sustituidos con un grupo o0xO
también pueden ser considerados grupos acilalquilo

Cuando se seleccionan multiples sustituyentes de
un grupo comun, como los sustituyentes de b, entonces
cada sustituyente puede ser el mismo o diferente.

Los grupos alguilo preferidos son metilo y etilo,
y se prefiere ademds que estos no estén sustituidos o
estén sustituidos con uno o mas atomos de fluor.

Los grupos hidroxialquilo, hidroxialquenilo e
hidroxialguinilo tienen uno o mé&s grupos hidroxilo,
preferentemente uno. De manera similar, los grupos
haloalquilo, haloalquenilo y haloalquinilo tienen uno o
mas atomos de haldgeno presentes en ellos. En general,
el haldégeno se selecciona preferentemente entre yodo,
bromo, cloro y fluor, preferentemente cloro o fluor.
Los sustituyentes perhalo son preferentemente
sustituyentes perfluoro, preferentemente

trifluorometilo. Cuando en este documento se especifica
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un grupo alquilo, entonces éste puede incluir
haloalquilo, particularmente fluoroalquilo, %
especialmente grupos trifluorometilo, aunque

generalmente se prefieren los alguilos sin sustituir a
los alquilos sustituidos con halo. El grupo haloalquilo
que méds se prefiere es trifluorometilo. Los grupos
alcoxilo lineales y ramificados y los grupos alquiltio,
y alquiltio lineales y ramificados, son los definidos
antes como grupos alguilo lineales y ramificados. Los
grupos aralcoxi toman la forma Ar-AlkO-, en tanto los
grupos ariloxi y ariltio toman la forma ArO- y ArS-—,
respectivamente, donde Ar es un grupo arilo o)
hetercarilo. Los grupos ariltio también se pueden
oxidar a sus formas arilsulfonilo. Se comprenderd dque
consideraciones similares aplican a aralcoxicarbonilo y
ariloxicarbonilo, y otros grupos que especifican
aralcoxi y ariloxi.

Los grupos alquil-, aralquil- y aril- amido tienen
los grupos adecuados unidos a través del nitrdgeno,
como —CONH-Alk. Amido toma la forma de -CONH-, de modo
que alquilamido toma, por ejemplo, la forma -CONH-
alquilo, en tanto aralquilamido toma la forma -—-CONH-
AlkAr. Se entenderd dque estos también pueden ser

considerados como grupos aminocarbonilo sustituidos.

Sulfonamida, alquilsulfonamida,
di(algquilsulfonil)amino, aralquilsulfonamida,
di(aralquilsulfonil)amino, arilsulfonamida, y
di(arilsulfonil)amino son la forma sulfonilo o

disulfonilo sustituida en el nitrdégeno, como Alk-SO,—-NH-

Los grupos alcoxicarbonilamino toman la forma Alk-

O—-CONH-, y los grupos aralcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, alquilcarbonilamino,
aralquilcarbonilamino y arilcarbonilamino deben
construirse de conformidad. Los grupos

alquilaminocarboniloxi toman la forma Alk-NHCOO-, vy 1los
grupos aralquilaminocarboniloxi y arilaminocarboniloxi
deben construirse de conformidad.

Cuando Rz y Ry representan un anillo, éste puede
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ser saturado o insaturado, y puede tener 5, 6 o 7
miembros, que incluyen los carbonos a los cuales R3 y Ry
estdn unidos. El anillo puede contener solo Aatomos de
carbono, y simplemente formar un grupo fenilo
fusionado, opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo b. El1 anillo también puede ser
un grupo alquileno, como propileno o butileno, o puede
ser un alquenileno, como 2—-butenileno.
Alternativamente, el anillo formado por Rz y Ry puede
ser un grupo alquilenodioxi, como metilenodioxi,
etilenodioxi o propilenodioxi. Aungque es0S Jgrupos
pueden estar sustituidos, generalmente se prefiere que
no estén sustituidos.

Cuando Rg forma un grupo de unidén con R; o R,, éste
puede ser un grupo de unién metileno, etileno,
etenileno, propileno, O propenileno, opcionalmente
sustituido con uno o més metilo, trifluorometilo,
hidroxilo o &tomos de haldgeno. Mas preferentemente, el
grupo de unidén estd saturado, y preferentemente no esta
sustituido. Cuando el grupo de unidén estd formado con
R;, entonces es preferentemente metileno o etileno,
particularmente, preferentemente metileno. Cuando el
grupo de unién estd formado con Ry, entonces es
preferentemente etileno o propileno, particularmente,
preferentemente etileno.

Mediante la expresidn "farmacéuticamente
aceptable" se da a entender un compuesto que puede ser
administrado a un paciente con relacidén a una afeccidn
indicada con la expectativa de que el paciente se
beneficie del tratamiento. Es, por 1lo tanto, posible
para un compuesto de la invencidén tener efectos
ligeramente toéxicos con tal que haya un beneficio
general para el paciente. Sin embargo, se prefiere que
los compuestos de la invencidén sean muy poco téxicos, o
preferentemente no sean tdéxicos, cuando se los
administre en cantidades eficaces para las indicaciones
deseadas.

Las sales adecuadas son todas las sales de 1los

compuestos acidos o bésicos de la invencidn, y pueden
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ser formadas con adcidos o) bases, organicos o
inorganicos. Las sales preferidas son sales de metales
alcalinos o alcalinotérreos. Los ésteres son
preferentemente ésteres organicos, como los que se
ejemplifican en este documento en cualquier parte, pero
también pueden ser ésteres con acidos inorgdnicos, como
acidos sulfurico o nitrico.

Los compuestos preferidos de 1la invencidén son,
individualmente:
1-(3,4-diclorofenil)-4—-(4-hidroxifenil)—-3-
metilimidazolidina-2, 5-diona,
1-(3,4-diclorofenil)-4—-(4-hidroxifenil)-3-(2-
propenil)imidazolidina-2, 5-diona,
4-[2,5-dioxo-4- (4-hidroxifenil)-3-(2-
propinil)imidazolidin-1-i1]-2-
trifluorometilbenzonitrilo,
4-(3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4—- (4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo,
4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3-(2-propinil) -
imidazolidin-1-il]-2- trifluorometilbenzonitrilo,
4-[4-(4-hidroxifenil)-4-metil-5-oxo-3-(2-propenil)—-2-
tioxoimidazolidin—-1-il]—-2-trifluorometilbenzonitrilo,
2—-cloro—-4-[3,4-dimetil-2, 5-dioxo— (4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-3-metilbenzonitrilo
4-[3)4-dimetil-2,5-dioxo—-(4-hidroxifenil)imidazolidin-
1-il]-2-metoxi-benzonitrilo,

(R)-4-[3,4-dimetil-2, 5-dioxo—-4~- (4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo,
1-(3,4-diclorofenil)-4-hidroximetil-4-(4-hidroxifenil) -
3-metilimidazolidina-2,5-diona,
4-[4-hidroximetil—-4—-(4-hidroxifenil)-3-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
4-[4-fluorometil-4—- (4-hidroxifenil)-3-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
4-[3-(2-butinil)-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-2,5-dioxo—-
imidazolidin-1-il1]-2- trifluorometilbenzonitrilo,

4-[4-(4-hidroxifenil)-3-metoximetil-4-metil-2,5-
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dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
4-[1(3,4-diclorofenil)—-2,5-dioxo—-3-metilimidazolidin—4-
il]fenil-N,N-dimetilcarbamato,
3-[1-(3,4-diclorofenil) -2, 5-dioxo-3-metilimidazolidin-
4-il]fenil-N,N-dimetilcarbamato,
Acetato de 4-[1-(3,4-diclorofenil) -2, 5-dioxo—-3-
metilimidazolidin
-4-il]lfenilo,
(R)-4-[3,4-dimetil-2, 5-dioxo—-4~- (4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-metoxibenzonitrilo,
(R)-4-[4-fluorometil-4-(4-hidroxifenil)-3-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-3-metoximetil-4-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo, y
(R)-4-[2,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)-3-metoximetil-4-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo.

Las indicaciones adecuadas para profilaxis o
tratamiento con los compuestos de la invencién
incluyen: caquexia; osteoporosis; sarcopenia;
disminucidén de la 1libido y/o disfuncidén sexual,
especialmente cuando estan asociadas con deficiencia de
andrdgenos; pérdida muscular inducida por tratamiento
crénico con glucocorticoides; canceres de préstata
dependientes de hormonas; e hiperplasia benigna de 1la
préstata. Los compuestos de la invencidén también se
pueden usar como anticonceptivos masculinos.

Los derivados de imidazolidina de fdérmula general
(I) son moduladores selectivos de 1los receptores de
andrdégenos 'y por consiguiente son particularmente
beneficiosos en el tratamiento profilactico y/o
curativo de la osteoporosis o la sarcopenia, la
disminucién de la 1libido vy la disfuncidén sexual
asociadas con los sindromes de tipo PADAM vy ADIF.
También se pueden usar en el tratamiento de caquexia
inducida por enfermedades especificas como céncer o
sida, o en el tratamiento de pérdida muscular inducida
por el tratamiento a largo plazo con glucocorticoides.
También se pueden usar como anticonceptivos masculinos

y en el tratamiento de canceres de préstata
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dependientes de hormonas e hiperplasia benigna de la
préstata.

Otras realizaciones preferidas de la invencidén son
aquellas en las cuales:

R, representa un radical alquilo que contiene entre
1 y 4 4&tomos de carbono en wuna cadena lineal o
ramificada opcionalmente sustituida [con Atomos de
fldor o) cloro, con hidroxi, alquiloxi,
alquiloxialquiloxi, radicales acilo, con un radical
ciano, con un radical arilo o heterocarilo de 5 a 10
miembros en forma mono o policiclica y 1 o 2
heteroatomos seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno o
azufre, pudiendo estar los radicales arilo %
hetercarilo ellos mismos sustituidos con uno o més
radicales hidroxi o alquiloxi de 1 a 2 Aatomos de
carbono, o radicales metilenodioxi], un radical
alqgquenilo o alquinilo que contiene entre 2 y 5 atomos
de carbono en una cadena lineal o) ramificada
opcionalmente mono o polisustituida con radicales
hidroxi o aciloxi, o de lo contrario R; forma con el
radical Rg un radical algquileno que contiene entre 1 y 4
dtomos de carbono en una cadena lineal o ramificada;
y/o

R, representa un 4&atomo de hidrdégeno, un radical
algquilo que contiene entre 1 y 4 &tomos de carbono en
una cadena lineal o) ramificada % opcionalmente
sustituida con &tomos de fluor o c¢loro, o <con un
radical hidroxi, o de lo contrario R, forma con Rg un
radical alquileno gque contiene entre 2 y 4 &tomos de
carbono en una cadena lineal o ramificada; y/o

Rs3 vy Ry independientemente uno de otro representan
dtomos de hidrdégeno, fluor o cloro, radicales alqgquilo
que contienen 1 o 2 Aatomos de carbono, radicales
trifluorometilo o algquiloxi de los cuales la porcidn
algquilo contiene 1 o 2 &tomos de carbono, o de 1lo
contrario R3; forma con R; un radical alguileno o
alguilenileno que contiene entre 3 vy 4 4&tomos de
carbono, o 1,4-butadienileno o un radical metilenodioxi

o etilenodioxi, Rs representa un atomo de fltor o cloro
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o un radical nitro, ciano o trifluorometilo, vy donde
solo uno de R3, R; y Rs puede ser hidrdgeno; y/o

R¢ representa un atomo de hidrdégeno, fluor o cloro,
un radical metilo, o Rg forma con Ry o con Ry un radical
alquileno que contiene respectivamente entre 1 yv 4 o 2
y 4 dtomos de carbono en una cadena lineal o
ramificada; y/o

uno de R; y Rg representa un atomo de hidrégeno o
flior y el otro —-0-Rip; y/O

Ry representa un atomo de hidrdgeno; y/o

Rip, cuando estd presente, representa un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo gue contiene entre 1 vy 4
dtomos de carbono en una cadena lineal o ramificada
opcionalmente sustituida (con un radical hidroxi) o un
radical alquiloxi que contiene entre 1 y 4 &tomos de

carbono en una cadena lineal o ramificada.

Algunos productos nuevos preferidos incluyen
aquellos en los que:
. X representa un atomo de azufre y
R, representa un radical alquilo que contiene entre
1 yv 4 &tomos de carbono en una cadena lineal o
ramificada opcionalmente sustituida [con &tomos de
fltor o cloro, con radicales hidroxi, alquiloxi,
alquiloxialquiloxi, acilo, con un radical ciano,
con un radical arilo o heterocarilo de 5 a 10
miembros en forma mono o policiclica y 1 o 2
heterodtomos seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, pudiendo estar los radicales
arilo y hetercarilo ellos mismos sustituidos con
uno o mas radicales hidroxi o alquiloxi de 1 a 2
dtomos de carbono, o radicales metilenodioxi], un
radical alquenilo o alquinilo que contiene entre 2
y 5 4atomos de carbono en una cadena lineal o
ramificada opcionalmente mono o polisustituida
con radicales hidroxi o aciloxi, o de lo contrario
R; forma con el radical Rg un radical alquileno que
contiene entre 1 y 4 4tomos de carbono en una

cadena lineal o ramificada,
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R, representa un 4atomo de hidrdégeno, un radical
alquilo que contiene entre 1 y 4 atomos de carbono
en una cadena lineal o ramificada y opcionalmente
sustituida con &tomos de fluor o cloro, O con un
radical hidroxi, o de lo contrario R, forma con Rg

un radical alquileno que contiene entre 2 y 4

adtomos de carbono en una cadena lineal o}

ramificada,

Rs3 vy Ry independientemente uno de otro representan

dtomos de hidrégeno, fluor o cloro, radicales

alquilo que contienen 1 o 2 &tomos de carbono,
radicales trifluorometilo o alquiloxi de 1los
cuales la porcidén alguilo contiene 1 o 2 atomos de
carbono, o de lo contrario Rz forma con Ry un
radical alquileno o alquilenileno que contiene
entre 3 y 4 &tomos de carbono, o 1,4-butadienileno

o un radical metilenodioxi o etilenodioxi,

Rs representa un atomo de hidrdégeno, fluor o cloro
o un radical nitro, ciano o trifluorometilo,

al menos dos de R;3, R; y Rs no son un atomo de
hidrdégeno,

R¢ representa un atomo de hidrdégeno, fllor o cloro,
un radical metilo, o de lo contrario Ry forma con R; o
con R; un radical alquileno que contiene respectivamente
entre 1 v 4 o 2 y 4 &tomos de carbono en una cadena
lineal o ramificada,

R; y Rg representan un atomo de hidrdgeno, fluor o
cloro o un radical alguilo que contiene 1 o 2 &tomos de
carbono y el otro un radical -0-Rig,

Ro representa un atomo de hidrdégeno, VR1q,
representa un 4atomo de hidrdégeno, un radical alguilo
gue contiene entre 1 y 4 4&tomos de carbono en una
cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituida
(con un radical hidroxi), o un radical alquiloxi qgue
contiene entre 1 y 4 4&tomos de carbono en una cadena
lineal o ramificada

o aquellos en los que

«+ X representa un atomo de oxigeno y

R, representa un radical alquilo que contiene entre
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1 yv 4 &tomos de carbono en una cadena lineal o

ramificada y opcionalmente sustituida con A&tomos

de fltGor o cloro, o con un radical hidroxi, o de

lo contrario R, forma con Rg un radical alquileno

que contiene entre 2 y 4 4tomos de carbono en una

cadena lineal o ramificada, y los radicales R; y Rj3

a Rig son los definidos cuando X es un &tomo de

azufre,

o aquellos en los que
. X representa un atomo de oxigeno y

cada R; representa un radical algquilo que contiene
entre 1 y 4 &tomos de carbono en una cadena lineal o
ramificada sustituida [con &tomos de fltor o cloro, con
radicales hidroxi, alquiloxi, alquiloxialquiloxi,
acilo, con un radical ciano, con un radical arilo o
heteroarilo de 5 a 10 miembros en forma mono o)
policiclica y 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno o azufre, pudiendo estar los
radicales arilo y heteroarilo ellos mismos sustituidos
con uno o méas radicales hidroxi o alquiloxi de 1 a 2
atomos de carbono, o radicales metilenodioxil], un
radical alquenilo o alquinilo que contiene entre 2 y 5
dtomos de carbono en una cadena lineal o ramificada
opcionalmente mono o polisustituida <con radicales
hidroxi o aciloxi o de lo contrario R; forma con el
radical Rg un radical alquileno que contiene entre 1 y 4
dtomos de carbono en una cadena lineal o ramificada, vy
R, a Rip son 1los definidos cuando X es un &atomo de
azufre,

cada Rijg en R; o Rg representa un Aatomo de
hidrégeno, un radical alquilo gue contiene entre 1 vy 4
dtomos de carbono en una cadena lineal o ramificada
sustituida con un radical Thidroxi, o un radical
alguiloxi que contiene entre 1 y 4 &tomos de carbono en
una cadena lineal o ramificada, y Ri a Rg, el otro de Ry
o Rg;, Vv Rg son los definidos cuando X es un atomo de
azufre.

Los compuestos de la presente invencién se pueden

preparar de la manera siguiente:
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por accién de un 1isocianato o un isotiocianato de

férmula general (ITI):

-NCX

(i

en la cual X, R3, Ry y Rs estédn definidos,
sobre un éster derivado de 4-hidroxifenilglicina de

férmula general (III)

en la cual Rg, Ry, Rg ¥y Rg son segun se definieron, R';
es un atomo de hidrdégeno o es segun se definidé para Ry,
R';, es un a&tomo de hidrégeno o un radical alquilo gue
contiene entre 1 y 6 4atomos de carbono en una cadena
lineal o ramificada opcionalmente sustituida con
radicales hidroxi protegidos, un radical alguiloxi o
alquenilo, o forma con Rg un radical algquileno que
contiene entre 2 y 4 4atomos de carbono en una cadena
lineal o ramificada y R es un grupo éster,

entonces opcionalmente:

1) si uno de R; o Rg es OH y se desea obtener un
producto en el que R; o Rg representa —-0-Rjp' en el
cual Rip' no sea un atomo de hidrdégeno, seguido de
la accidén de un derivado halogenado, un haluro de
dcido, un haluro de carbamilo o un cloroformiato

de férmula general:

Rio—Hal (IV)

en la cual Hal es un &tomo de haldégeno y Rig' es segln
se definidé antes, u opcionalmente la accidén del
anhidrido de &cido, el carbonato o el isocianato
correspondiente o cualquier otro agente alquilante o

acilante sobre el derivado hidroxilado de la
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imidazolidina-diona previamente obtenida, de férmula

general (I'):

en la cual Rz, Rg, Rs, Rg, Ry, R'; y X son segun se
definieron, R'; es segun se definidé para Ri, y uno de Ry
0 Rg es OH y el otro es segun se definié,

y/0, si se desea preparar un derivado de imidazolidina
en el cual R, es un radical 1l-hidroxialgquilo y si se
obtiene un derivado de imidazolidina de fdérmula general
(I') en la cual R'i no es un atomo de hidrdégeno, un
aldehido de férmula general:

A-CHO (V)

en la cual A representa un atomo de hidrdgeno o un
grupo algquilo gque contiene entre 1 y 5 atomos de
carbono en una cadena lineal o ramificada, se hace
reaccionar con un derivado de imidazolidina de fdérmula

general (I'):

R,

RS‘QN)"‘" v
R R, X R+ Re

en la cual R'; es hidrdégeno yv X, Ris, R4, Rs, y Re a Ry

son segun se definieron y R';y no es hidrdgeno, vy/o

opcionalmente:

2) para obtener un derivado de imidazolidina de férmula
general (I) en la cual R; es segun se definid, X es un
dtomo de oxigeno R, es un radical alquilo opcionalmente
sustituido por radicales hidroxi protegidos, radicales
alquiloxi o algquenilo o forma <con Rg un radical
alquileno que contiene entre 2 y 4 atomos de carbono en
una cadena lineal o ramificada, seguido de la accidén de
un derivado halogenado, un cloruro de &cido o un

cloroformiato de férmula general
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Ri—-Hal (IV)

en la cual R; es segun se definidé y Hal es un &atomo de
halégeno u opcionalmente la accidén del anhidrido de
dcido o el carbonato correspondiente, sobre el derivado
de imidazolidina de fdérmula general (I') en la cual R';
es un atomo de hidrdégeno, X es un &tomo de oxigeno y R';
y, opcionalmente, Rig' (en Ry o Rg) no son un atomo de
hidrdégeno.

En la reaccidédn del isocianato o el isotiocianato
de fdérmula general (II) con el éster derivado de o-
hidroxifenilglicina de fdérmula general (III), el grupo
éster representado por R se selecciona ventajosamente
de los grupos de ésteres algquilicos o cualguier otro
grupo éster de los cuales el radical no arriesgue
alterar la reaccidén del grupo molecular.

La reaccidén se conduce preferentemente en una
atmésfera inerte (por ejemplo nitrdégeno), en un
solvente organico anhidro como un éter (por ejemplo
tetrahidrofurano o dioxano, opcionalmente anhidros), a
una temperatura entre aproximadamente 20 y 100 °C,
preferentemente entre 20 % 50 °C, siendo
particularmente ventajoso a una temperatura de
aproximadamente 50 °C. Se puede usar una sal de o-
hidroxifenilglicina (por ejemplo el <clorhidrato) en
presencia de wuna Dbase que contenga nitrdgeno, por
ejemplo piridina, trietilamina o diisopropiletilamina
anhidras.

Cuando se usa un derivado de férmula general (IV)
o (VI) en la reaccidén, Hal se puede seleccionar entre
cloro, bromo o yodo. Preferentemente, Hal es un &tomo
de Dbromo o yodo cuando el derivado de fdérmula general
(IV) o (VI) es un haluro de alguilo y un &tomo de cloro
cuando el derivado de férmula general (IV) o (VI) es un
haluro de acilo, carbamoilo o alquiloxicarbonilo.

En las reacciones de los derivados de fdérmula (IV)
o (VI) sobre el derivado de imidazolidina de fdérmula
general (I'), se entenderd gque, cuando R; vy/o Rip'

contienen radicales que pueden interferir con la

26



10

15

20

25

30

35

ES 236753213

reaccién, entonces pueden ser protegidos por cualquier
método conocido que no afecte al grupo molecular,
siendo eliminados los radicales protectores después de
la reaccidén, también por métodos conocidos gque no
afecten al grupo molecular. En particular los radicales
protectores pueden ser protegidos y eliminados por 1los
métodos descritos por Greene, Wuts, Protective Group in
Organic Synthesis, J. Wiley (1991).

La reaccién se puede llevar a cabo en una
atmésfera inerte (por ejemplo en nitrégeno) en
presencia de una base gque contenga nitrdégeno como por
ejemplo piridina o trietilamina, en un solvente
organico como  un solvente clorado (por ejemplo,
diclorometano, dicloroetano o cloroformo); es posible
trabajar con o sin solvente, particularmente cuando se
trabaja en presencia de piridina. La reaccidén se lleva
a cabo una temperatura entre 20 y 100 °c,
preferentemente a una temperatura entre 20 y 50 °C. La
reaccién también se puede llevar a cabo en presencia de
una base inorgadnica como un hidréxido alcalino (por
ejemplo hidréxido de sodio) en un solvente como acetona
o metil etil cetona, a una temperatura entre 20 y 50
°C, o de lo contrario en presencia de un carbonato
alcalino como carbonato de potasio, en un solvente
polar (por ejemplo dimetilformamida) a una temperatura
entre 20 y 100 °C, preferentemente entre 50 y 80 °C.

La sustitucién subsiguiente de R, se lleva a cabo
por accién de un aldehido de fdérmula (V) sobre el
derivado de imidazolidina de fdérmula general (I') en la
cual R'; es un 4tomo de hidrdégeno, mientras se trabaja
en una atmdésfera inerte (por ejemplo en nitrdégeno), en
un solvente orgdnico anhidro como por ejemplo un éter
(tetrahidrofurano, dioxano, en particular éter
dietilico), por adicidén de una Dbase fuerte como
diisopropilamida de litio, en presencia de un solvente
quelante como hexametilfésforotriamida a una
temperatura de -78 °C. La reaccidén se lleva a cabo una
temperatura entre -78 y 0 °C.

Los isocianatos o isotiocianatos intermedios de
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férmula general (II) se pueden preparar por accidén de
fésgeno o trifdsgeno respectivamente sobre las anilinas
correspondientes, en una mezcla de tolueno y un éter
(por ejemplo dioxano) a una temperatura entre 100 y 110
°C en el caso de los isocianatos, y por accidén de
tiofdsgeno en agua, a una temperatura de
aproximadamente 20 - 25 °C en el caso de isotiocianato.

Las anilinas utilizadas para preparar productos
intermedios de fdérmula general (II) se pueden preparar
por el método descrito en WO 03/096980, o por un método
similar.

Los ésteres de férmula general (III) derivados de
o—hidroxifenilglicina, en la cual R, R'y, R'z, Re, Ry, Rg
y Ry son segun se definieron, se pueden preparar a

partir del correspondiente derivado bromado de férmula

general:
R Ry,
0o R
NN g
/ 8
RO Br —
V)
Ry

en la cual R, R';, Rg vy Rg son segun se definieron, vy
uno de R; o Rg representa un radical acetiloxi, un
radical hidroxi protegido o un radical alquiloxi, y el
otro representa un Aatomo de hidrégeno o haldgeno o un
radical alquilo, por accidén de una amina de férmula

general:

R;—NH; (VIIT)

en la cual R; es segun se definidé, o de lo contrario
amoniaco si se desea obtener un derivado de fdérmula
general (III) en la cual R'; es un atomo de hidrdgeno,
entonces el radical acetilo u opcionalmente el radical
protector de hidroxi, representado por R; o Rg es
eliminado vy/o este ©radical es reemplazado por un
radical Rip'.

La reaccidén se 1lleva a <cabo en un solvente
orgadnico como alcohol o éter a una temperatura entre 20
y 50 °C.
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Cuando R';, en el producto de fdérmula general
(IITI), es un &tomo de hidrégeno, los productos de
férmula general (III), en la cual R; es un radical
alquilo opcionalmente sustituido del tipo B-CH,- se
pueden obtener haciendo reaccionar un aldehido del tipo
B-CHO en presencia de un reductor como cianoborohidruro
de sodio.

Si se desea preparar un derivado de fdérmula
general (III), que sea quiral en términos del atomo de
carbono que lleva la amina, los enantidémeros se pueden
separar por cualquier método conocido como
cromatografia en un soporte quiral, resolucidén por
hidrélisis enzimatica o <cristalizacidén de una sal
diastereoisomérica entre la funcidén amina de III y un
dcido quiral, o por el método descrito por Washburn WN
et al. 2004 Bioorg. Med. Chem. Letters 14: 3525-3529 vy
por Cheng PTW et al en US-A-5,770,615 o por un método
similar a los descritos de agqui en adelante en 1los
ejemplos adjuntos.

Los ésteres de férmula general (VII) derivados de
o—hidroxifenilglicina se pueden preparar por bromacidn

del derivado correspondiente de férmula general:

en la cual R, R';, R¢ v Ry son segun se definieron antes
para la férmula (VII), y uno de R; o Rg representa un
radical acetiloxi, un radical hidroxi protegido o un
radical alquiloxi, y el otro representa un 4atomo de
hidrégeno o haldégeno o un radical alquilo.

La bromacién se lleva a <cabo en un solvente
organico inerte, a la temperatura de reflujo de 1la
mezcla de reaccidén, en particular en un solvente dgue
contiene <cloro como tetracloruro de carbono, a una
temperatura de 70 a 90 °C, vy en presencia de un
iniciador de radicales libres como azoisobutironitrilo.

La presente invencidén estipula, ademds de 1los
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otro proceso para la preparacién

(I) cuando R, no es hidrdégeno,

que comprende el esquema siguiente:

(XI)

Hal

(Xit)

en el cual R; se define como antes, Rz a Rs y Rg ¥y Rg son

seguin se definieron,

radical hidroxi

y uno de R';s o R'y; representa un

opcionalmente protegido o un radical

alguiloxi y el otro representa un atomo de hidrdgeno o

haldégeno o un radical alquilo que contiene entre 1 vy 4

atomos de carbono en una cadena lineal o ramificada,

por accidén de un carbonato de amonio y un cianuro

alcalino

(por ejemplo cianuro de sodio) sobre la aril
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cetona de férmula general (X), seqguido de la accidn de

un derivado halogenado de férmula general (XII):

Rz Hal

(X1

en la cual R3; a Rs son segun se definieron y Hal es un
dtomo de haldgeno, sobre el derivado imidazolidina

diona de férmula general (XI) obtenido:

en la cual Ry, Rg y Ry son seguin se definieron y R'; vy
R's se definen como antes,

seguido de la introduccidén del radical R; vy la
eliminacidén, opcionalmente, del radical protector de R';
o R'g, y opcionalmente la colocacidén del radical Rip' en
Ry o Rg.

La aril cetona de fdérmula (X) se hace reaccionar
con cianuro alcalino vy carbonato de amonio, usando
cianuro de potasio o cianuro de sodio en un medio
organico acuoso como alcohol/agua 50/50, por ejemplo
mezcla etanol/agua, a una temperatura entre 50 y 70 °C.

E1l haluro de fdérmula (XII) se hace reaccionar con
el derivado de imidazolidina de fdérmula general (XI) en
un solvente orgdnico polar como dimetilformamida o
dimetilacetamida, por ejemplo, a una temperatura entre
110 °C y la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccién, y en presencia de un catalizador,
especialmente 6xido cuproso.

Ry se introduce en las condiciones descritas
previamente por accién de un derivado halogenado, un
cloruro de &cido, un cloroformiato o un cloruro de
sulfonilo de fdérmula general (VI) u opcionalmente de un

anhidrido de 4cido o un carbonato orgéanico.
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El radical protector para R's o R'sg se elimina por
métodos convencionales que no afecten al grupo
molecular. En particular los radicales protectores se
eliminan por los métodos descritos por Greene, Wuts,
Protective Group in Organic Synthesis, J. Wiley (1991).

El radical Rijo' en R; o Rg se coloca segun se
describidé previamente por accién de un derivado
halogenado, un haluro de &cido, un haluro de carbamilo
o un cloroformiato de férmula general (IV) u
opcionalmente por accidén del anhidrido de 4&cido o el
carbonato correspondiente. La reaccidén se lleva a cabo
en las condiciones descritas previamente.

Los estereoisdmeros se pueden separar por métodos
conocidos o prepararse por sintesis estereoespecifica.
Se entenderd que estos estéreoisdmeros y sus mezclas en
cualquier proporcidédn estan comprendidos por el alcance
de la presente invencidn.

Opcionalmente, dependiendo de la naturaleza de los
sustituyentes, los derivados de imidazolidina de
férmula (I) pueden formar sales de adicidén de &cido. Se
entenderd que esas sales también estan comprendidas por
el alcance de la presente invencién y mas
particularmente las sales farmacéuticamente aceptables.

Las sales de adicién de 4acido farmacéuticamente
aceptables incluyen por ejemplo las sales de adicidén de
dcidos inorgdnicos como &cido clorhidrico, sulfdarico o
fosférico, o de 4&cidos organicos carboxilicos, como
acido acético, trifluoroacético, citrico, benzoico,
ldctico, maleico, fumarico, tartdrico, metanosulfdénico
o paratoluenosulfdnico.

Las sales de derivados de imidazolidina de férmula
general (I) se pueden obtener por métodos
convencionales, conocidos por los expertos en el tema,
por ejemplo combinando un derivado de imidazolidina de
férmula general (I) con un &cido o una base orgdnicos o
inorganicos en un solvente O un dispersante o)
comenzando con otra sal por intercambio catidénico o
anidénico.

La invencidén también incluye todas las sales de
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los compuestos de férmula general (I) las cuales,
teniendo en cuenta su baja aceptacidén fisioldgica, no
pueden ser usadas directamente como medicamentos, pero
se pueden usar como productos intermedios para llevar a
cabo modificaciones qguimicas subsiguientes en los
compuestos de foédrmula general (I) o como productos de

partida para la preparacidédn de sales fisioldgicamente

aceptables.

La presente invencién estipula ademas
composiciones farmacéuticamente aceptables que
contienen compuestos como los definidos en la

reivindicacién 1.
Los compuestos de la presente invencién se pueden

administrar en cualquier forma adecuada, inclusive

mediante inyeccidn, como i.p., i.m., i.v. o s.c,
pesarios, supositorios, comprimidos, elixires,
pociones, cédpsulas, Jjarabe y otras formulaciones
orales, lociones, cremas, unglientos y parches

transdérmicos, y formulaciones inhalantes.

E1l compuesto se puede preparar en asociacidn con
otros ingredientes, seguin se desee. Estos pueden
incluir, en general, un vehiculo y un diluyente, vy
pueden ademds incluir, por ejemplo, ingredientes como
saborizantes, colorantes, espesantes, potenciadores de
la penetracién, agentes esterilizantes y para ajustar
el pH. Los excipientes especificos utilizados en
composiciones farmacéuticas incluyen talco, goma
ardbiga, lactosa, almidédn, estearato de magnesio,
manteca de cacao, dgrasas de origen animal o vegetal,
derivados de la parafina, glicoles, diversos
humectantes, dispersantes o emulsionantes y
conservantes, que se pueden seleccionar de acuerdo con
la composicidén elegida.

La naturaleza de la formulacidén puede depender de
la afeccidén que se va a tratar. En general, se desea
que los compuestos gque se van administrar logren un
efecto sistémico, de modo que que las vias oral e
inyectable son las preferidas.

La cantidad de compuesto que se va a administrar
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puede ser facilmente determinada por el médico, vy
dependerd del género, edad y estado del paciente, al
igual que de la afeccidn que se va a tratar, pero
generalmente variard entre aproximadamente 0.1 mg vy
aproximadamente 500 mg por paciente.

Si bien la categoria preferida de paciente es 1la
humana, otros mamiferos también pueden ser tratados, si
se desea, por afecciones que involucran andrdégenos, gque
pueden ser similares a las descritas antes para 1los
humanos. Los tipos de mamiferos incluyen animales
domésticos y ganado, y los animales preferidos para el
tratamiento comprenden perros, gatos, caballos, vacas,
camellos, ciervos, bufalos, bisontes vy 1llamas. Los
trastornos que pueden ser tratados incluyen trastornos
del comportamiento como agresividad vy enfermedades
dependientes de andrdégeno, como circum analum en

perros, y tumores asociados con los receptores de

andrégenos.
La eficacia de los compuestos de prueba
(compuestos de fdérmula (I)) puede ser demostrada 1in

vitro en pruebas de transactivacidén, después de la
expresidn simultéanea % estable del receptor de
andrégenos humano (hAR) y un gen reportero colocado
bajo el control transcripcional de los elementos de
respuesta (ARE) del receptor de andrdégenos (AR), en
células huésped. Esta prueba constituye un método de
identificacién 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 transactivacidén, se introducen
juntos plasmidos que codifican un gen reportero y el
receptor de andrdgenos humano (hAR) mediante
transfeccidén en la linea celular Hela. El pléasmido 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 expresidn

del gen reportero constituye una indicacidén de 1la
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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 promotor del citomegalovirus (CMV). También
codifica una proteina gque permite que las células que
lo expresan resistan un tratamiento con neomicina. EI1
tratamiento de las células con cantidades crecientes de
compuestos potencialmente agonistas aumentaréa la
expresidn 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 expresidén del gen
reportero, dque es constante para cada dosis de DHT,
disminuye cuando la concentracidén de los compuestos de

prueba aumenta.

1 — Prueba de eficacia funcional

1-1 Construccidén de pléasmidos

a):— Construccién del plésmido de resistencia a la

puromicina 3xpbAREminicoll-luciferasa/pGL3

El primer paso implica introducir, en el vector
bdsico pGL3 (Promega), el promotor minimo del gen de la
colagenasa secuencia arriba del gen que codifica la
luciferasa. Se sintetizaron dos oligonucledétidos (coll-
sentido y coll-inverso). Estos permiten la introduccidn
de los sitios de escisidén de las enzimas de restriccidn
Sacl (subrayado simple en las secuencias siguientes) vy
BglII (subrayado doble en las secuencias siguientes) en
los extremos 5' y 3' respectivamente de la secuencia,
entre las posiciones -42 y +46 (en negrita la secuencia
siguiente) de la secuencia promotora descrita [P Angel
et al. 1987 Mol. Cell. Biol. 7:2256-2266). Luego de la
hibridacién vy la clonacidén entre los sitios Sacl
(posicidén 8) y BglII- (posicidédn 37) del plasmido "pGL3
bédsico", se obtuvo el plasmido "minicoll-
luciferase/pGL3". La secuencia de los oligonucledétidos
"coll-sentido" y "coll-inverso" es la siguiente:
coll-sentido (SEC. ID N°: 1):
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5'CACTGTGTCGACGCGTGCAAGGACTCTATATATACAGAGGGAGCTTCCTAGC
TGGGATATTGGAGCAGCAAGAGGCTGGGAAGCCATCACTTACCTTGCACTG
A3

coll-inverso( SEC. ID N°: 2):
3'GATCTCAGTGCAAGGTAAGTGATGGCTTCCCAGCCTCTTGCTGCTCCAATA
TCCCAGCTAGGAAGCTCCCTCTGTATATATAGAGTCCTTGCACGCGTCGACA
CAGTGAGCTS'

El segundo paso implicé multimerizar 3 veces el
elemento de respuesta del receptor de andrdégenos
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 vy Ecll36II del plésmido "minicoll-
luciferase/pGL3". Se sintetizaron dos oligonucledétidos
(coll-sentido vy coll-inverso) . Estos permiten la
introduccién de los sitios de escisidén de las enzimas
de restriccién 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 obtuvo un
fragmento de ADN que pudo ser clonado entre los sitios
Kpnl (posicidén 1) y Ecll36I1 (posicidén 8) del pléasmido
"minicoll-luciferase/pGL3", generando de ese modo el
plésmido "3xpbAREminicoll-luciferase/pGL3". Las
secuencias de oligonucledtidos "coll-sentido" y
"3xpbARE-inverso" son las siguientes:
3xpbARE-sentido (SEC. ID N°: 3):
5'CAAAGAGCTCTAGCTTAATAGGTTCTTGGAGTACTTTACGTGCTTAATAGGTT
CTTGGAGTACTTTACGTGCTTAATAGGTTCTTGGAGTACTTT3"'
3xpbARE-inverso ( SEC. ID N°: 4):
3'AAAGTACTCCAAGAACCTATTAAGCACGTAAAGTACTCCAAGAACCTATTAA
GCACGTAAAGTACTCCAAGAACCTATTAAGCTAGAGCTCTTTGGTACS!

El tercer paso implicdé introducir el gen de
resistencia a la puromicina en el plasmido
"3xpbAREminicoll-luciferase/pGL3". E1l conjunto
{promotor-gen de resistencia la puromicina de la
secuencia de poliadenilacién de SV40] (fragmento 1-
1396, genoteca U07648) se subclond usando amplificacidn

por PCR, partiendo del plédsmido "pPUR" (Clontech), vy
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usando dos oligonucledétidos (pPUR-sentido 'y pPUR-
inverso) permitiendo la introduccidén del sitio de
escisidén BamHI. E1 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) fue
digerido por BamHI después clonado en el sitio unico
BamHI del pléasmido 3xpbAREminicoll-luciferase/pGL3
produciendo de esta manera el plésmido de resistencia a
la puromicina 3xpbAREminicoll-luciferase/pGL3. Las
secuencias de nucledétidos "coll-sentido" 'y "coll-

inverso" son las siguientes:

pPUR-sentido (SEC. ID N°: 5):
5'TAAGGATCCGCTGTGGAATGTGTGTCAGTT3"
pPUR-inverso (SEC. ID N°: 6) :

3'GACGGATCCAGACATGATAAGATACATTGAS'

b- Construccién del plésmido "pcDNA3-hAR"

La secuencia que codifica el ADNc de hAR se clond
entre los sitios EcoRI y Xbal del wvector pcDNA3.1(+)
(Invitrogen) partiendo del vector psgb5-hAR (provisto
por el Profesor P. Chambon, IGBMC, Illkirch, 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 obtuvieron células Hela de la
American Type Culture Collection (Rockville, MD) vy se
cultivaron en medio DMEM que contenia 4.5 g/l de
glucosa, complementado con Glutamax y con aminoacidos
no esenciales y con 10% de suero de feto de ternero
(SVF, por sus siglas en inglés; Dominique Dutscher).

El dia antes de la transfeccidén, se sembraron un
millén de células en medio DMEM sin rojo fenol,
complementado con Glutamax vy con SVEF desesteroidado
(5%) en placas de Petri. Las células se transfectaron
con 4 pg de los plasmidos de resistencia a la
puromicina pcDNA3-hAR y 3xpbAREminicoll-luciferase/pGL3

usando el reactivo "Lipofectamina plus" (Invitrogen),
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seguin las recomendaciones del proveedor. El dia
posterior a la transfeccidén, las células se sembraron a
diferentes densidades celulares (10 000 a 100 000

células por placa de Petri). Dos dias después de 1la
transfeccidn, se seleccionaron las células
transfectadas en medio DMEM sin rojo fenol,

o)

complementado con Glutamax y SVF desesteroidado (5%)
que contenia 400 upg/mL de G418 (Invitrogen) y 150 ng/mL
de puromicina (Sigma). El1 medio de cultivo se renovd
semanalmente hasta que aparecieron los clones
resistentes. Los clones resistentes fueron extraidos vy
amplificados antes de ser ensayados con respecto a su
respuesta funcional.

La prueba de respuesta funcional se llevd a cabo
de la manera siguiente: se sembraron las células (80 000
células por pocillo, 48 pocillos por placa) 24 horas
antes de la fase de estimulacién en medio DMEM due
contenia 4.5 g/L de glucosa, complementado con Glutamax

y aminodcidos no esenciales, y con SVF desesteroidado

(5%). E1 dia de la estimulacidén, el medio sembrado fue
reemplazado por medio DMEM sin rojo fenol,

complementado con Glutamax vy con SVEF desesteroidado
(5%) gque contenia un rango de concentraciones de DHT (1
pM a 1 uM). Las células se colocaron en contacto con
los compuestos durante 18 horas a 37 °C. Después se
retirdé el medio, se midieron 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 detectd en un contador tipo TopCount
(Perkin-Elmer). El clon (HALP2) retenido para la prueba
de deteccidn mostrd una curva de respuesta
transcripcional semejante a la obtenida después de la
transfeccidén transitoria de los mismos vectores en

células Hela.

1-3 Prueba de respuesta funcional

La prueba de respuesta funcional se llevd a cabo

en placas de 96 pocillos. Se sembraron las células
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HALP2 (30000 células por pocillo) 24 horas antes de la
fase de estimulacidén en medio DMEM que contenia 4.5 g/L
de glucosa, complementado con Glutamax y aminodcidos no
esenciales, y con SVF desesteroidado (5%).

El dia de la estimulacidén, se reemplazd el medio
de siembra por medio DMEM sin rojo fenol, complementado
con Glutamax y con SVF desesteroidado al (5%). La
estimulacién implicd cruzar un rango de concentraciones
de DHT (1 pM a 400 nM) con un rango de concentraciones
del compuesto de prueba (4 nM a 4 puM). Las células se
colocaron en contacto con los compuestos durante 20
horas a 37 °C. Después se retirdé el medio y se colocd
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 detectd en un
contador tipo TopCount (Perkin-Elmer).

El agonismo se caracteriza por el valor de CEsg, en
otras palabras la concentracidén de compuesto ensayado
gue induce 50% del efecto agonista méximo observado con
el compuesto ensayado. Los productos de férmula
general (I) de acuerdo con la invencidén muestran
valores de CEsqg entre 0.1 y 100 nM. El antagonismo se
caracteriza por el valor de Kschiigqr €n otras palabras la
concentracidén del compuesto ensayado gque aumenta la CEsgg
de la DHT en un factor de 2. Esta concentracidén se
determina por una regresién de Schild convencional. Los
compuestos de fdérmula general (I) de acuerdo con la

invencién muestran valores de Kschilg entre 0.1 y 100 nM.

2— Caracterizacidédn en modelos animales

2—-1 Modelo adaptado de la prueba de Hershberger

La actividad in vivo de los derivados de
imidazolidina de férmula general (I) se demostrd en un
modelo adaptado de la prueba de Hershberger de 1la
manera siguiente:

La actividad de modulacién selectiva del receptor
de andrdgenos se analizd en un modelo de ratas jdvenes

inmaduras castradas. Este modelo, que es ampliamente
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reconocido para evaluar los efectos anabdlicos de 1los
compuestos androgénicos sobre los musculos vy los
genitales, fue descrito por Hershberger et al. 1953
Proc. Soc. Expt. Biol. Med. 83:175.

Este método se basa en la medicidén de los efectos
bien conocidos de los andrdégenos sobre el crecimiento
de los musculos vy los &érganos sexuales masculinos
secundarios en los animales, y también en los hombres.
Las consecuencias de la castracidén aparecen en forma de
una rapida involucién y atrofia de la préstata y las
vesiculas seminales vy del mUsculo elevador del ano
(levator ani). Este efecto puede ser compensado
completamente por la administracién exdgena de
andrdégeno, en particular de testosterona. Este modelo
se usa por lo tanto para determinar la capacidad de las
moléculas analizadas para mantener el peso de 1los
6érganos sexuales secundarios y musculares en ratas
inmaduras castradas, y por consiguiente su eficacia
androgénica.

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

El dia 0, es decir siete dias antes de comenzar el

primer tratamiento, se pesd a las ratas individualmente

v después se las anestesid con una dosis
intraperitoneal de ketamina/xilazina (85/15 mg/kg,
aproximadamente 2 ml/kg) . Después se colocd cada animal

sobre un campo estéril y se les desinfectaron el
abdomen y el escroto con betadina y alcohol al 70%. En
el caso de los animales de control orquidectomizados
(ORX), los testiculos fueron extraidos a través de una
incisidén en el medio del escroto. Se realizd una sutura
estéril para ligar la porcidédn supratesticular del
tejido antes del corte quirtrgico de cada testiculo.

Los grupos de animales a ser tratados —con los
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compuestos ensayados se operaron de manera idéntica. En
el caso de los animales de control intactos (SHAM), los
testiculos se extrajeron de manera similar vy se
reintrodujeron delicadamente en su ubicacidén original.
El sitio de la intervencidén quirurgica se suturd luego
usando hilo de sutura estéril, V% se volvid a
desinfectar el sitio mediante aplicacién de Dbetadina.
Cada animal se mantuvo bajo una almohadilla estéril
hasta que se despertd, antes de ser retornado a su
jaula. Los animales se mantuvieron en un ambiente a 22
+ 2 °C con un ciclo alternante dia/noche de 12 horas y
acceso, a voluntad, a la comida vy 1la bebida. Los
animales se trataron con las moléculas a ser analizadas
desde el dia 7 posterior a la cirugia hasta el dia 10
que precedidé al sacrificio (dia 11).

Las ratas se dividieron en grupos y se trataron
diariamente desde el dia 7 hasta el dia 10 en las
condiciones definidas a continuacidn:

1. Grupo SHAM de control: vehiculo (0.5% de
metilcelulosa acuosa) administrado por via oral.

2. Grupo ORX de control: vehiculo (0.5% de
metilcelulosa acuosa) administrado por via oral.

3. Grupo ORX tratado: los compuestos ensayados se
administraron individualmente por via oral, en
suspensién en el vehiculo descrito antes, en una
dosis de 30 mg/kg.

Después del tratamiento durante 4 dias sucesivos,
los animales fueron decapitados usando una guillotina.
Se extirparon el levator ani y la prdstata ventral y se
pesaron individualmente. Para comparar datos entre
experimentos, el peso de cada d6rgano fue normalizado vy
expresado en miligramos por 100 g de peso del animal
(W). Para cada O6rgano, el promedio de los ©pesos
normalizados del grupo ORX de control se fijé por
definicién en 0% y el promedio de los pesos
normalizados del grupo SHAM de control se fijé por
definicién en 100%. La eficacia de cada producto se
expresdé como un porcentaje y se calculd wusando la

féormula siguiente:
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(W tratado— W orx) / (W spam — W orx) x 100

A continuacidén se usd una prueba ANOVA para el andlisis
estadistico a fin de identificar las diferencias entre
grupos.

En las dosis definidas antes, los productos de 1los
ejemplos 1, 3 a 9, 155, 156-2, 175 a 177, 190, 191,
220, 222 vy 222-1, demostraron poseer una eficacia de
proteccidédn anabdlica con respecto al Ievator ani entre
50 y 140%. La eficacia androgénica con respecto a la

préstata fue entre 5 y 70%.

2—2 Modelo de osteoporosis en ratones macho

Se operaron ratones macho C57/B16J de 12 semanas
de wvida vy que pesaban aproximadamente 20 - 25 g
(Charles River, Les Oncins, FRANCIA) segun se describe
antes para las ratas. La castracién imitd la pérdida
6sea causada por el déficit de andrdégenos. El1 objetivo
del estudio es evaluar la capacidad de los compuestos
para preservar y/o aumentar la masa o6sea. Esto se
evaltla midiendo la densidad mineral &ésea (DMO). Este
modelo fue documentado previamente por Sims et al. 2003
J. Clin. Invest. 111(9): 1319-27.

Los animales se separaron al azar en varios grupos
y se mantuvieron en un ambiente a 22 + 2 °C con un
ciclo alternante dia/noche de 12 horas y acceso, a
voluntad, a la comida y la bebida.

Los compuestos ensayados se administraron desde el
dia 1 posterior a la cirugia y hasta el dia 28 que
precedié al sacrificio (dia 29). Los ratones se
trataron diariamente en las condiciones que se definen

a continuacidn:

1. Grupo SHAM de control: vehiculo (mezcla de
etanol/aceite de maiz 10/90) administrada por via
subcutanea.

2. Grupo ORX de control: vehiculo (mezcla de

etanol/aceite de maiz 10/90) administrada por via
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subcutanea.

3. Grupo ORX tratado: los compuestos ensayados se
administraron individualmente por via subcuténea
en el vehiculo descrito antes, en una dosis de 30

mg/kg.

Durante la necropsia, primero se pesd a los ratones vy
luego se los decapitd. Después se les desarticularon
cuidadosamente las dos patas traseras en el cuello
femoral. La pata trasera derecha se congeld a -20 °C.
Se realizdé el andlisis densitométrico cuantitativo en
la porcidén trabecular de la metdfisis proximal de 1la
tibia usando un tomodensitdémetro (Stratec SA+, Hologic,
Norland) .

El promedio de la DMO trabecular del ratdén en el
grupo ORX de control se definidé como 0%. El1l promedio de
la DMO trabecular del ratdén en el grupo SHAM de control
se definidé como 100%. La eficacia de cada producto como

porcentaje se calculd usando la férmula:

(DMO tyataga — DMO orx) / (DMO ggay — DMO orx) x 100

A continuacidn se usd una prueba ANOVA para el andlisis
estadistico a fin de identificar las diferencias entre
grupos.

Los productos de los ejemplos 1, 3 a 8, 155 y 220
demuestran una eficacia en la proteccidén de la densidad
mineral désea entre 40 y 130%.

Los ejemplos siguientes no limitantes ilustran la

presente invenciédn.

EJEMPLOS

Abreviaturas utilizadas:

AIBN: azoisobutironitrilo; |P.f. = punto de fusidn;
DMF: N,N-dimetilformamida; |[Rend.: rendimiento;

DMSO: dimetilsulfdxido; Fr: radio frontal;
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MeOD: metanol deuterado; TA: temperatura ambiente;
NBS: N-bromosuccinimida; Har: hidrdégeno aromdtico;
THEF: tetrahidrofurano; Rt: tiempo de retencidn;

Cromatografia: La cromatografia en capa delgada (TLC)
se realizd en placas de vidrio recubiertas con gel de
silice Fosg (0.25 mm, Merck) . La cromatografia
preparativa se realizd en una columna de gel de silice
Merck con un tamano de grano de 0.04-0.063 mm.

Espectros de resonancia magnética nuclear (NMR, por sus

siglas en inglés): Estos se registraron a 300 o 400
MHz, en solucién en el solvente mencionado. Los
desplazamientos quimicos se expresan como un valor o
con respecto al desplazamiento del tetrametilsilano
usado como referencia. AB: sistema AB; d: doblete; 1:
grande; m: multiplete; g: cuadruplete; s: singulete; t:

triplete.

Espectros de masas (LC/MS) : Se realizaron en un

espectrémetro acoplado a un equipo de cromatografia
ligquida Waters (ionizacién por electronebulizacidn). La

columna utilizada es una 2.1 x 50 mm Xterra RP18 (3.5

pm) . Se emplearon dos condiciones de gradiente: usando
como solventes: A = agua + 0.01% de &cido férmico y B =

CH3CN + 0.01% de &cido férmico.

Gradiente 1: desde 95/5 de A/B al tiempo 0 a 100% de B

después de 4 min, después 100% de B durante 3 min.

Gradiente 2: desde 60/40 de A/B al tiempo 0 a 100% de B

después de 4 min, después 100% de B durante 3 min.
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EJEMPILO 1
1-(3,4-diclorofenil)-4—-(4-hidroxifenil)-3-

metilimidazolidina—-2, 5-diona

Se agregan 190 mg de isocianato de 3,4-
diclorofenilo a wuna solucién de 200 mg de 2-(4-
hidroxifenil)-2-metilaminoacetato de metilo en 5 mL de
THF anhidro en un matraz de 50 mL equipado con un
agitador magnético, en atmésfera de nitrdédgeno. Después
de 1 noche a 50 °C el producto se concentra y luego se
cristaliza en éter isopropilico. E1 sélido se filtra y
se lava con éter isopropilico para producir 315 mg de
un polvo blanco (Rend. = 90%); P.f. = 200 °C.

TLC: Fr = 0.41 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCl3): & 2.9 (s, 3H, NMe); 4.9 (s, 1H, NCHCO);
6.92 (d, 2 Hap); 7.2 (d, 2 Hay); 7.4 (d, 1 Ha); 7.55 (d,
1 Hay); 7.68 (s, 1 Hap).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.63 min; 349/351° (M - H)~

1]: ]
5. Y
N= N
s
0

FF

EJEMPLO 2

4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-3-metilimidazolidin—-1-

il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se agregan 1.2 ml de una solucidén 2 M de 4-ciano-
3-trifluorometilfenilo en THF a una solucidén de 390 mg
de 2-(4-hidroxifenil)-2-metilaminocacetato de metilo en
8 mL de THF anhidro en un matraz de 50 mL equipado con
un agitador magnético, en atmésfera de nitrdgeno.
Después de 15 min a TA, el producto de reaccidén crudo
se concentra para producir 1.07 g de aceite anaranjado.
Este aceite se purifica en una columna de silice
mientras se eluye con una mezcla de heptano/acetato de
etilo 60/40 para producir un sdélido blanco amorfo. E1
producto se cristaliza en éter isopropilico. El1 sdélido
se filtra y se lava con éter isopropilico para producir
514 mg de un polvo blanco (Rend. = 68%); P.f. = 157.4

45



10

15

20

25

30

ES 236753213

°C.

TLC: Fr = 0.51 (30/70 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls): & 3.0 (s, 3H, NMe); 4.98 (s, 1H, NCHCO);
5.25 (sl, 1H, OH); 6.91 (d, 2 Hay); 7.20 (d, 2 Hay); 7.93
(d, 1 Har); 8.01 (d, 1 Hay); 8.15 (s, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.81 min; 374 (M - H)~

PR

)‘rr"\/‘\.

EJEMPLO 3
1-(3,4-diclorofenil)—-4-(4-hidroxifenil)-3-(2-propenil)

imidazolidina-2, 5-diona

Se agregan 1.1 equivalentes de isocianato de 3,4-
diclorofenilo a wuna solucidén de 3.5 g of 2-(4-
hidroxifenil)-2-(2-propenil)aminocacetato de metilo en
50 mL de THF anhidro en un matraz de 50 mL equipado con
un agitador magnético, en atmésfera de nitrdgeno.
Después de calentar a reflujo durante 4 horas, el
producto se concentra y después se cristaliza en éter
isopropilico. E1 sdélido se filtra y se lava con éter
isopropilico para producir 3.2 g de polvo blanco (Rend.
= 54%) .

'H-NMR (CDCls): & 3.4 y 4.5 (2dd, 2H, NCHy); 5.0 (s, 1H,
NCHCO); 5.12 y 5.28 (2d, 2H, CHy=CH); 5.75 (m, 1H,
CH,=CH); 6.8 (d, 2 Har); 7.1 (d, 2 Har); 7.4 (dd, 1 Har);
7.55 (d, 1 Har); 7.7 (s, 1 Ha,).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.70 min; 375/377 (M - H)~

EJEMPLO 4

4-12,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)3-(2-
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propinil)imidazolidin-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Se introducen 3.42 g de isocianato de 4-ciano-3-
trifluorometilfenilo y 75 mL de THF anhidro en un
matraz equipado con un agitador magnético, en atmésfera
de nitrdégeno, y después se agregan de una vez 3.47 g de
2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propinil)aminocacetato de metilo
en 5 mL de THF anhidro. Después de 15 minutos a TA, la
mezcla se concentra para producir una pasta marrdn
(8.65 g). El producto crudo se purifica en una columna
de silice con un gradiente de heptano/acetato de etilo
de 80/20 después de 70/30 vy después de 60/40. Se
obtienen 5.74 g de un sélido amorfo con reflejos
amarillo palido. Después de la cristalizacidén en éter
isopropilico y la recristalizacidén en una mezcla de
acetato de etilo/heptano, se obtienen cristales blancos
que se secan al vacio a 45 °C (4.40 g; Rend. = 70%);
P.f. = 195 °cC.

TLC: Fr = 0.34 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (CDCls): & 2.84 (s, 1H, CH); 3.74 vy 4.66 (2d, 2H,
NCHy); 5.37 (s, 1H, NCHCO); 6.93 (d, 2 Han); 7.29 (d, 2
Har); 8.14 (m, 2 Har); 8.25 (s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.11 min; 398 (M - H)~

‘M/@
— N
N )7"”\
F o
¥F F
EJEMPLO 5

4-13,4-dimetil-2,5-dioxo—-4- (4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il1l]-2-

OH

trifluorometilbenzonitrilo

Se introducen 470 pL de wuna solucidén 2 M de
isocianato de 4-ciano-3-trifluorometilo en THF en un
matraz, en atmésfera de nitrdgeno, a temperatura
ambiente. Se agregan 196 mg de 2-(4-hidroxifenil)-2-
metilaminopropionato de metilo y 4 mL de THF. La mezcla

se agita a temperatura ambiente. Después de 5 min, la
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solucién se torna turbia. Después de 2 horas a
temperatura ambiente, permanece algo del aminoéster,
que es visible en TLC. Se agregan 235 pL de la solucidn
2 M de isocianato, luego se agregan otros 235 uL
después de 3 horas y la mezcla se agita durante 1 hora
mas a temperatura ambiente y después durante 1 hora a
reflujo. La materia insoluble se filtra y se enjuaga
con THF, y el filtrado se concentra para producir 419
mg de una espuma amorfa con reflejos color malva. EI1
residuo se purifica en una columna de silice con 70/30
y después 60/40 de heptano/acetato de etilo. Se
obtienen 350 mg de producto (sélido blanco amorfo)
(Rend. = 96%); P.f. = 136 °C.

TLC: Fr = 0.55 (40/60 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls;): & 1.95 (s, 3H, Me); 2.95 (s, 3H, NMe);
6.9 (d, 2 Ha); 7.2 (d, 2 Ha); 7.9 (d, 1 Har); 8.0 (dd,
1 Hay); 8.15 (s, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.66 min; 388 (M - H) ; 777 (2M
~ H)

OH

EJEMPLO 6
4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3- (2-propinil)

imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se introducen 1.07 mL de wuna solucidén 2 M de
isocianato de 4-ciano-3-trifluorometilfenilo en THF en
un matraz, a temperatura ambiente. Se agregan 500 mg de
2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propinil)aminopropionato de
metilo y 20 mL de THF. Después de 1 noche a temperatura
ambiente, el residuo se concentra y se purifica en una
columna de silice, mientras se eluye con 97/3 y después
90/10 de diclorometano/acetato de etilo. Se obtienen
410 mg de producto (sdélido blanco; Rend. = 89%).

TLC: Fr = 0.4 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (MeOD): & 2.05 (s, 3H, Me); 2.73 (s, 1H, HC=);
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3.85 vy 4.45 (2d, J = 20 Hz, 2H, NCHp); 6.9 yv 7.35 (2d, 4
Har); 8.15 (2d, 2 Har); 8.25 (s, 1 Har).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.69 min; 412 (M - H)~

OH
o
N@ N:!,’N
F 8 ’
F F

EJEMPLO 7
4-[4-(4-hidroxifenil)-4-metil-5-0ox0-3- (2-propenil)-2—

tioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se introducen 300 mg de isocianato de 4-ciano-3-
trifluorometilfenilo, 40 mL de THF anhidro, 346 mg de
2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propenil)aminopropionato de
metilo y 0.2 mL de trietilamina en un matraz, a
temperatura ambiente. Después de 18 horas a temperatura
ambiente, el residuo se concentra y se purifica en una
columna de silice, mientras se eluye con 60/40 de
heptano/acetato de etilo. El residuo se cristaliza en
ciclohexano con unas pocas gotas de éter isopropilico.
Se obtienen 450 mg de producto (sdélido blanco; Rend. =
70%) .

TLC: Fr = 0.3 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (MeOD): & 1.96 (s, 3H, Me); 3.89 y 4.61 (2dd, J =
6.7 y 20 Hz, 2H, NCHz); 5.13 (d, J = 10 Hz, 1H, CH=CH;);
5.2 (d, J = 15 Hz, 1H, CH=CH;); 5.9 (m, 1H, CH=CH);
6.86 (d, 2 Har); 7.19 (d, 2 Har); 7.9 (d, 1 Har); 8.08
(s, 1 Hay); 8.15 (d, 1 Ha,).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.84 min; 430" (M - H)~

o

O

EJEMPLO 8

2-cloro—-4-[3,4-dimetil-2, 5-dioxo—-4—-(4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-3-metilbenzonitrilo
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Se introducen 1.15 g de isocianato de 3-cloro-4-
ciano-2-metilfenilo, 25 mL de THF y 1.25 g de 2-(4-
hidroxifenil)-2-metilaminopropionato de metilo en un
matraz a temperatura ambiente. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 1 noche y se concentra, vy
el residuo (2.81 g) se purifica en una columna de
silice mientras se eluye con 60/40 de heptano/acetato
de etilo. Se obtienen 1.66 g de producto amorfo que se
cristaliza en éter isopropilico y después se tritura en
diclorometano. Después de la filtracidén y el secado al
vacio, el producto se obtiene en forma de cristales
blancos (Rend. = 45%); P.f. = 231 °C.

TLC: Fr = 0.28 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (DMSO-Dg): & 1.97 (s, 3H, Me); 2.12 y 2.25 (2s,
3H, PhMe); 2.72 y 2.79 (2s, 3H, NMe); 6.83 (m, 2 Har);
7.25 (2d, 2 Har); 7.59 y 7.65 (2d, 1 Hpr); 8.0 (t, 1
Har) ©

LC/MS Gradiente 1: Rt: 1.86 min; 366/367 (M - H)~

A~ -OH

t] \ |

T
N= N
Cn,
0

-0

EJEMPLO 9
4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo-4- (4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-metoxibenzonitrilo

Se introducen 611 mg de isocianato de 4-ciano-3-
metoxifenilo, 25 mL de THF y después 704 mg de 2-(4-
hidroxifenil)-2-metilaminopropionato de metilo en un
matraz, a temperatura ambiente. La mezcla se agita
durante 1 noche y se concentra, vy el residuo se
purifica en una columna de silice con 70/30, 60/40 vy
después 50/50 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen
822 mg de sdélido blanco (Rend. = 45%).

TLC: Fr = 0.45 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (CDCls): & 1.92 (s, 3H, Me); 2.93 (s, 3H, NMe);
3.94 (s, 3H, OMe); 6.90 (d, 2 Har); 7.20 a 7.29 (m, 4
Har); 7.62 (d, 1 Hay) .
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LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.42 min; 3507 (M - H)~
EJEMPLOS 10 a 16:

Usando un procedimiento como el ejemplificado en
el Ejemplo 4, y usando el isocianato II y el aminoéster

ITTI adecuados, se preparan los productos siguientes:

_OH
0

R4

EJEMPLO 10

1-(3,4—diclorofenil)-4-(4-hidroxifenil)-3-[(tiofen-3-

il)metil]

imidazolidina-2, 5-diona

'H-NMR (DMSO-Dg): & 4.0 y 4.75 (2d, 2H, NCHy); 5.1 (s,
1H, NCHCO); 6.8 (d, 2 Ha); 6.98 (d, 1 Han); 7.2 (d, 2
Har); 7.32 (sl, 1H tiofeno); 7.5-7.8 (m, 2 Ha, 1H
tiofeno); 7.85 (d, 1 Har).

EJEMPLO 11
1-(3-cloro—4—-fluorofenil)-4-(4-hidroxifenil)-3-

propilimidazolidina-2, 5-diona

'H-NMR (CDCls): & 0,9 (t, 3H, Me); 1.5-1.65 (m, 2H,
CHy); 2.93 y 3.70 (2m, 2H, NCHy); 5.0 (s, 1H, NCHCO);
6.8 (d, 2 Har); 7.1 (d, 2 Hay); 7.25 (m, 1 Hay); 7.37 (m,
1 Hay); 7.6 (dd, 1 Har).

EJEMPLO 12

4-12,5-dioxo-4- (4-hidroxifenil)-3-(2-

propenil)imidazolidin-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

'H-NMR (CDCls): & 3.4 y 4.55 (2dd, 2H, NCH,); 5.05 (s,
1H, NCHCO); 5.18 y 5.3 (2d, 2H, CHy=CH); 5.8 (m, 1H,
CH,=CH); 6.9 (d, 2 Ha); 7.15 (d, 2 Ha); 7.92 (d, 1
Har,); 8.1 (dl, 1 Ha,); 8.18 (s, 1 Ha,).

EJEMPLO 13
1-(4-—nitro-3-trifluorometilfenil)—-4-(4-hidroxifenil)-3-

(2-propenil)imidazolidina—-2,5-diona
'H-NMR (CDCl;3): & 3.4 y 4.50 (2m, 2H, NCHy); 5.15 (s,
1H, NCHCO); 5.1 (d, 1H, CH,=CH); 5.3 (t, 1H, CH,=CH);
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5.77 (m, 1H, CHy=CH); 6.8 (d, 2 Ha); 7.15 (d, 2 Har);
7.65 (m, 1 Har); 8.60 (m, 2 Hay).

EJEMPLO 14
1-(3,4-difluorofenil)—-4-(4-hidroxifenil)-3-(2-propenil)

imidazolidina-2, 5-diona

'H-NMR (CDCls): & 3.4 y 4.5 (2dd, 2H, NCH,); 5.0 (s, 1H,
NCHCO); 5.12 y 5.3 (2d, 2H, CHy=CH); 5.75 (m, 1H,
CHy,=CH); 6.8 (d, 2 Har); 7.1 (d, 2 Har); 7.25 (m, 2 Har);
7.43 (m, 1 Hay) .

EJEMPLO 15
3—[1-(3,4-diclorofenil)-4-(4-hidroxifenil) -2, 5-

dioxoimidazolidin-3-il]propionato de etilo

'H-NMR (CDCls): & 1.3 (1, 3H, CH3); 2.55 y 2.75 (2m, 2H,
CH,N); 3.30 yv 3.90 (2m, 2H, CH,CO); 4.15 (g, 2H, OCHj;);
5.15 (s, 1H, NCHCO); 6.8 (d, 2 Har); 7.15 (d, 2 Har); 7.4
(dd, 1 Hay); 7.52 (d, 1 Har); 7.68 (d, 1 Ha.).

EJEMPLO 16
1-(3-cloro—-4—-fluorofenil)-3-(4-hidroxibutil)—-4- (4-

hidroxifenil)

imidazolidina-2, 5-diona

'H-NMR (DMSO-Dg): & 1.6 y 1.7 (2m, 4H, 2 CHy); 2.9 y 3.6
(2m, 2H, NCH,); 3.65 (t, 2H, CH,0); 5.2 (s, 1H, NCHCO);
6.8 (d, 2 Ha); 7.25 (d, 2 Hay); 7.5 (m, 1 Ha); 7.6 (t,
1 Hay); 7.75 (d, 1 Hap) .

EJEMPLOS 17 a 19:

Al igual gque para el ejemplo 4, usando el mismo
modo de operacidén con 2-(4-hidroxifenil)-2-[(tiofen-3-
il)metilamino]

acetato de metilo y el isocianato II adecuado, se

preparan los productc ~_-OH
&j};}r
ot
ol ]
'\‘L_\

S

EJEMPLO 17
1-(2,3—diclorofenil)-4-(4-hidroxifenil)-3-[(tiofen—-3-
il)metil]-2-tioxoimidazolidin—-5-ona

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.22 min; 447 (M - H) ; 897 (2M
+ H)

52



10

15

20

25

30

35

ES 236753213

EJEMPLO 18

1-(2,4—diclorofenil)-4—-(4-hidroxifenil)-3-[(tiofen—-3-

il)metil]-2-tioxoimidazolidin—-5-ona

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.38 min; 447 (M - H) ; 897 (2M
+ H)

EJEMPLO 19
1-(3,4—diclorofenil)-4-(4-hidroxifenil)-3-[(tiofen-3-
il)metil]-2-tioxoimidazolidin—-5-ona

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.48 min; 447 (M - H) ; 897 (2M
+ H)

EJEMPLOS 20 a 24:

Al igual gque para el ejemplo 5, usando el mismo
modo de operacidén con el isocianato ITI y el aminoéster

ITTI adecuados, se preparan los productos siguientes:

oH
o [
o
RS
g:{\’ “7},44‘
141
R4 R3 O

EJEMPLO 20
1—(3,4-diclorofenil)-4- (4-hidroxifenil)-4-metil-3-(2-

propenil)

imidazolidina-2, 5-diona

Se obtienen 2.1 g de producto a partir de 5 g de

2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propenil)aminopropionato de
metilo.

'H-NMR (DMSO-Dg): & 1.8 (s, 3H, Me); 3.55 y 4.02 (AB
dividido, 0 = 6 vy 17 Hz, 2H, NCHy); 5.02 (d, 1H,

CH=CH;); 5.18 (d, 1H, CH=CHz); 5.65-5.75 (m, 1H,
CH=CHy); 6.7 (d, 2 Hay); 7.2 (d, 2 Har); 7.5 (dd, 1 Har);
7.79 (d, 1 Har); 7.85 (d, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.47 min; 389/391° (M - H)~
EJEMPLO 21
1-(3,4-diclorofenil)-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3-(2-

propinil)

imidazolidina-2, 5-diona

Se obtienen 1,6 g de producto a partir de 5 g de
2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propinil)aminopropionato de

metilo.
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'H-NMR (CDCls3): & 1.95 (s, 3H, Me); 2.52 (m muy fino,
1H, =CH); 3.65 y 3.72 (2d, 2H, NCHy); 6.85 (d, 2 Ha);
7.2 (d, 2 Hay); 7.32 (s, 1 Hay); 7.5 (d, 1 Hay); 7.61 (d,
1 Hay) .

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.38 min; 387/389 (M - H)~
EJEMPLO 22
1-(3,4-diclorofenil) -3- (4-hidroxibutil) -4- (4—

hidroxifenil)-4-metilimidazolidina—-2,5-diona

Se obtienen 1.28 g de producto a partir de 5 g de
2—(4-hidroxibutil)amino—-2-(4-hidroxifenil)propionato de
metilo.

'"H-NMR (CDCl3): & 1.5-1.8 (m, 4H, 2 CHy); 1.9 (s, 3H,
Me); 3.05 vy 3.48 (2m, 2H, NCHy); 3.65 (t, 2H, CH,0); 6.8
(d, 2 Har); 7.15 (d, 2 Har); 7.4 (dd, 1 Ha,); 7.02 (d, 1
Hay); 7.68 (d, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.3 min; 423/425" (MH)"

EJEMPLO 23

4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3- (2-propenil)

imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se obtienen 0.53 g de producto a partir de 0.41 g
de 2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propenil)aminopropionato de
metilo (Rend. = 74%).

'H-NMR (MeOD): & 2.02 (s, 3H, Me); 3.65 y 4.19 (2 dd, J
= 6.66 y 20 Hz, 2H, NCHz); 5.09 (d, 1H, CH=CHy;); 5.13
(d, 1H, CH=CH;); 5.86 (m, 1H, CH=CH;); 6.89 (d, 2 Ha,);
7.28 (d, 2 Hac); 8.11 (m, 2 Har,); 8.35 (s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.77 min; 414~ (M - H) ; 829 (2M
- H)~

EJEMPLO 24
4-[2,5-dioxo-3-(4-hidroxibutil)-4-(4-hidroxifenil)-4-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se obtienen 0.34 g de producto a partir de 0.5 g
de 2-(4-hidroxibutil)amino-2-(4-hidroxifenil)propionato
de metilo (Rend. = 40%).

'H-NMR (CDCl3): & 1.56 y 1.62 (2m, 4H, 2 CHy); 1.96 (s,
3H, Me); 3.09 yv 3.54 (2m, 2H, NCHy); 3.67 (t, 2H, CH0);
6.86 (d, 2 Ha); 7.28 (d, 2 Har); 7.92 (d, 1 Ha); 8.01
(dd, 1 Hay); 8.16 (d, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.3 min; 446 (M - H)
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N:—'{< >_]}"N\V
= 8

4—-[3-ciclopropil—-2,5-dioxo—4-(4-hidroxifenil)-4-

EJEMPLO 24-1

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se obtienen 0.285 g de producto a partir de 0.235
g de 2-ciclopropilamino—-2-(4-hidroxifenil)propionato de
metilo (Rend. = 69%).
'"H-NMR (CDCls): & 0.6 (ms 2H, CHy); 0.8 (m, 2H, CHy);
1.94(s, 3H, Me); 2.35 (m, 1H, CHN); 5.1 (sl, 1H, OH);
6.8 (d, 2 Hag); 7.13 (d, 2 Ha); 7.83 (d, 1 Hay); 7.9
(dd, 1 Hay); 8.05 (d, 1 Hay).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 2.9 min; 414" (M - H)~

_ OH
w
N= N

EJEMPLO 24-2

4-[3-ciclopentil—-2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-4-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se obtienen 0.265 g de producto a partir de 0.263
g de 2-ciclopentilamino-2-(4-hidroxifenil)propionato de
metilo (Rend. = 60%).
'H-NMR (CDCls3): & 1.5 (m, 2H, ciclopentilo); 1.72 (ms
IH, ciclopentilo); 1.9 (m, 3H, ciclopentilo); 1.94 (s,
3H, Me); 2.1 (m, 1H, ciclopentilo); 2.35 (m, 1H,
ciclopentilo); 3.4 (quintuplete, 1H, CHN); 5.3 (sl, 1H,
OH); 6.85 (d, 2 Har); 7.25 (d, 2 Har); 7.9 (d, 1 Hap);
8.0 (dd, 1 Har); 8.16(d, 1Ha.).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.2 min; 442" (M - H) ; 885 (2M
- H)~
EJEMPLOS 25 a 38:

Al igual gque en el ejemplo 5, usando el mismo modo

de operacidn con 2—(4-hidroxifenil)-2-
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metilaminopropionato de metilo y el isocianato II

adecuado, se preparan los productos siguientes:

OH
w
RS N
<
R4 R3 O '

EJEMPLO 25
1-(3,4-diclorofenil)-3,4-dimetil—-4- (4-

hidroxifenil)imidazolidina

-2,5-diona

Se obtienen 1.8 g de producto a partir de 2 g del
aminoéster (Rend. = 51.5%); P.f. = 184 °C.
'"H-NMR (MeOD): & 2.85 (s, 3H,.Me); 3.32 (s, 3H, NMe);
6.85 (d, 2 Hay); 7.22 (d, 2 Hay); 7.45 (d1l, 1 Ha,); 7.62
(d, 1 Har); 7.7 (sl, 1 Ha.).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.78 min; 363 (M - H)~
EJEMPLO 26
3,4-dimetil-4-(4-hidroxifenil)-1-(2-metil-4-nitrofenil)

imidazolidina-2, 5-diona

'H-NMR (DMSO-Dg): & 1.87 (s, 3H, Me); 2.16 y 2.29 (2s
6/4, 3H, PhMe); 2.74 y 2.78 (2s 4/6, 3H, NMe); 6.85
(2d, 2 Hay); 7.22 yv 7.27 (2d 4/6, 2 Har); 7.60 yv 7.27 (2d
4/6, 1 Har); 8.15 y 8.19 (2dd, 1 Har); 8.25 y 8.30 (24, 1
Har); 9.70 (s, 1H, OH).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.34 min; 354 (M - H) ; 356+
(MH) +

EJEMPLO 27

1-(4-bromo—-2-metilfenil)-3,4-dimetil-4- (4-hidroxifenil)

imidazolidina—-2, 5-diona

Se obtienen 47 mg de producto a partir de 80 g del
aminoéster.

'H-NMR (MeOD): & 1.85 (s, 3H, Me); 2.02 y 2.16 (2s, 3H,
PhMe); 2.79 y 2.83 (2s, 3H, NMe); 6.82 (m, 2 Hap); 7.05
y 7.12 (2d, 1 Har); 7.20 (d, 2 Ha); 7.42 (d, 1 Har);
7.48 y 7.52 (2s, 1 Ha).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.55 min; 387/389 (M - H)~
EJEMPLO 28

l1-(4-cloro—2-metilfenil)-3,4-dimetil-4- (4-hidroxifenil)

imidazolidina-2, 5-diona
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'H-NMR (MeOD): & 1.92 (s, 3H, Me); 2.10 y 2.21 (2s, 3H,
PhMe); 2.87 y 2.90 (2s, 3H, NMe); 6.89 (dd, 2 Ha,); 7.18
(d, 1 Hay); 7.26 (d, 2 Har); 7.33 (dd, 1 Hay); 7.40 (m, 1
Har) ©

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.55 min; 343 (M - H)~

EJEMPLO 29
1-(2-cloro—-4-trifluorometilfenil)—-3,4-dimetil—-4-(4-

hidroxifenil)

imidazolidina-2, 5-diona

'H-NMR (CDCls): & 1.89 y 1.91 (2s, 3H, Me); 2.89 (s, 3H,
NMe); 6.93 (m, 2 Hae); 7.20 y 7.28 (2dd, 2 Hay); 7.41 y
7.48 (2d, 1 Hay); 7.60 (m, 1 Har); 7.78 (d, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.89 min; 397 (M - H)~

EJEMPLO 30

3,4-dimetil-4- (4-hidroxifenil-1-(2,3,4-triclorofenil)

imidazolidina-2, 5-diona

Se obtienen 54 mg de producto a partir de 80 g del
aminoéster.
'"H-NMR (MeOD): & 1.88 (s, 3H, Me); 2.79 y 2.80 (2s, 3H,
NMe); 6.81 (m, 2 Har); 7.22 (d, 2 Har); 7.72 y 7.82 (24,
2 Hay) .
LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.78 min; 397/399 (M - H)~
EJEMPLO 31
4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4— (4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il]lnaftonitrilo

Se obtienen 98 mg de producto a partir de 99 g del
aminoéster.
'H-NMR (CDCls): & 2.01 y 2.09 (2s 65/45, 3H, Me); 2.98 y
3.02 (2s, 3H, NMe); 6.92 y 6.98 (2d, 2H fenilo); 7.30 y
7.40 (2d, 2H fenilo); 7.43-7.60 (m, 2H naftilo); 7.7-
7.82 (m, 2H naftilo); 8.02 (2d, 1H naftilo); 8.34 (2d,
1H naftilo).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 2.17 min; 370" (M - H)~
EJEMPLO 32
l1-(4-cloronaftil)-3,4-dimetil—-4-(4-

hidroxifenil)imidazolidina—-2, 5-diona

Se obtienen 49 mg de producto a partir de 98 g del
aminoéster.
'H-NMR (CDCls): & 1.98 y 2.06 (2s 1/1, 3H, Me); 2.96 y
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3.02 (2s 1/1, 3H, NMe); 6.85 (m, 2 Hay); 7.22-7.41 (m, 3
Har); 7.5-7.68 (2m, 4 Hapr); 8.35 (m, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 2.73 min; 378/379 (M - H)~
EJEMPLO 33

2,3-dihidro-7-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4- (4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-i1]-4 (1H)-indenonitrilo

Se obtienen 0.53 g de producto a partir de 0.42 g
del aminoéster.
'"H-NMR (CDCl3): & 1.92 (s, 3H, Me); 2.15 (m, 2H, CH);
2.82 (m, 2H, CHz); 2.91 (s, 3H, NMe); 3.17 (t, 2H,
PhCHy); 5.32 (s, 1H, OH); 6.87 (d, 2 Hag); 7.22 (d, 3
Hay); 7.53 (d, 1 Ha.).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.44 min; 360 (M - H)~
EJEMPLO 34
8-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4—- (4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]1-1,2,3,4-tetrahidro-5-

naftonitrilo

Se obtienen 57 mg de producto a partir de 96 mg
del aminoéster.
'"H-NMR (DMSO-Dg): & 1.65-1.85 (m, 4H, CHy); 1.85 (s, 3H,
Me); 2.55 (m, 2H, CHy); 2.72 y 2.77 (2s 1/1, 3H, NMe);
2.93 (m, 2H, CHy); 6.85 (m, 2 Har); 7.23 (2d 1/1, 2 Ha.);
7.31 y 7.40 (2d 1/1, 1 Ha); 7.77 (m, 1 Har); 9.7 (s1,
1H, OH).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.41 min; 374 (M - H)~
EJEMPLO 35
4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4—- (4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-i1]12,3-(1,2-

etilenodioxi)benzonitrilo

Se obtienen 113 mg de producto a partir de 161 mg
del aminoéster.
'H-NMR (CDCls): & 1.91 (s, 3H, Me); 2.86 y 2.89 (2s 1/1,
3H, NMe); 4.7-4.95 (m, 4H, OCH;); 5.47 (s, 1H, OH); 6.82
(d, 2 Har); 6.86 y 6.94 (2d, 1 Hay); 7.17-7.27 (m, 3
Har) .«
LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.07 min; 378 (M - H)~
EJEMPLO 36
4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4—- (4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-3-metilbenzonitrilo
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Se obtienen 145 mg de producto a partir de 227 mg
del aminoéster.
'"H-NMR (MeOD): & 1.92 (s, 3H, Me); 2.15 y 2.29 (2s 6/4,
3H, PhMe); 2.86 y 2.90 (2s 4/6, 2H, NMe); 6.88 (d, 2
Har); 7.37 v 7.48 (2d 4/6, 1 Har); 7.65-7.85 (m, 2 Ha.).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.25 min; 334" (M - H)~
EJEMPLO 37
4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4—- (4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il]—-3—-etilbenzonitrilo

Se obtienen 146 mg de producto a partir de 144 mg
del aminoéster.
'"H-NMR (MeOD): & 1.06 y 1.26 (2t 6/4, 3H, CHyCHs); 1.93
(s, 3H, Me); 2.47 y 2.63 (29 6/4, 2H, CHy—CH3); 2.87 y
2.92 (2s 4/6, 3H, NMe); 6.9 (d, 2 Har); 7.26 (m, 2 Hap);
7.38 y 7.48 (2d 4/6,1 Hay); 7.69-7.83 (m, 2 Hay.).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.42 min; 348 (M - H)~
EJEMPLO 38
4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4—- (4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-3-metil-2-trifluoro-

metilbenzonitrilo

Se obtienen 238 mg de producto a partir de 152 mg
del aminocéster (Rend. = 81%).
'H-NMR (MeOD): & 1.98 (m, 3H, Me); 2.26 y 2.41 (2s, 3H,
PhMe); 2.88 y 2.92 (2s, 3H, NMe); 6.90 (d, 2 Han); 7.29
(d, 2 Har); 7.71 y 7.81 (2d, 1 Hay); 7.97 (m, 1 Hay) .
LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.60 min; 402" (M - H)~
EJEMPLOS 39 a 44:

Al igual gque para el ejemplo 5, usando el mismo
modo de operacidén con el aminoéster III y el isocianato

IT adecuados, se preparan los productos siguientes:

OH
:‘M/U
RS N},N_'
R1
§

Rd
EJEMPLO 39
1-(3,4-diclorofenil)-3,4-dimetil-4-(4-hidroxifenil)-2-

tioxoimidazolidin—-5-ona

Se obtienen 0.69 g de producto a partir de 0.48 g

de 2-(4-hidroxifenil)-2-metilamino propionato de metilo
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(Rend. = 77%); P.f. = 194 °cC.

'"H-NMR (CDCl3): & 1.92 (s, 3H, Me); 3.2 (s, 3H, NMe);
6.85 (d, 2 Hay); 7.12 (d, 2 Har); 7.42 (dd, 1 Hay); 7.5
(d, 1 Har); 7.6 (s, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.00 min; 379/381° (M - H)~
EJEMPLO 40

1-(3,4-diclorofenil)-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3-(2-

propenil)-2-tioxoimidazolidin—-5-ona

Se obtienen 0.50 g de producto a partir de 0.35 g
de 2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propenil)aminopropionato de
metilo (Rend. = 83%).

'H-NMR (CDCls): & 1.95 (s, 3H, Me); 3.79 y 4.75 (2 dd,
2H, NCHz); 5.2 y 5.23 (s y d, 2H, CH=CHy); 5.93 (m, 1H,
CH=CHz); 6.87 (m, 2 Har); 7.15 (m, 2 Ha); 7.25 (dd, 1
Har); 7.49(d, 1 Hay); 7.57(d, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.27 min; 405/407° (M — H)~
EJEMPLO 41
1-(3,4-diclorofenil)-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3—-(2-

propinil)-2-tioxoimidazolidin—-5-ona

Se obtienen 0.35 g de producto a partir de 0.34 g
de 2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propenil)aminopropionato de
metilo (Rend. = 58%).

'H-NMR (CDCls3): & 2.09 (s, 3H, Me); 2.29 (m, 1H, HC=);
3.93 y 4.97 (2 dd, 2H, NCHy); 6.88 (m, 2 Har); 7.17 (m,
2 Hay); 7.26 (dd, 1 Hay); 7.51 (m, 1 Ha); 7.58 (d, 1
Har) .«

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.08 min; 403/405" (M - H)~
EJEMPLO 42
3-[1-(3,4-diclorofenil)—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-5-

oxo—-2-tioxoimidazolidin-3-il]-propionitrilo

Se obtienen 0.44 g de producto a partir de 0.37 g
de 2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propenil)aminopropionato de
metilo (Rend. = 71%).

'H-NMR (CDCls3): & 2.03 (s, 3H, Me); 2.69 y 4,4 (2m, 2H,
CHy;); 3.15 y 3.59 (2dt, 2H, CHy); 6.92 (m, 2 Hay); 7.15
(m, 2 Hay); 7.24 (dd, 1 Hay); 7.49 (d, 1 Har); 7.59 (d, 1
Har) .«

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.99 min; 418/420° (M - H)~
EJEMPLO 43
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4-[4-(4-hidroxifenil)-4-metil-5-oxo-3-(2-propinil)-2-

tioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se obtienen 0.44 g de producto a partir de 0.76 g
de 2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propenil)aminopropionato de
metilo (Rend. = 39%); P.f. = 169 °C.

'"H-NMR (CDCl3): & 2.12 (s, 3H, Me); 2.31 (m, 1H, HC=);
3.96 y 4.98 (2dd, 2H, NCHz); 6.91 (d, 2 Ha,); 7.18 (d,
2 Hay); 7.80 (dd, 1 Hay); 7.92 (s, 1 Hay); 7.97 (4, 1
Har) .«

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.93 min; 428 (M - H)~

EJEMPLO 44

4-[3,4-dimetil-4-(4-hidroxifenil)-5-oxo0-2-

tioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se obtienen 0.629 g de producto a partir de 0.43 g
de 2-(4-hidroxifenil)-2-metilaminopropionato de metilo
(Rend. = 75%).

'"H-NMR (DMSO-D¢): & 1.93 (ss 3H, Me); 3.06 (s, 3H, MeN);
6.84 (d, 2 Ha); 7.22 (d, 2 Har); 8.05 (d, 1 Har); 8.28
(s, 1 Hay); 8.36 (d, 1 Har); 9.78 (s, 1H, OH).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.87 min; 404" (M - H) ; 809 (2M
— H)

EJEMPLOS 45 a 150:

El método de acuerdo con el Ejemplo 4 con el
isocianato II y el aminoéster III adecuados se usd para

preparar los productos siguientes:

?I’N‘lu
R4 R3 O
EJ. LC/MS |LC/MS
N° Rq Ry [R3 [Rg Rjg tr Rt M/Z
(min)
45 [Me H |H |CF3; |[NO, |4.75 394
46 [Me H |H |F F 4.52 317
47 [Me H |H |CF; |Cl 5.14 383"
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48 |Me H |CF; |F .93 367
49 |Me H |Cl |F .68 3337
50 |Me H |H NO; .01 3267; 653"
51 |[(3-tienil)metanol H |Cl |F .99 4157; 831
52 |(3-tienil)metanol Cl|H Cl .88 433~
53 |[(3-tienil)metilo H |H NO, .74 408
54 |propilo H |CF3 |NO; .15 422"
55 |propilo H |Cl |Cl .44 377
56 |propilo H |FF |F .01 345"
57 |propilo H |CF;3 |Cl .55 4117
58 |propilo H |CF3 |F .36 394~
59 |propilo H |CF; |H .24 377
60 [propilo H |CF; |CN .28 402
61 |[2-propenilo H |CF3 |Cl .46 409
62 |2-propenilo H |CF3 |F .27 393"
63 |2-propenilo H |Cl |F .64 359"
64 |2-propenilo H |CFs |H 11 375"
65 |2-propenilo H |H NO, .91 3527
66 |2-propinilo H |C1 |C1 27 373"
67 |2-propinilo H |F F .56 341"
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68 |2-propinilo CF; |C1 .51 407

69 |2-propinilo CFs |F .21 391

70 |2-propinilo Cl |F .07 357

71 |2-propinilo CF3 |NO; .00 418"

72 |2-propinilo CFs |H .07 373"

73 |2-propinilo H NO, .33 3507

74 |2-(etoxicarbonil)etilo CFs3 |CN .23 460

75 |2-(etoxicarbonil)etilo CFs |NO, .07 480"

76 |2-(etoxicarbonil)etilo F F 91 4037

77 |2-(etoxicarbonil)etilo CFs |C1l .42 469/471°
78 |2-(etoxicarbonil)etilo CFs |F .25 4537

79 |2-(etoxicarbonil)etilo Cl |F .04 421°

80 |2-(etoxicarbonil)etilo CFs |H .14 435"

81 |2-(etoxicarbonil)etilo H NO, .90 4127; 825
82 [3-etoxipropilo CF3 |CN .19 446"

83 |3-etoxipropilo CF3 |NO; .07 466

84 |3-etoxipropilo Cl |C1l .38 [421/4237
85 |3-etoxipropilo F F .87 389"

86 |3-etoxipropilo CFs |C1 .45 455

87 |3-etoxipropilo CF; |F .21 4397
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88 |3-etoxipropilo H [H |[C1 |F L1 405

89 |3-etoxipropilo H [H |CF3 |H .14 421

90 |cianometilo H [H |CFs3 |CN .01 399

91 |cianometilo H [H |Cl |Cl 11

Sin
ionizacidn

92 |cianometilo H |H |F F .67 3427

93 [cianometilo H |H |(CFs3 |Cl .96 408~

94 |(cianometilo H |H |CFs |F .03 392-

95 [cianometilo H |H |C1l |[F .90 358~

96 |cianometilo H |H |CFs |H .94 3747

97 1(3,4- H [H |CFs |CN .53 494
metilenodioxi) fenilmetilo

98 |[(3,4- H |H [CF3 |NO, .40 514~
metilenodioxi) fenilmetilo

99 |[(3,4- H [H |[C1l |Cl .74 469/471°
metilenodioxi) fenilmetilo

100 [(3,4- H [H |F F .40 437
metilenodioxi) fenilmetilo

101 [(3,4- H [H |[CFs|Cl .74 503~
metilenodioxi)fenilmetilo

102 [(3,4- H |H [CFs |F .03 487
metilenodioxi) fenilmetilo

103 (3,4~ H |H [C1l |F .50 453"
metilenodioxi) fenilmetilo

104 ((3,4- H |H |[CFs |H .53 469
metilenodioxi) fenilmetilo

105 |(4-hidroxi-3- H |[H [CF; |CN .17 [3607; 9937
metoxi) fenilmetilo
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106 . H |H [CF3 |NO, .04 1033
(4-hidroxi-3-
metoxi)fenilmetilo
107 H |H [C1l |C1l .24 3357
(4-hidroxi-3-
metoxi)fenilmetilo
108 H |H |F F .85 879"
(4-hidroxi-3-
metoxi)fenilmetilo
109 H |H [CFs3|C1l .37 1011
(4-hidroxi-3-
metoxi) fenilmetilo
110 H |H [CFs |F .21 979"
(4-hidroxi-3-
metoxi)fenilmetilo
111 | (4-hidroxi-3- H |H (Cl |F .04 911
metoxi)fenilmetilo
112 | (4-hidroxi-3- H |[H [CFs3 |H .09 1943
metoxi) fenilmetilo
113 |2-(dimetilamino)etilo H [H |CFs3 |[CN .02 431
114 |2-(dimetilamino)etilo H |H |[CFs3 |NO, .02 451
115 |2-(dimetilamino)etilo H |H |[C1 |Cl .04 [406/408
116 |2-(dimetilamino)etilo H |H [F F .25 376"
117 |2-(dimetilamino)etilo H |H |CFs|Cl .07 1438/440°
118 |2-(dimetilamino)etilo H [H [CFs |F .04 424
119 |2-(dimetilamino)etilo H |H ([C1 |F .04 390"
120 |2-(dimetilamino)etilo H |H |[CFs |H .04 406
121 |2-cianoetilo H [H |[CFs3 |CN .93 4137
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122 |2-cianoetilo H |H |[CFs |NO, .79 433"

123 |2-cianocetilo H |[H |C1l |C1 .09 388"

124 |2-cianocetilo H |H |F F JTT 0 |1356°

125 |2-cianoetilo H [H [CF3|C1l 17 |4227

126 |2-cianoetilo H [H [CFs |F .98 406

127 |2-cianoetilo H [H |Cl1 |F .79 3727

128 |2-cianoetilo H |H |[CFs |H .80 388"

129 |2-cianoetilo H |H (H NO, .00 3657; 731
130 |4-hidroxibutilo H |H |CF;3 |CN .07 430"

131 |4-hidroxibutilo H |H |CF3 |NO, .37 |4527

132 [4-hidroxibutilo H [H |C1 |C1l .56 [407/409°
133 |4-hidroxibutilo H |H |F F .66 |3757; 751
134 [4-hidroxibutilo H |H |CF3|Cl .90 441

135 [4-hidroxibutilo H |H |CF3 |F .69 4257

136 |4-hidroxibutilo H |H |CF3 |H .55 407

137 [2-hidroxietilo H |H |CF;3 |CN .54 4047

138 [2-hidroxietilo H |H |CF3 |NO, .24 4247

139 |2-hidroxietilo H |H |Cl [C1 .47 [379/381°
140 |2-hidroxietilo H |H |F F L4200 |1347

141 |2-hidroxietilo H |H |CF3|Cl 150 4137
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142 |2-hidroxietilo H |H |[CFs |F 4.69 397
143 [2-hidroxietilo H |H |C1l |F 4.39 379
144 |2-hidroxietilo H |H |[CFs |H 4.26 3637
145 |2-cianoetilo MelH |C1 |C1 5.15 |402/404"
146 |2-hidroxietilo MelH |C1 |C1 4.74 1393/395"
147 |3-hidroxipropilo MelH |C1 |C1 4.79 |407/409"
149 |2-cianocetilo Me|H |CF3 |CN 5.06 427
150 |3-hidroxipropilo Me[H |CF3 |CN 4.73 |432°
s
ased
c )

EJEMPLO 151
1-(3,4-diclorofenil)-4-(3-metoxifenil)-3-

metilimidazolidina-2, 5-diona

Se introdujeron 3 g de 2—(3—-metoxifenil)-2-
metilaminocacetato de metilo en un frasco de Woulff de
250 mL a temperatura ambiente. Se agregaron 2.7 g de
isocianato de 3,4-diclorofenilo en 50 mL de THF y la
mezcla se agitd durante 30 min a temperatura ambiente.
La materia insoluble se filtrd, se lavd con éter
isopropilico y se secd para obtener el producto en
forma de un sélido blanco (3.9 g; Rend. = 75%).

'H-NMR (CDCls): & 3.0 (s, 3H, NMe); 3.85 (s, 3H, OMe);
4.9 (s, 1H, NCHCO); 6.85 (s, 1 Har); 6.9 (d, 1 Hay); 6.98
(dd, 1 Har); 7.38 (m, 2 Hay); 7.52 (d, 1 Hap); 7.65 (d, 1
Har) .

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.17 min; 363/365 (M - H)~
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EJEMPLO 152
1-(3,4-diclorofenil)-4-(3-hidroxifenil)-3-

metilimidazolidina-2, 5-diona

Se agregan gota a gota 10.5 mL de complejo de
trifluoruro de boro/sulfuro de dimetilo, a temperatura
ambiente, a 3.7 g de una solucidén de 3-(3,4-
diclorofenil)-5-(3—-metoxifenil)-1-metilimidazolidina-
2,4-diona en 60 mL de diclorometano en un matraz
equipado con un agitador magnético y una conexidén de
entrada de nitrdgeno. Después de 2 horas a temperatura
ambiente, la mezcla se vierte sobre una solucidén acuosa
saturada de Dbicarbonato de sodio y se somete a
extraccidén con acetato de etilo. La mezcla se seca en
sulfato de magnesio y se concentra. El residuo se
cristaliza en éter isopropilico (sdélido blanco; m = 3
g; Rend. = 84%).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.68 min; 349 (M - H)~

EJEMPLO 153
(R)-4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4-(4-

metoxifenil)imidazolidin-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Se disuelven 5.4 g de (R)—4-[2,5-dioxo—-4-(4-

metoxifenil)—-4-metilimidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo en 100 mL de DMF en
atmésfera de argdn. Se agregan en tandas 908 mg de
hidruro de sodio, al 55% en aceite, a 0 °C. La mezcla
se agita a 0 °C durante 15 min, después se agregan 1.75
mL. de yoduro de metilo y la mezcla se agita durante

otras 2 horas a TA. La mezcla se vierte sobre agua con
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hielo y el producto se extrae con acetato de etilo. La
fase orgadnica se lava con solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y después con solucidn saturada de
cloruro de sodio. Después de secar en sulfato de
magnesio, filtrar y concentrar, el residuo se purifica
por cromatografia en silice mientras se eluye con una
mezcla (2/1) de heptano/acetato de etilo. Se obtienen
4.5 g de producto en forma de un sélido blanco (Rend. =
80%) .

TLC: Fr = 0.2 (2/1 de heptano/acetato de etilo).

[a]p = +28.2° (c = 1%, MeOH).

'"H-NMR (CDCls): & 1.95 (s, 3H, Me); 2.95 (s, 3H, NMe);
3.85 (s, 3H, OMe); 6.98 (d, 2 Ha); 7.28 (d, 2 Har); 7.91
(d, 1 Hay); 8.02 (dd, 1 Har); 8.18 (d, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.54 min; 404° (MH)"

EJEMPLO 154

(S)—-4-[3,4-dimetil-2, 5-dioxo-4—-(4-

metoxifenil)imidazolidin-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Siguiendo el método del ejemplo 153, se obtuvieron 1.15
g de producto (rendimiento cuantitativo) a partir de
915 mg de (S)—-4-[2,5-dioxo—-4—- (4—metoxifenil) -4-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo.

TLC: Fr = 0.27 (60/40 de heptano/acetato de etilo).

O‘\
w
N= N

. 3’”3;

EJEMPLO 154-1
(R)-4-[2,5-dioxo—-4-(4d—metoxifenil)-4-metil-3—-(2-

propinil)imidazolidin-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Usando el método del ejemplo 153 a partir de 1.5 g
de (R)-4-[2,5-dioxo-4—-(4-metoxifenil)-4-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo y
con bromuro de propargilo como agente alquilante, se

obtuvieron 1.3 g de compuesto después de una
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cromatografia en gel de silice (eluyente 80/20 a 50/50
de heptano/acetato de etilo) (Rend. = 80%).

'"H-NMR (DMSO-Dg¢): & 2.00 (s, 3H, Me); 3.20 (s, 1H, =CH);
3.80 vy 4.30 (2d, 2H, NCH); 3.78 (s, 3H, OMe); 6.98 (d,
2 Har); 7.42 (d, 2 Har); 8.09 (d, 1 Hay); 8.27 (s, 1 Har);
8.33 (d, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.7 min; sin ionizacidn
oL
':L"(U
N= N
Q s
=D o

EJEMPLO 154-2
(R)-4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4-(4-

metoxifenil)imidazolidin-1-il]-2-metoxibenzonitrilo

A una solucién de 2.4 g de (R)-4-[2,5-dioxo—-4-(4-

metoxifenil)—-4-metilimidazolidin-1-il]-2-
metoxibenzonitrilo y 0.468 mL de yodometano en 30 mL de
N,N-dimetilacetamida, se 1le agregan 376 mg de hidruro
de sodio (dispersién al 50% en aceite mineral). La
mezcla se agita a TA durante 3 horas, se evapora hasta
sequedad, se diluye con agua y se extrae con acetato de
etilo. La capa orgadnica 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. Se obtienen 1.83 g
de sélido blanco (Rend. = 73%).

TLC: Fr = 0.28 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls;): & 1.92 (s, 3H, Me); 2.93 (s, 3H, NMe);
3.84 (s, 3H, OMe); 3.94 (s, 3H, OMe); 6.98 (d, 2 Har);
7.25 to 7.29 (m, 4 Har); 7.62 (d, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.66 min; 366" (MH)"

_ o
G

i

EJEMPLO 154-3
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(R)-1-(3,4-diclorofenil)—-3,4-dimetil-4—- (4-metoxifenil) -

2—-tioxoimidazolidin—-5-ona

Se agregan 0.185 mL de trietilamina y 0.230 g de
3,4-diclorofenilisotiocianato a una solucidén de 0.246 g
de (R)—2—(4-metoxifenil)—-2-metilaminopropionato de
metilo en 10 mL de THF. La mezcla se agita a TA durante
1 hora y se evapora hasta sequedad. El1 producto crudo
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
heptano/acetato de etilo 80/20. Se obtienen 0.41 g de
sélido blanco (Rend. = 95%).

TLC: Fr = 0.48 (70/30 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls;): & 1.96 (s, 3H, Me); 3.22 (s, 3H, NMe);
3.84 (s, 3H, OMe); 6.99 (d, 2 Har); 7.20 to 7.27 (m, 3
Har); 7.49 (d, 1 Har); 7.57 (d, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 6.46 min; 395/397" (MH)"

OH

EJEMPLO 155
(R)-4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4-(4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Se agregan gota a gota 7.83 mL de complejo de
trifloruro de boro/sulfuro de dimetilo a 3 g de (R)-
[3,4-dimetil-2,5-dioxo-4- (4-metoxifenil)imidazolidin-1-
il]-2-trifluorometilbenzonitrilo en solucidén en 70 mnmL
de diclorometano, en atmésfera de argdn. Después de 24
horas a AT, se agrega una solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio hasta que el pH 1llega a 8 vy
después el producto se extrae con diclorometano. La
fase orgadnica se lava con una solucidén saturada de
cloruro de sodio y se seca en sulfato de magnesio. La

mezcla se filtra y se concentra hasta sequedad vy
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después el residuo se purifica por cromatografia en
silice mientras se eluye con wuna mezcla (2/1) de

heptano/acetato de etilo. Se obtienen 2.8 g de producto

en forma de un sdélido blanco (Rend. = 96%); P.f. =
150.7 °cC.
[a]lp = +29.2° (c = 1%, MeOH).

TLC: Fr = 0.2 (2/1 de heptano/acetato de etilo).

'"H-NMR (MeOD): & 2.04 (s, 3H, Me); 2.98 (s, 3H, NMe);
6.98 (d, 2 Hay); 7.36 (d, 2 Har); 8.18 (d, 1 Har); 8.24
(dd, 1 Har); 8.33 (d, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.00 min; 388 (M - H)~

EJEMPLO 156
(S)—-4-[3,4-dimetil-2, 5-dioxo—-4—-(4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Siguiendo el método de acuerdo con el ejemplo
previo, se obtienen 867 mg de producto (sélido blanco,
rendimiento = 95%) a partir de 1.15 g de (S)-4-[3,4-
dimetil-2, 5-dioxo-4-(4d-metoxifenil)imidazolidin-1-i1l]-
2-trifluorometilbenzonitrilo.

[a]p = —28° (¢ = 1%, MeOH).

TLC: Fr = 0.23 (60/40 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (MeOD): & 1.94 (s, 3H, Me); 2.91 (s, 3H, NMe);
6.89 (d, 2 Hay); 7.27 (d, 2 Har); 8.10 (AB, 2 Har); 8.23
(s, 1 Hay).

EJEMPLO 156-1

(R)-4-[2,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3-(2-
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propinil)imidazolidin-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Usando el método del ejemplo 155 a partir de 1.4 g de
(R)-4-[2,5-dioxo—-4-(4d—metoxifenil)-4-metil-3—-(2-
propinil)imidazolidin-1-il1]-2-
trifluorometilbenzonitrilo con 3.45 mL de complejo de
trifluoruro de boro/sulfuro de dimetilo en 30 mL de
diclorometano, se obtuvieron 1.2 g de producto después

de la purificacién cromatogradfica en gel de silice

(eluyente diclorometano a 80/20 de
diclorometano/acetato de etilo) (Rend. = 88%).

[a]lp = +22.0° (c = 1%, MeOH).

'H-NMR (DMSO-Dg): & 2.19 (s, 3H, Me); 3.21 (s, 1H, =CH);
3.79 y 4.30 (2d, 2H, NCHy); 6.80 (d, 2 Ha); 7.30 (d, 2
Har); 8.10 (d, 1 Ha); 8.28 (s,1 Ha); 8.35 (d, 1 Ha);
9.70 (s, 1H, OH).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.47 min; 412 (M - H)~

OH
w
?\@N}r‘n\
=0 O

EJEMPLO 156-2
(R)-4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4-(4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il]—-2-metoxibenzonitrilo

Se agregan 5.3 mL de complejo de trifluoruro de
boro/sulfuro de dimetilo en 20 ml de diclorometano a
una solucidén de 1.8 g de (R)-4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo-
4— (4-metoxifenil)imidazolidin-1-1i1]-2-
metoxibenzonitrilo en 110 mL de diclorometano. La
mezcla se agita a TA durante 12 horas, se vierte en una
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se
extrae con acetato de etilo. La capa orgdnica se seca
en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. EI1
producto crudo se purifica por cromatografia en gel de
silice mientras se eluye con una mezcla 70/30 de
heptano/acetato de etilo. Se obtienen 1.29 g de un
sélido blanco cristalino (Rend. = 75%); P.f. = 100 °C.

73



10

15

20

25

30

35

ES 236753213

[a]lp = +35.2° (¢ = 1%, MeOH).

TLC: Fr = 0.25 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls;): & 1.92 (s, 3H, Me); 2.93 (s, 3H, NMe);
3.94 (s, 3H, OMe); 6.87 (d, 2 Har); 7.20 to 7.29 (m, 4
Har); 7.62 (d, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.44 min; 3507 (M - H)~

OH
NE§_4;ij}_N

AN
O

EJEMPLO 156-3
(R)-4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4-(4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-hidroxibenzonitrilo

Se agrega una solucién de 4 mL de complejo de
trifluoruro de boro/sulfuro de dimetilo en 10 mlL de
diclorometano a una solucidén de 0.66 g de (R)-4-[3,4-
dimetil-2, 5-dioxo-4-(4-metoxifenil)imidazolidin-1-i1l]-
2-metoxibenzonitrilo en 50 mL de diclorometano. La
mezcla se agita a TA durante 24 horas, se vierte en una
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se
extrae con acetato de etilo. La capa orgdnica se seca
en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. EI1
producto crudo se purifica por cromatografia en gel de
silice mientras se eluye con una mezcla 25/25/25/25 de
éter diisopropilico/diclorometano/heptano/acetato de
etilo. Se obtienen 0.03 g de sdélido blanco cristalino
(Rend. = 5%).

TLC: Fr = 0.35 (25/75 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls;): & 1.84 (s, 3H, Me); 2.85 (s, 3H, NMe);
6.85 (d, 2 Ha); 7.05 (m, 2 Ha); 7.13 (d, 2 Har);
7.51(d, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.55 min; 336 (M - H)~

OH
a—<§:>~n

— h’N\
5

Ci
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EJEMPLO 156-4
(R)-1-(3,4-diclorofenil)—-3,4-dimetil—-4- (4-

hidroxifenil)-2-tioxoimidazolidin—-5-ona

Se agrega 1 mL de complejo de trifluoruro de
boro/dimetilsulféxido a una solucidén de 0.4 g de (R)-1-
(3,4-diclorofenil)-3,4-dimetil—-4- (4-metoxifenil)-2-
tioxoimidazolidin-5-ona en 30 mL de diclorometano. La
mezcla se agita a TA durante 24 horas, se vierte en una
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se
extrae con acetato de etilo. La capa orgdnica se seca
en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. EI1
producto crudo se purifica por cristalizacidén en una
mezcla de diclorometano/metanol/éter/pentano y después
se cristaliza nuevamente en diclorometano. Se obtienen
0.27 g de cristales blancos (Rend. = 71%).

[a]p = +34.8° (c = 1%, MeOH).

TLC: Fr = 0.30 (70/30 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls;): & 2.00 (s, 3H, Me); 3.18 (s, 3H5 NMe);
6.97 (d, 2 Hay); 7.10 (d, 2 Har); 7.21 (dd, 1 Har); 7.45
(sl, 1 Hay); 7.53 (d, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.76 min; 381/383" (MH)';
379/381° (M - H)~

EJEMPLO 157

4-[1,3-dioxo-7-metoxi-9%b-metil-1,2,3,9BF-tetrahidro—5H~-

imidazo[5.1-alisoindol-2-il1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

S-of
= N._-N
T g
o ]
F

F

Etapa 1
2,3-dihidro-5-metoxi-1-metil-2—-[[ (4-ciano—-3-

trifluorometilfenil)-amino]carbonil]-1H-

isoindolcarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se agregan 1.42 mL de una solucidén 0.5 M de isocianato
de 4-ciano-3-trifluorometilfenilo en THF anhidro a una
solucién de 153 mg de 2,3-dihidro-5-metoxi-l-metil-1H-

isoindolcarboxilato de 1,l-dimetiletilo en 2.9 ml de
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THEF . Después de 48 horas a TA, la mezcla de reaccidn se
evapora para obtener 230 mg de producto en forma sdélida
(Rend. = 83%).

'H-NMR (MeOD): & 1,25 (s, O9H, tBu); 1.71 (s, 3H, Me);
4.75 y 4.85 (AB, J = 13 Hz, 2H, CHyN); 3.7 (s, 3H,
OMe); 6.82 (m, 2 Har); 7.1 (d, 1 Hapy); 7.78 (d, 1 Ha.);
7.87 (dl; 1 Hay); 8.1 (sl, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.14 min; 420" (MH - CH,=CMe,)";
476" (MH) "

w=—{ g T
ras
F o

Etapa 2
4-[1,3-dioxo-7-metoxi-9b-metil-1, 2,3, 9-tetrahidro-5H-

imidazo[5,1-alisoindol-2-il1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Se agregan 1.9 mL de A&cido trifluorocacético a una
solucién de 185 mg de 2,3-dihidro-5-metoxi-1-metil-2-
[[(4-ciano-3-trifluorometilfenil)amino]carbonil]-1H-
isoindolcarboxilato de 1,l-dimetiletilo en 3.9 mL de
diclorometano a temperatura ambiente, en atmésfera de
nitrégeno. Después de reaccionar durante 3 horas, la
mezcla de reaccidén se trata con agua, se extrae con
acetato de etilo y se concentra. El residuo se toma en
3.9 mL de piridina. Se agregan a eso 84 pl de cloruro
de tionilo a 0 °C y la mezcla se agita a temperatura
ambiente en atmésfera de nitrdégeno durante 36 horas. La
mezcla de reaccidén se trata con una solucidn acuosa de
dcido clorhidrico 2 N y se extrae con acetato de etilo.
Después de secar en sulfato de sodio y evaporar hasta
sequedad, se obtienen 160 mg de producto (rendimiento
cuantitativo).

TLC: Fr = 0.8 (acetato de etilo).

'"H-NMR (CDCl3): 1.8 (s, 3H, Me); 3.85 (s, 3H, OMe);
4.52 y 5.05 (AB, J = 14 Hz, 2H, CHyN); 6.82 (s, 1 Hay);
6.92 (dl, 1 Hay); 7.5 (d, 1 Hay); 7.95 (m, 2 Ha); 8.1
(s, 1 Har).
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EJEMPLO 158
4-[1,3-dioxo-7-hidroxi-9b-metil-1, 2,3, 9b—-tetrahidro—-5H-

imidazo[5,1-alisoindol-2-il1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Se agrega 0.41 mL de complejo de trifluoruro de
boro/sulfuro de dimetilo a una solucidén de 157 mg de 4-
[1,3-dioxo-7T-metoxi-9b-metil-1, 2,3, 9 -tetrahidro—-5H-
imidazo[5,1-alisoindol-2-il1]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en 3.9 mL de diclorometano a
temperatura ambiente, en atmésfera de nitrdégeno.
Después de 48 horas de agitacidén, la mezcla de reaccidn
se trata con una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de etilo.
La fase orgénica se lava con una solucidén acuosa
saturada de cloruro de sodio, se seca en sulfato de
sodio y se evapora. El residuo se purifica en una
columna de silice con acetato de etilo/heptano (30/70).
Se obtiene una espuma blanca que se recristaliza en
éter isopropilico para producir 150 mg de un sdélido
blanco (rendimiento cuantitativo).

TLC: Fr = 0.2 (30/70 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (CDCls): 1.8 (s, 3H, Me); 4.5 y 5.05 (AB, J = 14
Hz, 2H, CH)N); 6.8 (s, 1 Har); 6.85 (dl, 1 Har); 7.42
(d, 1 Har); 7.95 (m, 2 HAr); 8.1 (s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.69 min; 386 (M - H)~

EJEMPLO 159
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4-[4-fluorometil—-4—- (4-metoxifenil)—-3-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se agregan 107 mg de hidruro de sodio, en aceite al
50%, a una mezcla de 0.7 g de 4-[4-fluorometil-4-(4-
metoxifenil)-2,5-dioxoimidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo y 1.07 mL de yoduro de
metilo en 17 mL de DMF anhidra a 0 °C en atmésfera de
nitrégeno. Después de 1 hora 30 a 0 °C, la mezcla de
reaccién se trata con una solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. Después de la extraccidén con
acetato de etilo y el secado en sulfato de sodio, 1la
solucidén se evapora hasta sequedad. Se obtienen 807 mg
de producto en forma de un aceite anaranjado
(rendimiento cuantitativo).

TLC: Fr = 0.14 (70/30 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (MeOD): & 3.04 (s, 3H, NMe); 3.83 (s, 3H, OMe);
5.15 y 5.41 (2dd, J= 13 y 45 Hz, 2H, CHyF); 7.06 (4, 2
Hay); 7.36 (d, 2 Har); 8.06 y 8.13 (AB, 2 Har); 8.19 (s,
1 Har) .

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.88 min; 418 (M - H)~

NN

EJEMPLO 159-1
4-[2,5-dioxo—-4—-(4-metoxifenil)-3-metil—-4—-(2-

propinil)imidazolidin-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 159, se trata
una solucidn de 380 mg de 4-[2,5-dioxo—-4- (4-
metoxifenil)—-4-(2-propinil)imidazolidin-1-11]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en 9 mL de DMF para producir
580 mg de producto crudo que se purifica por
cromatografia en silice mientras se eluye con (90/10
después 85/15) de wuna mezcla de heptano/acetato de
etilo. Se obtienen 320 mg de producto en forma de un sdélido
blanco (Rend. = 81%).

'H-NMR (CDCls): & 2.18 (s, 1H, =CH); 3.00 y 3,52 (2d,

78



10

15

20

25

30

35

ES 236753213

2H, CH;); 3.05 (s, 3H, NMe); 3.85 (s, 3H, OMe); 7.00
(d, 2 Har); 7.28 (d, 2 Har); 7.95 (AB, 2 Har); 8.12 (s, 1
Har) .«

EJEMPILOS 160 a 171

El procedimiento del ejemplo 159 se usa para preparar

los productos siguientes:

EJEMPLO 160

4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo-4-(2—-fluoro-4-metoxifenil) —

imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo Rend. =

70%

'H-NMR (MeOD): & 1.93 (s, 3H, Me); 2.75 (s, 3H, NMe);
3.84 (s, 3H, OMe); 6.80 (dd, 1 Ha); 6.88 (dd, 1 Ha.);
7.56 (t, 1 HAr); 8.06 (m, 1 Har); 8.13 (m, 2 Har).

LG/MS Gradiente 1:Rt: 3.87 min; 433" (MH + CHsCN)"
EJEMPLO 161

4-[2,5-dioxo—4—- (4-metoxifenil)-3-metil-4-

trifluorometilimidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo Rend. = 53%

'"H-NMR (CDCl3): & 3.00 (s, 1H, NMe); 3.78 (s, 3H, OMe);
6.95 (d, 2 Ha); 7.32 (d, 2 Ha); 7.88 (s, 2 HAr); 8.02
(s, 1 Har).

EJEMPLO 162
4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo-4-(3—-fluoro-4-metoxifenil) -

imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo Rend. =
94%

'"H-NMR (MeOD): & 1.96 (s, 3H, Me); 2.93 (s, 3H, NMe);
3.92 (s, 3H, OMe); 7.23 (m, 3 Has); 8.10 (m, 2 HAr);
8.23 (s, 1 Har).

EJEMPLO 163

4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo-4- (4-metoxi—-2—

metilfenil)imidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo rendimiento cuantitativo
'H-NMR (MeOD + una gota de DMSO Dg): & 2.07 (s, 3H,
Me); 2.23 (s, 3H, PhMe); 2.80 (s, 3H, NMe); 3.89 (s,
3H, OMe); 6.90 (s, 1 Har); 6.98 (d, 1 Har); 7.63 (d, 1
Har); 8.23 (m, 2 HAr); 8.30 (s, 1 Hay).

EJEMPLO 164

4-[2,5-dioxo—-4—- (4-metoxifenil)-3-metil—-4-[ (2-
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propeniloxi)metil]imidazolidin-1-1i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo Rend.= 52%

'H-NMR (MeOD + una gota de DMSO Dg): & 3.01 (s, 1H,
NMe); 3.85 (s, 3H, OMe); 3.93 y 4.37 (2d, 2H, CH;0);
4.10 (d, 2H, OCH;CH=); 5.25 (d, 1H, CH,=CH); 5.29 (d,
1H, CH,=CH); 5.85 (m, 1H, CHy=CH); 6.98 (d, 2 Ha); 7.28
(d, 2 Har); 7.95 (m, 2 Hay); 8.11 (s, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.81 min; 501" (MH + CHsCN)"
EJEMPLO 165

4-[2',3"-dihidro-2, 5-dioxo-5"-metoxi-3-

metilespiro(imidazolidin—-4,1"' (1 H)inden)-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo rendimiento cuantitativo
LC/MS Gradiente 1: Rt: 6.09 min; 416" (MH)'; 457° (MH *
CHsCN) *

EJEMPLO 166

4-[4-butil-2,5-dioxo-4-(4d-metoxifenil)-3-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Rend.= 56%
LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.4 min; 487" (MH + CH;CN)"

EJEMPLO 166-1
4-[2,5-dioxo—4—- (4-metoxifenil)-3-metil-4-

propilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Siguiendo el ©procedimiento del ejemplo 159, una
solucidén de 380 mg de 4-[2,5-dioxo-4-(4-metoxifenil)-4-
(2-propinil)imidazolidin-1-i1]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en 2 mL de DMF se trata para
producir un producto crudo que se purifica por
cromatografia en silice mientras se eluye con (90/10
después 85/15) de wuna mezcla de heptano/acetato de
etilo. Se obtienen 307 mg de producto en forma de un sdélido
blanco (Rend. = 71%).

'H-NMR (CDCls): & 1.08 (t, 3H, Me); 1.35 (m, 2H, CH2);
2.05 vy 2.6 (2m, 2H, CHy); 2.92 (s, 3H, NMe); 3.82 (s,
3H, OMe); 6.98 (d, 2 Har); 7.28 (d, 2 Har); 7.91 (4, 1
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Har); 8.0 (dd, 1 Har); 8.12 (d, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.5 min; 473" (M + CHsCN)"
EJEMPLO 167
4-[4-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)—-2,5-dioxo-4-etil-3-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

rendimiento cuantitativo

'H-NMR (CDCls): & 1.0 (t, 3H, Me); 2.08 y 2.65 (2m, 2H,
CH,); 3.0 (s, 3H, NMe); 4.05 (s, 3H, OMe); 6.94 (m, 2
Har); 7.91 y 7.98 (AB, 2 Hay); 8.1 (s, 1 Har).

EJEMPLO 168

4-[2,5-dioxo-4-etil-4—-(4d-metoxifenil)-3-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Rend.= 86%

'H-NMR (MeOD): & 0.9 (t, 3H, Me); 2.28 y 2.66 (2m, 2H,
CHy,); 2.77 (s, 3H, NMe); 3.83 (s, 3H, OMe); 7.03 (d, 2
Har); 7.38 (d, 2 Hay); 8.11 (m, 2 Har); 8.18 (s, 1 Har).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.63 min; 459" (MH + CHsCN)"
EJEMPLO 169

1-(3,4-diclorofenil)-4-fluorometil—-4—- (4-metoxifenil)-3-

metilimidazolidina—-2,5-diona Rend.= 67%

'"H-NMR (CDCl;): & 3.08 (s, 3H, NMe); 3.84 (s, 3H, OMe);
4.85 y 5.32 (2dd, J= 45 y 12 Hz, 2H, CHyF); 7.06 (4, 2
Har); 7.41 (d, 2 Har); 7.52 (d, 1 Hay); 7.75 (m, 2 Ha.) .
LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.24 min; 397/399" (MH)"

EJEMPLO 170
4-[4-(3-cloro—-4-metoxifenil)—-3,4-dimetil-2, 5-

dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Rend.= 82%

'"H-NMR (CDCl3): & 1.94 (s, 3H, Me); 2.98 (s, 3H, NMe);
3.95 (s, 3H, OMe); 6.98 y 7.01 (2d 15/85, 1 Han); 7.22
(dl, 1 Hay); 7.36 y 7.52 (2s1 85/15, 1 Hap,); 7.93 y 8.01
(AB, 2 Har); 8.17 (s, 1 Har).

LC/MS Gradient 1: Rt: 5.64 min; 456/458" (MH + H,0)"
EJEMPLO 171
1-(3,4-diclorofenil)-4—-(4-metoxifenil)-3-metil-4-[(2-

propeniloxi)metil)-imidazolidina—-2,5-diona Rend.= 70%

'"H-NMR (CDCl3): & 3.0 (s, 3H, NMe); 3.83 (s, 3H, OMe);
3.92 y 4.32 (2d, 2H, CHy0); 4.10 (d, 2H, OCH,CH=); 5.23
(d, 1H, CHy;=CH); 5.29 (d, 1H, CHy=CH); 5.87 (m, 1H,
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CH,=CH); 6.97 (d, 2 Ha); 7.28 (d, 2 Ha); 7.35 (4, 1
Hay); 7.52 (d, 1 Hap); 7.62 (s, 1 Hap).
LC/MS Gradient 1: Rt: 4.01 min; 476/478" (MH + CHsCN)"

EJEMPLO 172
4-[4-(3-fluoro—-4-hidroxifenil)-3,4-dimetil-2, 5-
dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se disuelven 404 mg de 4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo-4-(3-

fluoro—4-metoxifenil)imidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en 9 mL de diclorometano a
temperatura ambiente, en atmésfera de nitrdédgeno. Se
agregan 750 pL de tribromuro de boro a -78 °C. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas
(solucidén anaranjada). Como la reaccidén es incompleta,
se agregan 850 pL de tribromuro de boro y la mezcla se
agita a TA durante 3 horas, después el producto de
reaccién crudo se vierte sobre agua con hielo. Después
de la extraccién con acetato de etilo, el secado en
sulfato de sodio y la concentracidén, se obtiene una
espuma blanca amorfa (360 mg). El residuo se purifica
en una columna de silice con 50/50 de heptano/acetato
de etilo. Después de la evaporacidén y el secado al
vacio, se obtienen 283 mg de producto (espuma blanca
amorfa, Rend. = 79%).

TLC: Fr = 0.31 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (MeOD): & 1.94 (s, 3H, Me); 2.92 (s, 3H, NMe);
7.04 (m, 2 Ha); 7.21 (d, 1 Ha); 8.10 (m, 2 Hay);
8.23 (s, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.02 min; 406 (M - H)~
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EJEMPLO 173
4-[4-(3-cloro—-4-hidroxifenil)-3,4-dimetil-2, 5-

dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se disuelven 456 mg de 4-[4-(3-cloro-4-metoxifenil) -
3,4-dimetil-2, 5-dioxoimidazolidin-1-il]-2—-
trifluorometilbenzonitrilo en 5 mL de diclorometano a
temperatura ambiente, en atmésfera de nitrdédgeno. Se
agregan progresivamente 9.15 mL de solucidén de
tribromuro de boro 1 N en diclorometano a -78 °C. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas
(solucidén anaranjada). El1l producto de reaccidn crudo se
vierte sobre agua con hielo. Después de la extraccidn
con diclorometano, el secado en sulfato de sodio y la
concentracidén, se obtiene una espuma amorfa marrdn
claro (462 mg). El residuo se purifica en una columna
de silice con heptano/acetato de etilo 60/40 para
obtener 290 mg de producto (sélido blanco, Rend.= 66%);
P.f. = 161.1 °C.

TLC: Fr = 0.40 (30/70 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls): & 1.94 (s, 3H, Me); 2.97 (s, 3H, NMe);
5.74 (s, 1H, OH); 7.11 (d, 1 Hay); 7.19 (d, 1 Har); 7.33
y 7.47 (2 sl 88/12, 1 Har); 7.92 (d, 1 Hap); 8.01 (d, 1
Har); 8.16 (s, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.94 min; 422/424° (M - H)~

F
lﬁl\(u'u
w

o

N= SR F
) 2N
0
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EJEMPLO 174
4-[4-(3,5-difluoro—-4-hidroxifenil)-2,5-dioxo—-4—-etil-3-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se disuelven 0.27 g de 4-[4-(3,5-difluoro-4-

metoxifenil)—-2,5-dioxo—-4-etil-3-metilimidazolidin-1-

il]-2-trifluorometilbenzonitrilo en 4 mL de
diclorometano a temperatura ambiente, en atmésfera de
nitrégeno. Se agrega 1 mL de tribromuro de boro a -78

°C y la mezcla se agita durante 48 horas a TA. La
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mezcla se vierte sobre una solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y después se extrae con
diclorometano. Después de secar en sulfato de sodio y
concentrar, el residuo se purifica en una columna de
silice con 80/20 de heptano/acetato de etilo para
obtener 250 mg de producto después de secar al vacio
(sélido blanco, rendimiento cuantitativo).

TLC: Fr = 0.45 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls): & 1.0 (t, 3H, CH3CHy); 2.08 y 2.65 (2m,
2H, CHy); 2.97 (s, 3H, NMe); 6.94 (m, 2 Hapy); 7.91 y
7.98 (AB, 2 Hag); 8.1 (s, 1 Har).

O 0H
O

Cl N
_ }mN\
G

Ci

EJEMPLO 175
1-(3,4-diclorofenil)-4-hidroximetil-4-(4-hidroxifenil) -

3-metilimidazolidina-2, 5-diona
Se disuelven 0.44 g de 1-(3,4-diclorofenil)-4-(4-

metoxifenil)-3-metil-4-[ (2-

propeniloxi)metil]imidazolidina-2,5-diona en 5 mL de
diclorometano a temperatura ambiente, en atmésfera de
nitrédgeno. Se agrega 1 mL de complejo de trifluoruro de
boro/sulfuro de dimetilo y la mezcla se agita durante
18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se vierte en una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. Después de la extraccidén con
diclorometano, luego el secado en sulfato de sodio y la
concentracidén, la mezcla se purifica en una columna de
silice con 100/0 v después 85/5 de
diclorometano/acetato de etilo para obtener 300 mg de
producto en forma de un sdélido Dblanco cristalino
después de secar al vacio (Rend.= 78%); P.f.= 215.6 °C.
TLC: Fr = 0.3 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (MeOD): & 2.92 (s, 3H, NMe); 4.12 y 4.49 (2d,
2H, CH;0); 6.87 (d, 2 Hay); 7.20 (d, 2 Hay); 7.42 (d, 1
Har); 7.64 (d, 1 Har); 7.70 (s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 2.64 min; 379 (M - H); 381"
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(MH) " yv 422" (MH + CHsCN)"

EJEMPLO 176
4-[2,5-dioxo—4-hidroximetil—-4—- (4-hidroxifenil)-3-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se disuelven 300 mg de 4-[2,5-dioxo-4-(4-metoxifenil) -
3-metil-4-[ (2-propeniloxi)metil]imidazolidin-1-i1-2-
trifluorometilbenzonitrilo en 5 mL de diclorometano, en
atmésfera de argdén. Se agrega 1 mL de complejo de
trifluoruro de boro/sulfuro de dimetilo y la mezcla se
agita durante 18 horas a TA, después se trata con una
solucidén acuosa saturada de Dbicarbonato de sodio.
Después de la extraccidédn con diclorometano, el lavado
con una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y
el secado en sulfato de sodio, el producto se purifica
por cromatografia en silice eluyendo con diclorometano
y después una mezcla 95/5 de diclorometano/acetato de
etilo. Se obtienen 230 mg del producto esperado
cristalizado en éter isopropilico (Rend.= 75%).

TLC: Fr = 0.2 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (MeOD): & 2.97 (s, 3H, NMe); 4,13 y 4.52 (2d,
2H, CH;0); 6.87 (d, 2 Hay); 7.22 (d, 2 Hay); 8.09 (m, 2
Har); 8.20 (s, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 2.76 min; 404~ (M - H)~

K/@OH
N= N

™
0

EJEMPLO 177
4-[2,5-dioxo-4-fluorometil—-4—- (4-hidroxifenil)—-3-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se agregan 1.81 mL de complejo de trifluoruro de

boro/sulfuro de dimetilo a una solucidén de 807 mg de 4-
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[4-fluorometil—-4—- (4-metoxifenil)-3-metil-2, 5-
dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo en
17 mL de diclorometano. Después de 24 horas en
atmésfera de nitrdégeno, la mezcla se trata con una
solucidén acuosa saturada de Dbicarbonato de sodio, se
extrae con diclorometano, se seca en sulfato de sodio y
el solvente se evapora. El residuo se purifica en una
columna de silice con 100/0 a 60/40 de heptano/acetato
de etilo para obtener 604 mg de producto (polvo beige,
Rend.= 86% para las 2 etapas).

TLC: Fr = 0.32 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (MeOD): & 3.02 (s, 3H, NMe); 5.13 y 5.38 (2dd, J
= 45 y 13 Hz, 2H, CHF); 6.90 (d, 2 Ha); 7.24 (d, 2
Har); 8.07 y 8.12 (AB, 2 Har); 8.19 (s, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.64 min; 406 (M - H)~

EJEMPLO 177-1
(S)—-4-[4-fluorometil-4-(4-hidroxifenil)-3-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Los dos enantidmeros de 4-[4-fluorometil-4-(4-
hidroxifenil)-3-metil-2,5-dioxoimidazolidin-1-il1l]-2—-
trifluorometilbenzonitrilo se separan por cromatografia
de una muestra de 3 g de mezcla racémica en Chiralpak
AD mientras se eluyen con una mezcla 80/10/10 de
heptano/etanol/metanol. El enantidmero (S) se eluye en
primer lugar y se obtienen 1.3 g de compuesto 96% puro
como un sé6lido amorfo, ligeramente amarillo.

[]p = +26.1° (c = 1%, CHClj).

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

HPLC (columna Chiralpak AD 10 pm, de 250 x 4.6 mm,
heptano/etanol/metanol 80/10/10, velocidad de flujo 1
ml/min): Rt: 13.68 min.

'H-NMR (MeOD): & 3.02 (s, 3H, NMe); 5.13 y 5.38 (2dd, J
= 45 y 13 Hz, 2H, CHyF); 6.90 (d, 2 Hay); 7.24 (d, 2
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Hay); 8.07 yv 8.12 (AB, 2 Ha,); 8.19 (s, 1 Ha.).

EJEMPLO 177-2
(R)-4-[4-fluorometil—-4-(4-hidroxifenil)-3-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Usando las condiciones de separacién de 177-1 E1
enantidémero (R) se eluye en segundo lugar y se obtienen
0.99 g de compuesto 99% puro como un sdélido amorfo,
blanco.

[a]lp = -27.6° (c = 1%, CHCls).

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

HPLC (columna Chiralpak AD 10 pm, de 250 x 4.6 mm,
heptano/etanol/metanol 80/10/10, velocidad de flujo 1
ml/min): Rt: 18.31 min.

'"H-NMR (MeOD): & 3.02 (s, 3H, NMe); 5.13 y 5.38 (2dd, J
= 45 y 13 Hz, 2H, CHyF); 6.90 (d, 2 Hay); 7.24 (d, 2
Har); 8.07 y 8.12 (AB, 2 Har); 8.19 (s, 1 Ha.).

Y4 OH

0

N
s
0

EJEMPLO 177-3

4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-3-metil-4- (2-propinil)

imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se agregan 1.3 mL de complejo de trifluoruro de
boro/sulfuro de dimetilo a una solucidén de 284 mg de 4-
[2,5-dioxo—-4—- (4-metoxifenil)-3-metil—-4-(2-
propinil)imidazolidin-1-i1]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en 7.5 mL de diclorometano.
Después de 19 horas en atmésfera de nitrdgeno, la
mezcla se trata con una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, se extrae con diclorometano, se

seca en sulfato de sodio y el solvente se evapora. EI1
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residuo se purifica en una columna de silice con 100/0
a 80/20 de heptano/acetato de etilo para obtener 200 mg
de producto como una espuma sdélida blanca (Rend.= 72%);
P.f. = 122 °C.

TLC: Fr = 0.24 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (CDCls): & 2.08 (s, 1H, =CH); 2.92 y 3.42 (24,
2H, CHy); 2.95 (s, 3H, NMe); 5.10 (s, 1lH, OH); 6.83 (d,
2 Har); 7.12 (d, 2 Har); 7.86 (AB, 2 Har); 8.03 (s, 1
Har) .«

LC/MS Gradiente 1: Rt: 6.95 min; 412° (M - H)~

EJEMPILOS 178 a 184

El procedimiento del Ejemplo 177 se usa para preparar
los productos siguientes a partir de los
correspondientes derivados metoxilados:

EJEMPLO 178

4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4- (2-fluoro—-4-hidroxifenil)

imidazolidin-1-i1]-2- trifluorometilbenzonitrilo Rend.=
83%

'"H-NMR (DMSO-Dg): & 1.99 (s, 3H, Me); 2.68 (s, 3H, NMe);
6.62 (d, 1 Ha); 6.71 (d, 1 Har); 7.46 (t, 1 Ha); 8.02
(d, 1 Hay); 8.14 (s, 1 Har); 8.35 (d, 1 Ha); 10.35 (s,
1H, OH).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.70 min; 406 (M - H)~

EJEMPLO 179

4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-3-metil-4-

trifluorometilimidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo Rend.= 77%

'"H-NMR (MeOD): & 3.00 (s, 1H, NMe); 6.95 (d, 2 Ha);
7.42 (d, 2 Har); 8.07 (d, 2 Har); 8.17 (m, 2 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.60 min; 442 (M - H)~

EJEMPLO 180
4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo-4-(4-hidroxi-2-metilfenil)

imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo Rend.=
79%

'H-NMR (MeOD): & 1.98 (s, 3H, Me); 2.12 (s, 3H, PhMe);
2.74 (s, 3H, NMe); 6.71 (s, 1 Hay); 6.75 (d, 1 Hay);
7.44 (d, 1 Hay); 8.14 (m, 2 Hay); 8.23 (s, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.16 min; 402" (M - H)~

EJEMPLO 181
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4-[2"'",3'-dihidro—-2, 5-dioxo-5"-hidroxi-3-metilespiro

(imidazolidin—-4,1"' (1H)inden)-1-il1l]-2-

trifluorometilbenzonitrilo Rend.= 70%

'H-NMR (CDCls): & 2.45 y 2.72 (2m, 2H, CH,Ph); 2.9 (s,
3H, NMe); 3.14 y 3.27 (2m, 2H, CHyN); 6.77 (d, 1 Ha.);
6.82 (s, 1 Hap); 6.95 (d, 1 Ha); 7.92 (d, 1 Ha); 8.05
(d, 1 Ha;); 8.2 (s, 1H).

EJEMPLO 182

4-[4-butil-2,5-dioxo—-4- (4-hidroxifenil) -3—

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

rendimiento cuantitativo

'H-NMR (CDCls): & 0.98 (t, 3H, CHsCHy); 1.35 (m, 4H,
CH3CH,CH,); 2.07 y 2.65 (2m, 2H, CHy,C); 2.9 (s, 3H,
NMe); 6.88 (AB, 2 Hay); 7.2 (AB, 2 Hay); 7.9 (d, 1 Hay);
8.0 (d, 1 Ha); 8.2 (s, 1 Ha).

OH

9]
N= N

s
O

EJEMPLO 182-1
4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-3-metil-4-

propilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Rend.= 88%

'"H-NMR (DMSO-Dg): & 1.00 (t, 3H, Me); 1.25 (m, 2H, CHj);
2.15 y 2.4 (2m, 2H, CHy); 2.75 (s, 3H, NMe); 6.82 (d, 2
Hay); 7.27 (d, 2 Hay); 8.05 (dd, 1 Har); 8.2 (d, 1 Hay);
8.3 (d, 1 Har);9.7(s, 1H, OH).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.3 min; 416 (M — H) ; 835 (2M
- H)~

EJEMPLO 183

4-[2,5-dioxo—-4-etil-4-(4-hidroxifenil)-3-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Rend.= 97%

'H-NMR (MeOD): & 0.98 (t, 3H, CHsCHy); 2.24 vy 2.64 (2 m,
2H, CHsCHy); 2.87 (s, 3H, NMe); 6.87 (d, 2 Ha); 7.25
(d, 2 Har); 8.10 (m, 2 Hay); 8.17 (s, 1 Har).
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LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.17 min; 402 (M - H)~
EJEMPLO 184
1-(3,4-diclorofenil)—-4—-fluorometil-4-(4-hidroxifenil) -

3-metilimidazolidina-2, 5-diona Rendimiento
cuantitativo; P.f. = 167.2 °C

'"H-NMR (MeOD): & 3.0 (s, 3H, NMe); 5.1 y 5.33 (2dd, J =
46 y 10 Hz, 2H, CHyF); 6.89 (d, 2 Har); 7.41 (d, 2 Har);
7.21 (d, 1 Har); 7.65 (m, 2 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: = 4.50 min; 383/385" (MH)"

a-*;:EP‘%Lin::j,GH

N T
.
r

(o}

EJEMPLO 190
1-(3,4-diclorofenil)-4-hidroximetil-4-(4-hidroxifenil) -

3-metilimidazolidina-2, 5-diona

Se disuelven 277 mg de carbonato de 4-[1-(3,4-
diclorofenil)-2,5-dioxo-4-hidroximetil-3-
metilimidazolidin-4-il]fenilo y 1,l-dimetiletilo en 1
mL de una mezcla (50/50) de acido
trifluorocacético/diclorometano. La mezcla se agita
durante 18 horas a temperatura ambiente, después se
trata con agua y se extrae con acetato de etilo. La
mezcla se seca en sulfato de magnesio, después se
concentra y se purifica en una columna de silice con
acetato de etilo/heptano 40/60 para obtener 19 mg de
producto (Rend. = 90%).

TLC: Fr = 0.17 (60/40 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (MeOD): & 2.85 (s, 3H, NMe); 3.9 y 4.4 (2d, J =
10 Hz, 2H, CHXOH); 6.75 y 7.0 (AB, 4 Har); 7.3 (m, 1
Har); 7.4 (d, 1 Har); 7.59 (d, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.24 min; 379/381° (M - H)~

H
e
N=—y( DN
j": &
FF
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EJEMPLO 191
-[2,5-dioxo-4-hidroximetil-4-(4-hidroxifenil)-3-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se usa el método de acuerdo con el ejemplo 190,
partiendo de carbonato de 4-[1-(4-ciano—-3-
trifluorofenil) -2, 5-dioxo—-4-hidroximetil-3—
metilimidazolidin—-4-il]fenilo y 1,1-dimetiletilo,
rendimiento cuantitativo.

'"H-NMR (MeOD): & 2.85 (s, 3H, NMe); 4.0 y 4.4 (2d, J =
10 Hz, 2H, CH,H); 6.75 vy 7.1 (AB, 4 Hapy); 7.9-8.1 (m, 3
Har) .«

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.29 min: sin ionizacidn

OH o
ﬁ@
N,
e
Lt )

EJEMPLO 192
—[2,5-dioxo—-4-(1-hidroxietil)-4-(4-hidroxifenil)-3-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se usa el método de acuerdo con el ejemplo 190,
partiendo de carbonato de 4-[1-(4-ciano—-3-
trifluorofenil)—-2,5-dioxo-4-(1-hidroxietil)-3-
metilimidazolidin-4-il]fenilo y 1,1-dimetiletilo.

'H-NMR (CDCl;3): Mezcla de diastereoisdémeros. & 1.38 vy
1.42 (2d 4/6, 3H, CHsCH); 3.03 y 3.21 (2s 6/4, 3H,
NMe); 4.91 yv 4.97 (2m, 1H, CHOH); 5.15 vy 5.19 (2s: 6/4,
1H, OH); 6.93 y 6.98 (2d 6/4, 2 Ha); 7.27 y 7.32 (2d
6/4, 2 Hap); 7.85 (m, 2 Hp); 8.10 y 8.13 (2s 4/6, 1
Har) .«

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.39 min; 474 (M - CHCHOH)

N:mh/g
_j_ =

EJEMPLO 220
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4-[3-(2-butinil)—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se disuelven 154 mg de carbonato de 4-[3-(2-butinil)-1-
(4-ciano—-3-trifluorometilfenil)-2,5-dioxo—-4-
metilimidazolidin-4-il]fenilo y 1,1l-dimetiletilo en 25
mL de una mezcla de acido
trifluorocacético/diclorometano (50/50). TLa mezcla se
agita durante toda la noche a TA después se concentra y
se seca al vacio. Se obtienen 142 mg de producto que se
purifica en una columna de silice con 70/30 y después
60/40 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 62 mg
del producto esperado (sélido Dblanco; Rend. = 56%);
P.f. = 172 °cC.

TLC: Fr = 0.35 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCl3): & 1.78 (t, 3H, MeC=); 2.08 (s, 3H, Me);
3,45 y 3.70 (2dg, 2H, J = 14 y 5 Hz, CHyN); 6.90 (d, 2
Har); 7.22 (d, 2 Har); 7.92 (d, 1 Har); 8.02 (dd, 1 Hay);
8.18 (d, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.70 min; 426 (M - H)~

, OH
e
N= N

EJEMPLO 221
4—-[3-(etoximetil)—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-2, 5~

dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se disuelven 93 mg de carbonato de 4-[1-(4-ciano-3-
trifluorometilfenil)—-2,5-dioxo-3—-(etoximetil)—-4-
metilimidazolidin-4-il]fenilo y 1,l-dimetiletilo en 4
mL de una mezcla de acido
trifluorocacético/diclorometano (50/50). TLa mezcla se
agita durante una noche a temperatura ambiente, después
se concentra y se seca al vacio. Se obtienen 84 mg de
producto que se purifica en una columna de silice con
70/30 y después 60/40 de heptano/acetato de etilo. Se
obtienen 10 mg del producto esperado (sélido Dblanco;
Rend. = 9%); P.f. = 143 °C.
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TLC: Fr = 0.25 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (MeOD): & 1.15 (t, 3H, CH,CH3); 2.02 (s, 3H, Me);
3.60 (g, 2H, CH,CHs3); 4.43 y 5.15 (2d, J = 12.7 Hz, 2H,
NCH,0); 6.86 (d, 2 Har); 7.47 (d, 2 Hae); 8.11 (m, 2
Har); 8.22 (s, 1 Hay).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.73 min; 432" (M - H)~

OH

Ne= ]
?f‘"“-"nx
F- o
Fp

EJEMPLO 222
4-[4-(4-hidroxifenil)-3-metoximetil-4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se introducen 662 mg de carbonato de 4-[1-(4-ciano-3-
trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-3— (metoximetil)—-4-
metilimidazolidin-4-il]fenilo y 1,l1-dimetiletilo y 8 mL
de diclorometano en un matraz. Después se agregan
lentamente 4 mL de acido trifluoroacético. La mezcla se
agita durante 2.5 horas a temperatura ambiente, después
se neutraliza con wuna solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, se extrae con diclorometano, se
seca en sulfato de sodio y se concentra. Se obtienen
605 mg de producto que se purifica en una columna de
silice con heptano/acetato de etilo 70/30. El1 producto
se toma en éter isopropilico para producir una espuma
blanca amorfa (Rend.= 75%).

El producto se puede cristalizar de una mezcla de
heptano/acetato de etilo; P.f. = 154.1 °C.

TLC: Fr = 0.30 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls;): & 2.03 (s, 3H, Me); 3,43 (s, 3H, OMe);
4.43 y 5.14 (2d, J = 12 Hz, 2H, NCH;0); 5.28 (sl, 1H,
OH); 6.88 (d, 2 Har); 7.22 (d, 2 Ha); 7.93 (d, 1 Hap);
8.02 (dl, 1 Har); 8.16 (sl, 1 Ha,).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 1.21 min; 444" (M - H)~
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EJEMPLO 222-1
(R)-4-[2,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)-3-metoximetil-4-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se aplica el método del ejemplo 222 a 1.9 g de
carbonato de (R)-4-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil) -
2,5-dioxo-3-metoximetil-4-metilimidazolidin-4-il]fenilo

y 1,1-dimetiletilo para producir 1 g de producto como

un sélido blanco (Rend.= 75%); P.f. = 97 °C.
[aa]lp = =5.2° (¢ = 1%, CHClj3).

'H-NMR (CDCls): & 2.03 (s, 3H, Me); 3,43 (s, 3H, OMe);
4.42 y 5.14 (2d, 2H, NCH,0); 5.45 (sl, 1H, OH); 6.88
(d, 2 Hay); 7.21 (d, 2 Ha,); 7.93 (d, 1 Ha) ; 8.02 (di,
1 Hay); 8.17 (sl, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt; 5.0 min; 418 (M - H)~

EJEMPLO 222-2
4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3-

metiltioimidazolidin—-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se disuelven 50 g de carbonato de 4-[1-(4-ciano—-3-
trifluorometilfenil)—-2,5-dioxo-4-metil-3-

[ ((metiltio)metil]imidazolidin—-4-il]fenilo y 1,1-
dimetiletilo en 1 mL de diclorometano y se agrega, a O
°C, 1 mL de una mezcla 50/50 de &cido clorhidrico 2 N y
acetato de etilo. La mezcla se agita durante toda 1la
noche a esa temperatura, después se agregan 3 mL de
tolueno vy los solventes se eliminan al wvacio. El1
residuo se diluye en una mezcla de acetato de etilo vy
solucidén acuosa saturada de Dbicarbonato de sodio. E1
producto se extrae con acetato de etilo. La solucidén se

seca en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora
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para dar un sdélido que se cristaliza en una mezcla de
heptano y diclorometano dando 38 mg de producto (Rend.=
93%) .

'"H-NMR (CDCls;): & 2.10 (s, 3H, Me); 3.22 (s, 3H, SMe);
3.91 y 4.81 (2d, 2H, NCH;S); 5.45 (sl, 1H, OH); 6.80
(d, 2 Har); 7.11 (d, 2 Har); 7.84 (d, 1 Hay) ; 7.93 (d1,
1 Hay); 8.08 (sl, 1 Hay).

EJEMPLO 222-3
-[2,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)—-4-metil-3-

[ (metilsulfonil)

metil]imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se usa el procedimiento del ejemplo 222 comenzando con
15 mg de carbonato de 4-[1-(4-ciano-3-
trifluorometilfenil)-2,5-dioxo-4-metil-3-

[ (metilsulfonil)metil]imidazolidin-4-il]fenilo y 1,1~
dimetiletilo para proporcionar 15 mg de producto
después de la cristalizacidén en diclorometano/heptano
(rendimiento cuantitativo).

'"H-NMR (CDCl3): & 2.10 (s, 3H, Me); 2.71 (s, 3H, SO,Me);
3.92 y 4.79 (2d, 2H, NCH;S0;); 5.45 (sl, 1H, OH); 6.80
(d, 2 Hay); 6.9 (m, 2 Hayr); 7.2 (m, 1 Hap); 7.95 to 8.05
(m, 2 Har); 8.15 (sl, 1 Har).

P

o kiﬁ‘“ﬁsh,

EJEMPLO 223
Acetato de 4-[1-(3,4-diclorofenil)?2,5-dioxo-4-metil-4-

[4-hidroxifenil)imidazolidin-3-1l1]-2-butinilo

Se disuelve 1 g de carbonato de 4-[3-(4-acetoxi-2-
butinil)-1-(3,4-diclorofenil)-2,5-dioxo-4-
metilimidazolidin-4-il]fenilo y 1,1-dimetiletilo (el
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producto del ejemplo 193) en 2.5 mL de una mezcla 50/50
de &cido trifluoroacético/diclorometano. La mezcla se
agita durante 3 horas a temperatura ambiente y después
se evapora al vacio. Se obtienen 0.77 g de un sdélido
blanco (Rend. = 95%).

'"H-NMR (CDCl3): & 2.05 (s, 3H, Me); 2.1 (s, 3H, COMe);
3.8y 4.49 (2dt, 2H, NCH); 4.1 (sl, 2H, CH,0CO); 5.9
(s, 1H, OH); 6.8 (d, 2 Hay); 7.2 (d, 2 Har); 7.4 (dd, 1
Har); 7.52 (d, 1 Hay);7.7(d, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.84 min; 459/461° (MH)"

%E¥J::j,OH
Nﬂ?wﬁ
_ o

-0
~

EJEMPLO 223-1
4-[4-(4-hidroxifenil)-3-metoximetil-4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-1-il]-2-metoxibenzonitrilo

Se disuelven 5.95 g de carbonato de 4-[1-(4-ciano-3-
metoxifenil) -2, 5-dioxo-3-metoximetil-4-

metilimidazolidin-4-il]fenilo y 1,1-dimetiletilo en 76
mL de diclorometano. La solucidén se enfria en un bafio
de hielo y se agregan gota a gota 38 mL de 4&cido
trifluoroacético. La mezcla se agita durante 3 horas en
un bafo de hielo y después se vierte en una soluciédn
acuosa de bicarbonato de sodio helada. El1 producto se
extrae con diclorometano, la solucidén se seca en
sulfato de magnesio y después se evapora hasta
sequedad. El1 producto se purifica en una columna de
silice con 80/20 y después 60/40 de heptano/acetato de

etilo. Se obtienen 4.18 g del producto esperado (sdlido

blanco; Rend. = 89%); P.f. = 141 °cC.
TLC: Fr = 0.22 (60/40 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (CDCl3): & 2.02 (s, 3H, Me); 3,42 (s, 3H,

CH,.Me); 3.98 (s, 3H, PhOMe); 4.42 y 5.18 (2d, 2H, J =
11 Hz, NCH,O0); 5.6 (sl, 1H, OH); 6.85 (d, 2 Har); 7.2
(d, 2 Har); 7.28 (d, 2 Hay); 7.65 (d, 1 Hay) .

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.6 min; 380 (M - H) ; 761 (2M
~ H)
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EJEMPLOS 224 a 241

Usando el procedimiento del ejemplo 223, partiendo del
derivado de carbonato de 1,1-dimetiletilo

correspondiente, se preparan los productos siguientes:

OH

R4

EJEMPLO 224
4-[2,5-dioxo—-3-etil-4-(4-hidroxifenil)-4-

metilimidazolidin-1-il]2-trifluorometilbenzonitrilo;
P.f.= 165 °cC.

'"H-NMR (CDCls): & 1.25(1, J = 6.7 Hz, 3H, CHyCHs3); 1.97
(s, 3H, Me); 3.15 y 3.60 (2dg, Jd = 7 vy 14 Hz, 2H,
CH,CH;); 6.89 (d, 2 Har); 7.22 (d, 2 Hay); 7.92 (d, 1
Har); 8.02 (dd, 1 Har); 8.18 (d, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.62 min; 402" (M - H)~

EJEMPLO 225

4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3-

propilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo;
P.f. = 125 °cC.

'"H-NMR (CDCls): & 0.90 (t, 3H, CHyCH3); 1.53 a 1.78 (m,
2H, CH,CHs); 2.98 y 348 (2m, 2H, CHyN); 6.89 (d, 2 Ha,);
7.21 (d, 2 Hap); 7.92 (d, 1 Har); 8.02 (dd, 1 Hp,); 8.18
(d, 1 Ha,).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.06 min; 416 (M - H)~

EJEMPLO 226
4-[2,5-dioxo—-3-(2—-fluoroetil)—-4-(4-hidroxifenil)-4-

metilimidazolidin-1-il]—-2-trifluorometilbenzonitrilo;
P.f. = 157 °cC.

'H-NMR (CDCls3): & 1.98 (s, 3H, Me); 3.29 y 3.72 (2m, 2H,
CHyF); 4.45-4.79 (3m, 2H, NCHy); 6.90 (dd, 2 Har); 7.20
(dd, 2 Hpy); 7.92 (d, 1 Hay); 8.02 (dd, 1 Har); 8.18 (d,
1 Har) .

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.59 min; 4207 (M - H)~

EJEMPLO 227

4-[2,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)-3-
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[ (metoxicarbonil)metil]-4-metilimidazolidin-1-il1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

'H-NMR (CDCls): & 1.94 (s, 3H, Me); 3.57 y 4.40 (2d, J =
20 Hz, 2H, NCH,CO); 3.79 (s, 3H, OMe); 6.89 (d, 2 Hay);
7.22 (d, 2 Har); 7.92 (d, 1 Hay); 8.02 (dd, 1 Har); 8.18
(d, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.56 min; 446 (M - H)~

EJEMPLO 228

4-[3-acetil-2,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)—-4-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
'"H-NMR (MeOD): & 2.21 (s, 3H, Me); 2.66 (s, 3H, COMe);
6.87 (d, 2 Ha); 7.33 (d, 2 Ha); 8.07 y 8.20 (AB, 2
Har); 8.23 (s, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.69 min; 331 (M - MeCONCO - H)~

_~~_OH
I
N= N

Ny

F 0 on

7/

EJEMPLO 228-1
4-[2,5-dioxo—-3-hidroximetil—-4—- (4-hidroxifenil)—-4-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
'"H-NMR (CDCl3): & 1.92 (s, 3H, Me); 5.2 y 6.02 (2d, 2H,
CH;0); 6.82 (d, 2 Har); 7.14 (d, 2 Har); 7.88 (d, 1 Ha.);
7.92 (dd, 1 Hay); 8.03 (d, 1 Har).

EJEMPLO 228-2

4-[2,5-dioxo—-3-formil-4—- (4-hidroxifenil)—-4-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
'"H-NMR (CDCl3): & 2.12 (s, 3H, Me); 3.42 (s, 1H, OH);
6.8 (d, 2 Hpr); 7.2 (d, 2 Har); 7.86 (dd, 1 Ha); 7.91
(d, 1 Har); 7.99 (d, 1 Hay); 9.22 (s, 1H, CHO).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 2.9 min; 402" (M - H) ; 805 (2M
- H)~

EJEMPLO 229
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4-[2,5-dioxo—-4—-(4-hidroxifenil)-3- (metoxicarbonil)-4-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
'"H-NMR (DMSO-D¢): & 2.11 (s, 3H, Me); 3.70 (s, 3H, OMe);
6.79 (d, 2 Ha); 7.32 (d, 2 Har); 8.07 (d, 1 Hp); 8.18
(s, 1 Har); 8.38 (d, 1 Har); 9.68 (s, 1H, OH).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.26 min; 331" (M - MeOCONCO -
H)

EJEMPLO 230

4-[2,5-dioxo—-3- (etoxicarbonil)-4-(-4-hidroxifenil)-4-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
'"H-NMR (DMSO-Dg¢): & 1.08 (t, 3H, CH,CH3); 2.11 (s, 3H,
Me); 4.12 (g, 2H, CHpCHs); 6.79 (d, 2 Ha); 7.32 (d, 2
Hay); 8.07 (d, 1 Hay); 8.18 (s, 1 Har); 8.38 (d, 1 Hay);
9.68 (s, 1H, OH).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.37 min; 331" (M - EtOCONCO -
H)

EJEMPLO 231

4-[3-[ (aminocarbonil)metil] -2, 5-dioxo—-4—- (4—

hidroxifenil)-4-metilimidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

'H-NMR (acetona Dg): & 2.78 (s, 3H, Me); 3.54 y 4.28
(2d, J = 16.7 Hz, 2H, NCH;); 6.5 vy 6.97 (2s, 2H, CONH;);
6.92 (d, 2 Ha); 7.36 (d, 2 Hapy); 8.21 (m, 2 Ha); 8.33
(s, 1 Ha,); 8.62 (s, 1H, OH).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 1.24 min; 431 (M - H)~

EJEMPLO 232
4-[3-(2—aminoetil) -2, 5-dioxo—-4—-(4-hidroxifenil) -4-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
'H-NMR (CDCls) + 2 gotas de piridina Ds): & 1.96 (s, 3H,
Me); 2.91 (s, 2H, NHp); 3.15 vy 4.02 (2m, 2H, NCHy); 3,57
(m, 2H, CH;NH,); 6.85 (AB, 2 Ha); 7.07 (AB, 2 Hapy); 8.2
(dd, 1 Har); 7.91 (dd, 1 Har); 8.05 (s, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 0.88 min; 417 (M - H); 419"
(MH) *

EJEMPLO 233

4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3—-(2-

oxobutil)imidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

'H-NMR (CDCls): & 1.12 (t, 3H, CH,CHs3); 1.89 (s, 3H,
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Me); 2,40 (m, 2H, CHyCHs); 3.69 y 4.46 (2d, J = 20 Hz,
2H, NCHy); 5.29 (s, 1H); 6.90 (d, 2 Har); 7.25 (4, 2
Har); 7.91 (d, 1 Har); 8.02 (dd, 1 Har); 8.18 (d, 1 Ha.).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 1.21 min; 444 (M - H)

EJEMPLO 234

4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-3-[2-

(metoxicarbonil)etil]-4-metilimidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

'"H-NMR (MeOD): & 1.96 (s, 3H, Me); 2,52 to 2.70 (m, 2H,
CH,CO); 3,48 y 3.68 (2m, 2H, CHyN); 3.62 (s, 3H, OMe);
6.87 (d, 2 Hag); 7.28 (d, 2 Har); 8.10 (m, 2 Har); 8.22
(s, 1 Hay).

EJEMPLO 235
4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3—-(2-

oxopropil)imidazolidin-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

'"H-NMR (CDCl3): & 1.88 (s, 3H, Me); 2.21 (s, 3H, MeCO);
3.70 y 4.48 (2d, 2H, J = 20 Hz, NCHyCO); 6.89 (d, 2
Har); 7.24 (d, 2 Har); 7.92 (d, 1 Har); 8.02 (dd, 1 Hay);
8.18 (d, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.32 min; 430 (M - H)~

EJEMPLO 236

4-[2,5-dioxo-3-[2— (etoxicarbonil)etil]—-4- (4-

hidroxifenil)-4-metilimidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

'"H-NMR (CDCls): & 1.26 (t, 3H, CHy,CHs); 1.96 (s, 3H,
Me); 2.68 (m, 2H, CH,CO); 3,44 to 3.74 (2m, 2H, NCHy);
4.12 (g, 2H, OCHy); 6.89 (d, 2 Ha); 7.21 (d, 2 Ha);
7.92 (d, 1 Har); 8.02 (dd, 1 Ha); 8.18 (d, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.50 min; 474 (M - H)~

EJEMPLO 237

4-[3-(cianometil)—-2,5-dioxo—-4—-(4-hidroxifenil)—-4-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
'"H-NMR (CDCl3): & 2.11 (s, 3H, Me); 3.87 y 4.60 (2d, 2H,
J = 20 Hz, CHy)N); 5.38 (s, 1H, OH); 6.84 (d, 2 Hay);
7.22 (d, 2 Har); 8.0 (m, 2 Hay); 8.14 (s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.34 min; 413 (M - H)~

EJEMPLO 238

4-[2,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)-3-[ (2-
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metoxietoxi)metil]—-4-metilimidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

'"H-NMR (CDCls;): & 2.05 (s, 3H, Me); 3.39 (s, 3H, MeO);
3,55 (t, 2H, CH;0); 3.74 y 3.82 (2m, 2H, CH;0); 4.50 y
5.27 (2d, 2H, J = 13.3 Hz, NCH;0); 6.89 (d, 2 Har); 7.21
(d, 2 Hay); 7.92 (d, 1 Har); 8.02 (dd, 1 Har); 8.17 (4, 1
Har) .

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.45 min; sin ionizacidn

EJEMPLO 239
4-[2,5-dioxo—-3-(2-hidroxietil)-4-(4-hidroxifenil)-4-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
'H-NMR (CDCls): & 1.98 (s, 3H, Me); 3.30 y 3.60 (2m, 2H,
CH;N),; 3.82 (m, 2H, CHx0); 5.20 (s, 1lH, OH); 6.90 (d, 2
Hay); 7.23 (d, 2 Har); 7.92 (d, 1 Har); 8.02 (dd, 1 Ha.);
8.17 (d, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.02 min; 418 (M - H)~

EJEMPLO 240
4-[2,5-dioxo—-4—-(4-hidroxifenil)-4-metil-3—-(2-

propinil)imidazolidin-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.70 min; 412 (M - H)~
EJEMPLO 241
1-(3,4-diclorofenil)-3-(2-fluoroetil)—-4- (4-
hidroxifenil)-4-metilimidazolidina—-2,5-diona

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.70 min; 514/516"° (MH + H,0)"

e

N
a EH \“ﬁa_,oﬁ

EJEMPLO 242
1-(3,4-diclorofenil)-3-(4-hidroxi-2-butinil)-4- (4-
hidroxifenil)-4-metilimidazolidina—-2,5-diona

Se disuelven 500 mg de acetato de 4-[1-(3,4-

diclorofenil) -2, 5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)-4-

metilimidazolidin-3-il]-2-butinilo (el producto del
ejemplo 223) en 10 mL de la mezcla de etanol 2 N/HC1
(70/30). La mezcla se agita a reflujo durante 3 horas y

después se concentra y se seca al vacio. Se obtienen
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400 mg de un sdélido blanco (Rend. = 99%).

'H-NMR (CDCls): & 2.0 (s, 3H, Me); 3.82 y 4.4 (2d, 2H, J
= 20 Hz, NCHp); 4.2 (s, 2H, CHy,OH); 6.8 (d, 2 Har); 7.2
(d, 2 Har); 7.4 (d, 1 Har); 7.52 (d, 1 Hay); 7.68 (s, 1
Har) .«

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.4 min; 417/419 (M - H)~

oB

EJEMPLO 243
4-[2,5-dioxo—-3-(4-hidroxi-2-butinil)—-4-(4-

hidroxifenil)-4-metilimidazolidinil-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

El producto se prepara por el procedimiento del ejemplo
242, comenzando con carbonato de 4-[3-(4-acetoxi-2-
butinil)-1-(4-ciano-3-trifluorometilfenilo)-2,5-dioxo—
4-metilimidazolidin—-4-il]fenilo y 1,1-dimetiletilo (el
producto del ejemplo 218).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.32 min; 442 (M - H)~

OH
w
NES N:?”N‘ )
s’
o

D0

EXAMPLE 243-1
4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3-

(metilsulfonil)

imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se agitan 236 mg de carbonato de 4-[1-(4-ciano-3-
trifluorometilfenil)—-2,5-dioxo-4-metil-3-

(metilsulfonil)imidazolidin—-4-il]fenilo vy 1,1-
dimetiletilo crudo durante 30 min en una mezcla de 2 mL
de diclorometano y 1 mL de &cido trifluoroacético. La
mezcla se vierte en una solucidén acuosa de bicarbonato
de sodio y el producto se extrae con acetato de etilo.
La solucidén se seca en sulfato de sodio, se filtra y se

evapora para dar 120 mg de producto. Se obtienen 55 mg
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de producto puro por cromatografia en gel de silice
(eluyente diclorometano/acetato de etilo 97/3) (Rend.=
39% para los 2 pasos).

'"H-NMR (CDCls;): & 2.30 (s, 3H, Me); 3.30 (s, 3H, SO,Me);
6.93 (d, 2 Ha); 7.35 (d, 2 Ha); T.98(AB, 2 Hay;
8.11(s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.76 min; 905 (2M — H) ~; 331"

o IiiTUH
A b
AL
N=— -:ﬂ——w
=/ 5N DO
o !T S:-D
F-7 o
F F ']' j
N

EJEMPLO 243-2
4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3-[ (4-

metilfenil)

sulfonil]imidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Se aplica el procedimiento del ejemplo 243-1 con
carbonato de 4-[1-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-
dioxo—-4-metil-3-[(4-metilfenil)sulfonil]imidazolidin-4-
il]fenilo y 1,1-dimetiletilo para producir 174 mg de
producto crudo. Se obtienen 75 mg de producto puro por
cromatografia en gel de silice (eluyente
diclorometano/acetato de etilo 97/3) en forma de un
s6lido blanco (Rend.= 46% para los 2 pasos).

'"H-NMR (CDCl3): & 2.28 (s, 3H, Me); 2.37 (s, 3H, PhMe);
5.00 (sl, 1 H, OH); 6.80 (d, 2 Har); 7.18 (d, 2 Hay);
7.20 (d, 2 Har); 7.57 (d, 2 Hay); 7.82 (AB, 2 Hay); 7.94
(s, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.27 min; 5307 (MH)"; 331"

A O
vl J"

EJEMPLO 340

4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4-(4-metoxifenil)imidazolidin-

1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
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Se disuelven 1.2 g de 4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4-(4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-i1]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en 30 ml de DMF. Se agregan
637 mg de carbonato de potasio a temperatura ambiente.
Después de 20 minutos de agitacién a temperatura
ambiente, se agrega 0.45 mL de vyoduro de metilo.
Después de 2.5 horas a TA, la mezcla se vierte sobre
una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
se somete a extraccidén con acetato de etilo, la fase
orgadnica se lava con una solucidén saturada de cloruro
de sodio, después se seca en sulfato de magnesio, se
filtra y se evapora. El aceite amarillo obtenido se
toma varias veces con éter isopropilico y se evapora
hasta que comienza la cristalizacidén. Después de una
noche en el refrigerador, el sdélido se filtra, se
enjuaga varias veces con éter isopropilico y se seca al
vacio para obtener 989 mg de cristales blancos (Rend. =
80%); P.£f. = 117 °C.

TLC: Fr = 0.40 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (MeOD): & 1.9 (s, 3H, Me); 2.85 (s, 3H, NMe);
3.8 (s, 3H, OMe); 7.0 (d, 2 Ha); 7.31 (d, 2 Ha.); 8.02
y 8.08 (AB, 2 Har); 8.2 (s, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.57 min; 445" (MH + CHsCN)"
EJEMPLO 341

4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo-4-(4d—etoxifenil)imidazolidin-

1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Usando el procedimiento del ejemplo 340, partiendo de
1.2 g de 4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4—- (4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo con vyoduro de etilo, se
obtienen 874 mg de producto (Rend.= 68%); P.f.= 131.4
°C.

'"H-NMR (MeOD): & 1.4 (t, J = 7 Hz, 3H, CHsCHy); 1.95 (s,
3H, Me); 2.9 (s, 3H, NMe); 4.08 (g, J = 7 Hz, 2H,
CH3CHz); 7.0 (d, 2 Har); 7.35 (d, 2 Har); 8.05 y 8.1 (AB,
2 Hay); 8.2 (s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.86 min; 459" (MH + CHsCN)"
EJEMPLO 342

4-[3,4-dimetil-2, 5-dioxo—-4-[4—-(1-
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metiletoxi) fenil]imidazolidin-1-il]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Usando el procedimiento del ejemplo 341, partiendo de
1.2 g de 4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4—- (4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo y yoduro de isopropilo, se
obtienen 1.12 g de producto (Rend.= 84%); P.f.= 113.9
°C.

'H-NMR (MeOD): & 1.8 (d, J = 7 Hz, 6H, (CH3),CH); 1.92
(s, 3H, Me); 2.9 (s, 3H, NMe); 4.63 (m, 1H, (CHs),CH);
7.0 (d, 2 Ha); 7.3 (d, 2 Hap); 8.05 y 8.1 (AB, 2 Hay);
8.2 (s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 8.73 min; 473" (MH + CHsCN)"

o
=
N= N
s
- o
Ff

EJEMPLO 343
3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4-[4-(2—-

hidroxietoxi) fenil]imidazolidin-1-il)-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Etapa 1

Se disuelven 778 mg de 4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4-(4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo en 20 mL de DMF. Se agregan
414 mg de carbonato de potasio a temperatura ambiente.
Después de 15 minutos de agitacidén, se agregan 2.35 mL
de (2-bromoetoxi)terbutildimetilsilano, después la
mezcla se calienta durante 36 horas a 40 °C. La mezcla
se vierte sobre una solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, se extrae con acetato de etilo,
la fase orgadnica se lava con solucidén saturada de
cloruro de sodio, después se seca en sulfato de sodio,
se filtra y se evapora hasta sequedad. Se obtienen 2.77
g de un aceite amarillo palido del derivado sililado
(rendimiento cuantitativo) que se usan directamente en
la etapa siguiente.

TLC: Fr = 0.33 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
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Etapa 2:

Se agregan 6 mL de una solucidén 1 M de fluoruro de
tetrabutilamonio en THF a una solucidén de 2.77 g de
3,4-dimetil-4-[4-[2-[ (dimetil-(2, 2~
dimetiletil)silil)oxiJetoxi]fenil]-2,5-
dioxoimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo en
20 mL de THF a temperatura ambiente. Después de 2 horas
a temperatura ambiente, =se agregan otros 6 mL de
fluoruro de tetrabutilamonio. Después de un tiempo
total de reaccidédn de 3 horas, la mezcla se vierte sobre
una solucidén acuosa saturada de fosfato Aacido de
potasio, se extrae con acetato de etilo, la fase
orgadnica se lava con una solucidén saturada de cloruro
de sodio, después se seca en sulfato de sodio, se
filtra y se evapora hasta sequedad. El aceite amarillo
padlido obtenido (1.94 g) se purifica en una columna de
silice con una mezcla 50/50 vy después 40/60 de
heptano/acetato de etilo para obtener una espuma amorfa
que cristaliza en una mezcla heptano/éter isopropilico.
Después de la centrifugacién y el secado, se obtienen
722 mg de producto en forma de un polvo blanco (Rend.=
74%); P.f.= 120.2 °C.

TLC: Fr = 0.23 (30/70 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls): & 1.95 (s, 3H, Me); 2.95 (s, 3H, NMe);
4.0 v 4.1 (2sl1l, 4H, CH;O0); 7.0 (d, 2 Har); 7.3 (4, 2
Hay); 7.9 (d, 2 Har); 8.0 (d, 2 Ha); 8.18 (s, 1 Hay).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.23 min; 477 (M - H + CHsCN) "~

Productos intermedios

Los productos usados como intermedios para preparar los
compuestos de los ejemplos 1 a 343 se pueden preparar
de la manera siguiente:

EJEMPLO A

HO e 0
'\\\./0 _,<\

Acetato de 4-hidroxi-2-butinilo

Se lavan 4.75 g de NaH, en aceite al 55%, con THF
anhidro en un frasco de Woulff equipado con un agitador

magnético. Se agregan 100 mL de THF, después se agregan
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gota a gota a 0 °C 20 g de 2-butino-1,4-diol disueltos
en 200 mL de THF. Después se agregan gota a gota 10 mL
de anhidrido acético mientras se mantiene la
temperatura entre 5 y 10 °C. La mezcla se agita durante
1 hora a TA y el THF se evapora. El residuo se toma en
agua y el producto se extrae con diclorometano. Después
de secar en sulfato de magnesio y concentrar, se
obtienen 15.47 g de producto en forma de un liquido
amarillo. Después de la purificacidén en una columna de
silice con diclorometano puro y luego

diclorometano/acetato de etilo 90/10, se obtienen 7.97

g de producto (Rend. = 27%).
TLC: Fr = 0.4 (90/10 de diclorometano/acetato de
etilo).

'H-NMR (MeOD): 1.7 (s, 1H, OH); 2.1 (s, 3H, Me); 4.35
(s, 2H, CH,OH); 4.7 (s, 2H, CH,0CO).

0’“¥%k¢0_<?

EJEMPLO B

Acetato de 4-cloro-2-butinilo

Se introducen 10 g de acetato de 4-hidroxi-2-butinilo y
50 mL de diclorometano en un matraz. Se agregan
progresivamente 10.3 mL de 1-cloro—-N,N-2-trimetil-1-
propenilamina. Después de agitar durante 3 horas a
temperatura ambiente el solvente se evapora para
obtener 20 g de un aceite amarillo. El producto crudo

se purifica en una columna de silice con diclorometano

puro. Se obtienen 10.33 g de producto (Rend. = 94%).
TLC: Fr = 0.8 (diclorometano).
Productos intermedios I (R; = H)
OH
=
0
T
N= N)rml
F (o]
¥ F
EJEMPLO C

4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil) metilimidazolidin-1-
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il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Este producto se ©prepara como en el ejemplo 5,
partiendo de 10.71 g de 2—amino—-2- (4-
hidroxifenil)propionato de metilo usando isocianato de
4-ciano-3-trifluorometilfenilo. Se obtienen 16.83 g de
producto (Rend. = 82%).
'"H-NMR (MeOD): & 1.89 (s, 3H, Me); 6.85 (d, 2 Ha.); 7.42
(d, 2 Hay); 8.08 (AB, 2 Har); 8.19 (s, 1 Ha.).
'"H-NMR (CDCl3): & 1.96 (s, 3H, Me); 6.09 (s, 1H, NH);
6.91 (d, 2 Har); 7.42 (d, 2 Har); 7.95 (m, 2 Hay);
8.11(d, 1 Hay).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.57 min; 374 (M - H)~

// O

¢ ]

N N
:5;>’ gruu

FF

EJEMPLO C-1
4-12,5-dioxo—-4- (4-—metoxifenil)-4-(2-

propinil)imidazolidin-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo

Este producto se ©prepara como en el ejemplo 5,
partiendo de 250 mg de 2-amino-2-(4-hidroxifenil)-4-
pentinocato de metilo usando isocianato de 4-ciano-3-
trifluorometilfenilo. Se obtienen 380 mg de producto
(Rend. = 86%) .

'"H-NMR (CDCls;): & 2.14 (dd, 1H, =CH); 3.05 a 3.27 (AB,
2H, CH;); 3.85 (s, 3H, OMe); 6.41 (sl, 1H, NH); 6.99
(d, 2 Har); 7.52 (d, 2 Har); 7.95 (s, 2 Har); 8.08 (s, 1
Har) .«

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.56 min; 412° (M - H)~

L
Ck*§:3>“N)’NH

Cl R 4 ]

EJEMPLO D

1-(3,4-diclorofenil)-4—-(4-hidroxifenil)—-4-
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metilimidazolidina—-2, 5-diona

Se usa el procedimiento del ejemplo C con isocianato de
3,4-diclorofenilo partiendo de 10.4 g de 2-amino-2-(4-
hidroxifenil)propionato de metilo. Después de someter a
cromatografia en silice % cristalizar en éter
isopropilico, se obtienen 19 g de producto, un sdélido
blanco, (rendimiento cuantitativo).

'H-NMR (CDCl3): & 1.92 (s, 3H, Me); 6.1 (s, 1H, NH);
6.87 (d, 2 Ha); 7.35 (dl, 1 Har); 7.40 (d, 2 Har); 7.53
(d, 1 Har); 7.62 (dl, 1 Hay);

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.49 min; 349/351° (M - H) ; 392"

(MH + CHsCN) "
OH
0
M(Q/
NE= N»/NH
o

EJEMPLO D-1

4-[4-(4-hidroxifenil)-4-metil-2,5-dioxoimidazolidin—-1-

il]-2-metoxibenzonitrilo

Se usa el procedimiento del ejemplo C, con isocianato
de -4-ciano-3-metoxifenilo partiendo de 2.2 g de 2-
amino-2- (4-hidroxifenil)propionato de metilo. Después
de la cromatografia en silice y la evaporacién de 1los
solventes se obtienen 3.6 g de producto, un sdélido
amarillento (Rend. = 92%).

'"H-NMR (CDCls;): & 1.95 (s, 3H, Me); 3.95 (s, 3H, OMe);
6.07 (s, 1H, NH); 6.88 (d, 2 Har); 7.21 (d, 2 Har,; 7.42
(d, 1 Hay); 7.53 (d, 1 Har); 7.63 (dl, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.24 min; 336 (M - H)~

nN= NH
r:; 4
F
F

EJEMPLO E

(R)-4-[2,5-dioxo-4-(4d—metoxifenil)-4-metilimidazolidin-—

1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se disuelven 3.1 g de (R) —2—amino-2-(4-

metoxifenil)propionato de metilo en 60 mL de THF en
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atmésfera de argdn. Se agregan 19 mL de una solucidén 1
M de isocianato de 4-ciano-3-trifluorometilfenilo en
THF. Después de 20 min a temperatura ambiente, se
agregan 2 mL de trietilamina y después la mezcla se
calienta a reflujo durante 2 horas. Se permite que la
mezcla recupere la TA y se evapora hasta sequedad, vy
después el residuo se purifica por cromatografia en
silice mientras se eluye con una mezcla (2/1) de
heptano/acetato de etilo. Se obtienen 5.5 g de producto en
forma de una resina blanca (Rend. = 92%).

[a]p = +26.4° (c = 1%, MeOH).

TLC: Fr = 0.1 (2/1 de heptano/acetato de etilo).

'"H-NMR (CDCls;): & 1.96 (s, 3H, Me); 3.85 (s, 3H, OMe);
6.22 (s, 1H, NH); 6.96 (4 2 Hay); 7.48 (d, 2 Hay); 7.92
(d, 1 Hay); 7.98 (dd, 1 Har); 8.12 (d, 1 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.73 min; 388 ((M - H); 390"

(MH) *
OH
OL(U

N»;NB

0

EJEMPLO E-1
(R)-4-[4-(4-hidroxifenil)—-4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Se disuelven 5 g de (R)—-4-[4-(4-metoxifenil)-4-metil-
2,5-dioxoimidazolidin-1-il1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo en 50 mL de diclorometano.
Se agregan 14 mL de complejo de trifluoruro de
boro/sulfuro de dimetilo y la mezcla se agita durante
toda la noche a TA. Esto se vierte después en una
solucidén acuosa de bicarbonato de sodio y el producto
se extrae con diclorometano. Después de secar en
sulfato de magnesio y evaporar el solvente, el producto
crudo se purifica en una columna de gel de silice
(eluyente heptano/acetato de etilo 50/50) para

proporcionar 3.5 g de un sélido ligeramente marrdn.
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'H-NMR (DMSO-Dg¢): & 1.79 (s, 3H, Me); 6.80 (d, 2 Hap);
7.36 (d, 2 Ha;); 8.03 (dd, 1 Has); 8.20 (d, 1 Ha); 8.29
(d, 1 Ha;); 9.36 (s, 1H, NH); 9.58 (s, 1H, OH).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.53 min; 374" (M - H)~

‘M,..@’ ;
NE= ﬂrﬂg

F
F
F

EJEMPLO F

(S)—-4-[2,5-dioxo-4-(4d—metoxifenil)-4-metilimidazolidin-—

1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo

Siguiendo el procedimiento del ejemplo E, partiendo de
540 mg de (S)-2-amino-2-(4-metoxifenil)propionato de
metilo, se obtienen 965 mg de producto en forma de un
sélido blanco (Rend.= 96%).

[a]lp = —26.4° (c = 1%,

'"H-NMR (CDCl3): & 1.9 (s, 3H, Me); 3.81 (s, 3H, OMe);
6.99 (d, 2 Hay); 7.53 (d, 2 Har); 8.07 (AB, 2 Har); 8.18
(s, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.33 min; 388 (M - H) ; 431" (MH
+ CH3CN) "

EJEMPLO F-1

(R)-4-[2,5-dioxo-4-(4—metoxifenil)-4-metilimidazolidin-—

1-il]-2-metoxibenzonitrilo

Se agrega lentamente una solucidén de 1.56 g de 4-amino-
2-metoxibenzonitrilo en 22 mL de dioxano (30 min) a una
solucidén de 2.08 g de trifdsgeno en 22 mL de tolueno.
La mezcla se agita a TA durante 0.25 hora y se calienta
a reflujo durante 1.5 horas. Después se enfria a TA, se
filtra y se evapora hasta sequedad. El1 producto crudo
se diluye con 30 mL de THF y se agregan 2.1 g de (R)-2-
amino—2- (4-metoxifenil)propionato de metilo. La mezcla
se agita a TA durante 2 horas vy se evapora hasta
sequedad. Este producto crudo se diluye con 30 mL de

dioxano y se le agregan 1.4 mL de trietilamina. La
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mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas vy se
evapora hasta sequedad. El producto crudo 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 heptano/acetato de
etilo 50/50. Se obtienen 3.4 g de un sdélido amarillo
(Rend. = 97%).

TLC: Fr = 0.38 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (CDCls): & 1.93 (s, 3H, Me); 3.84 y 3.94 (2s, 6H,
2 OMe); 6.57 (s, 1H, NH); 6.97 (d, 2 Har); 7.18 a 7.23
(m, 2 Har); 7.48 (d, 2 Hay); 7.62 (d, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.46 min; 3507 (M - H)~

s
e e

Cl 0

FEJEMPLO G
Carbonato de 4-[1-(3,4-diclorofenil)—-2,5-dioxo-4-

metilimidazolidin-4-il]fenilo y 1,1-dimetiletilo
Se disuelven 11.86 g de 1-(3,4-diclorofenil)—-4-(4-

hidroxifenil)-4-metilimidazolidina-2,5-diona en 200 mL
de THF en un matraz de 500 mL a temperatura ambiente.
Se agregan 9 g de carbonato de terbutilo y 7 g de
carbonato de potasio. Después de 2 dias a temperatura
ambiente, la mezcla se filtra, el filtrado se concentra
hasta sequedad y el residuo se purifica en una columna
de silice con diclorometano/acetato de etilo 90/10. Se
obtienen 15 mg de un sélido blanco (Rend. = 99%); P.f.
= 143.4 °cC.

'"H-NMR (CDCls;): & 1.57 (s, 9H, tBu); 1.92 (s, 3H, Me);
6.4 (sl, 1H, NH); 7.24 (d, 2 Har); 7.32 (dd, 1 Hay);
7.51 (d, 1 Ha)s; 7.58 (d, 2 Hay); 7.61 (d, 1

g '

=
N

HAr
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EJEMPLO H

Carbonato de 4-[1-[4-ciano-3-trifluorometilfenil)-2,5-

dioxo-metilimidazolidin-4-il]Jfenilo y 1,1-dimetiletilo

Se disuelven 2.5 g de 4-[2,5-dioxo—-4-(4-hidroxifenil) -
4-metilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo
en 100 mL de THF. Se agregan 1.86 g de carbonato de
potasio, después 1.68 g carbonato de terbutilo y se
agita a TA durante 72 horas. Después de concentrar el
solvente al wvacio, el residuo se toma con agua y el
producto se extrae con acetato de etilo. La fase
organica se lava con una solucidén acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca en sulfato de magnesio vy
después se evapora luego de filtrar. El1l producto (4.05
g) se purifica en una columna de silice mientras se
eluye con una mezcla 70/30 de heptano/acetato de etilo.
Se obtienen 2.18 g de una espuma blanca amorfa (Rend. =
68%) .

'"H-NMR (MeOD): 1.57 (s, 9H, tBu); 1.97 (s, 3H, Me);
7.27 (d, 2 Har); 7.70 (d, 2 Har); 8.1 (dd, 2 Ha); 8.2
(d, 1 Hay).

0.0
CSRN

EJEMPLO H-1

Carbonato de (R)-4-[1-(4-ciano—-3-trifluorometilfenil) -

2,5-dioxo—-4-metilimidazolidin—-4-il]fenilo vy 1,1-

dimetiletilo

El método del ejemplo H se usa partiendo de 3.5 g de
(R)—-4-[4-(4-hidroxifenil)-4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
para producir 3.2 g de compuesto como una espuma blanca
amorfa (Rend.= 73%).

'"H-NMR (MeOD): & 1.59 (s, 9H, tBu); 1.97 (s, 3H, Me);
7.27 (d, 2 Har); 7.72 (d, 2 Hay); 8.07 (dd, 1 Ha.); 8.13
(d, 1 Hay); 8.23 (d, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.48 min; 474 (M - H)~
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0.0

0
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EJEMPLO H-2

Carbonato de 4-[1-(4-ciano-3-metoxifenil)-2,5-dioxo-4-

metilimidazolidin-4-il]fenilo y 1,1-dimetiletilo

Se disuelven 3.6 g de 4-[4-(4-hidroxifenil)-4-metil-
2,5-dioxoimidazolidin-1-il]-2-metoxibenzonitrilo en 35
mL de THF. Se agregan 2.95 g de carbonato de potasio,
después 3.03 g de carbonato de terbutilo y se agita a
TA durante 24 horas. La mezcla se separa por filtracidn
y el sélido remanente se lava con THF. Después de
concentrar el solvente y filtrar al vacio, el producto
(5.87 g) se purifica en una columna de silice mientras
se eluye con una mezcla 90/10 de heptano/acetato de
etilo. Se obtienen 4.3 g de una espuma blanca amorfa
(Rend. = 92%).

'H-NMR (CDCls): & 1.58 (s, 9H, tBu); 1.96 (s, 3H, Me);
3.95 (s, 3H, OMe); 6.40 (s, 1H, NH); 7.19 (d, 2 Hay);
7.25 (d, 2 Har); 7.6 (dd, 2 Hay); 7.64 (d, 1 Ha.).

M;@o_
N= N

{?‘—m

EJEMPLO I
4-12,5-dioxo-4-fluorometil—-4-(4-

metoxifenil)imidazolidin-1-11]-2-

trifluorometilbenzonitrilo
0.452 g de 5-fluorometil—-5-(4-

metoxifenil)imidazolidina-2, 4-diona, 0.475 g de 4-
bromo-2-trifluorometilbenzonitrilo y 0.163 g de &éxido
cuproso se calientan a 150 °C en 1.9 mL de
dimetilacetamida durante 18 horas en atmdésfera de
nitrdgeno. Después de extraer con acetato de etilo al
50%/amoniaco, luego de lavar con una solucidén acuosa
saturada de cloruro de sodio y secar en sulfato de

sodio, el residuo obtenido por evaporacidén del solvente
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se purifica en una columna con 100/0 a 65/35 de
heptano/acetato de etilo para obtener 0.707 g de
producto (espuma ligeramente amarilla, Rend.= 91%).

TLC: Fr = 0.36 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (CDCls): & 3.85 (s, 3H, OMe); 4.6 y 5.1 (2dd, 2H,
J = 10 y 47 Hz, CHyF); 6.5 (sl, 1H, NH); 7.01 y 7.53
(AB, 4 Har); 7.95 (m, 2 Hay); 8.09 (s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.71 min; 406 (M - H)~

Usando el procedimiento del ejemplo I, partiendo del
producto intermedio XI adecuado % 4-bromo-2-
trifluorometilbenzonitrilo, se obtienen los productos
siguientes:

EJEMPLO J

4-[2,5-dioxo—-4-(2—-fluoro—-4-metoxifenil)—-4-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Rend. = 85%

'"H-NMR (MeOD): & 1.94 (s, 3H, Me); 3.82 (s, 3H, OMe);
6.66 y 6.78 (2 d 15/85, 1 Har); 6.83 (d, 1 Hap); 7.45 y
7.52 (2t 15/85, 1 Han); 8.05 (d, 1 Hay); 8.13 (d, 1 Ha.);
8.15 (s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.72 min; 406 (M - H)~

EJEMPLO K

4-[2,5-dioxo—-4—- (4-metoxifenil) —-4-

trifluorometilimidazolidin-1-il]-2-

o°

trifluorometilbenzonitrilo Rend.= 62
'"H-NMR (CDCls;): & 3.00 (s, 1H, NH); 3.78 (s, 3H, OMe);
6.95 (d, 2 Ha); 7.32 (d, 2 Har); 7.88 (s, 2 Hap); 8.02
(s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.91 min; 442 (M - H)~

EJEMPLO L

4-[2,5-dioxo—-4—-(3—-fluoro—-4-metoxifenil)—-4-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Rend.= 87%

'"H-NMR (MeOD): & 1.89 (s, 3H, Me); 3.88 (s, 3H, OMe);
7.15 (t, 1 Har); 7.38 (m, 2 Har); 8.08 (AB, 2 Har); 8.18
(s, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.14 min; 406 (M - H)~

EJEMPLO M

4-[2,5-dioxo—4—-(4-metoxi—-2-metilfenil)—-4-
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metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Rend.= 80%

'"H-NMR (MeOD): & 2.0 (s, 3H, Me); 2.29 (s, 3H, PhMe);
3.81 (s, 3H, OMe); 6.83 (m, 2 Ha); 7.53 (d, 1 Har);
8.13 (AB, 2 Har); 8.21 (s, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.31 min; 402" (M - H)~

EJEMPLO N

4-[2,5-dioxo—-4- (4d-metoxifenil)—-4-[ (2-propeniloxi)metil]

imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo Rend.=
71%

'H-NMR (CDCls): & 3.85 (s, 3H, OMe); 3.77 y 4.17 (2ds
2H, CH,0); 4.07 (d, 2H, CH,OCH=); 5.21 (d, 1H, CH,=H);
5.26 (d, 1H, CH,=CH); 5.85 (m, 1H, CH,=CH); 6.13 (s, 1H,
NH); 6.98 (d, 2 Ha); 7.53 (d, 2 Har); 7.94 (m, 2 Har);
8.08 (1 Ha,).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.56 min; 444 (M - H)~

EJEMPLO O

4-[2"'",3"'-dihidro-2, 5-dioxo-5"'—

metoxiespiro(imidazolidin-4,1"' (1H)inden)-1-11]-2—

trifluorometilbenzonitrilo; rendimiento cuantitativo
'H-NMR (CDCls3): & 2.40, 2.86, 3.12 y 3.28 (4 m, 4H, les
CH,); 3.82 (s, 3H, OCH;); 5.88 (sl, 1H, NH); 6.85 (d, 1
Har); 6.89 (s, 1 Har); 7.12 (d, 1 Hay); 7.92 (d, 1 Hay);
8.02 (d, 1 Har); 8.18(s, 1 Har).

EJEMPLO P

4-[4-butil-2,5-dioxo-4-(4d-metoxifenil)imidazolidin-1-

il]-2-trifluorometilbenzonitrilo Rend. = 53%

'H-NMR (CDCls3): & 0.91 (t, 3H, CHsCHy); 1,27 yv 1.38 (2m,
4H, CH3CH,CH,); 2.18 y 2.31 (2m, 2H, CHyC); 3.84 (s, 3H,
OCHs); 6.0 (s, 1H, NH); 6.98 (d, 2 Ha); 7.5 (d, 2 Ha);
7.94 (AB, 2 Hay); 8.1 (s, 1 Ha).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.37 min; 473" (MH + CHsCN)"

EJEMPLO P-1

4-[4-propil—-2,5-dioxo—-4—-(4-metoxifenil)imidazolidin-1-

il]-2-trifluorometilbenzonitrilo Rend.= 91%
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‘H-NMR (CDCl;): & 1.0 (t, 3H, Me); 1.35 (m, 2H, CH);
2.15 y 2.3 (2m, 2H, CHy); 3.82 (s, 3H, OMe); 6.45 ( s,
1H, NH); 6.98 (d, 2 Ha); 7.5 (d, 2 Ha); 7.91 (4, 1
Har); 7.95 (dd, 1 Ha); 8.1 (d, 1 Hap).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.4 min; 416 (M - H)

EJEMPLO Q

4-[2,5-dioxo-4-etil-4-(3,5-difluoro-4-

metoxifenil)imidazolidin-1-i1]-2-

trifluorometilbenzonitrilo Rend. = 67%
LC/MS Gradiente 1: Rt: 6.16 min; 438 (M - H)~
FJEMPLO R

4-[2,5-dioxo—-4-etil-4-(4d-metoxifenil)imidazolin-1-11]-

2-trifluorometilbenzonitrilo Rend. = 84%

'H-NMR (MeOD): & 0.94 (t, 3H, CH3Et); 1.84 vy 2.04 (2 m,
2H, CHzEt); 3.79 (s, 3H, OMe); 6.96 (d, 2 Hpy); 7.51 (d,
2 Har); 7.98 (dd, 1 Har); 8.07 (d, 1 Ha); 8.11 (s, 1
Har) .«

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.49 min; 402" (M - H)~

EJEMPLO S

4-[4-(3—-cloro—-4-metoxifenil)—-2,5-dioxo—-4-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo
Rend. = 65%

'"H-NMR (CDCls;): & 1.97 (s, 3H, Me); 3.94 (s, 3H, OMe);
6.23 (sl, 1H, NH); 6.96 y 7.0 (2 d 10/90,1 Hay); 7.43 vy
7.49 (2 d1 90/10, 1 Har); 7.58 y 7.74 (2 sl 90/10, 1
Har); 7.96 (AB, 2 Har); 8.11 (sl, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.53 min; 422/424° (M - H)~

O F 0=
pagtad

EJEMPLO T

1-(3,4-diclorofenil)-4—-fluorometil—-4-(4-metoxifenil)

imidazolidina—-2, 5-diona
0.917 g de 4-fluorometil—-4-(4-

metoxifenil)imidazolidina-2,5-diona y 1.06 g de 1,2-
dicloro—-4-yodobenceno se calientan a 150 °C con 0.33 g
de 6xido cuproso en 3.85 mL de dimetilacetamida durante

21 horas en atmésfera de nitrdégeno. Después de extraer
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con acetato de etilo al 50%/amoniaco, luego de lavar
con una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio,
secar en sulfato de sodio y concentrar, el residuo
(aceite marrdén, 1.52 g) se purifica en una columna de
silice con 100/0 a 70/30 de heptano/acetato de etilo
para obtener 0.984 g de producto (polvo beige, Rend. =
67%) .

TLC: Fr = 0.51 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (CDCls): & 3.75 (s, 3H, OMe); 4.48 y 4.97 (2dd, J
= 13 y 61 Hz, 2H, CHyF); 6.67 (s, 1H, CONH); 6.90 (d, 2
Har); 7.25 (dd, 1 Har); 7.45 (m, 3 Har); 7.52 (d, 1 Ha.).
LCMS Gradiente 1: Rt: 6.32 min; 381/383 (M - H)~
EXAMPLE U

1-(3,4-diclorofenil)-4—- (4-metoxifenil)—-4-[(2-

propeniloxi)

metil]imidazolidina-2, 5-diona

Se usa el procedimiento del ejemplo T con 4-(4-

metoxifenil)—-4-[ (2-propeniloxi)metil]imidazolidina-2,5-
diona y 1,2-dicloro—-4-yodobenceno; Rend. = 60%.

'H-NMR (DMSO-Dg): & 3.83 (s, 3H, OMe); 3.76 y 4.13 (2d,
2H, CHy); 4.07 (d, 2H, OCH,CH=); 5.21 (d, 1H, CH=CH,);
5.25 (d , 1H, CH=CHp); 5.85 (m, 1H, CH=CH;); 6.18 (s,
1H, NH); 6.86 (d, 2 Ha); 7.32 (d, 1 Ha); 7.53 (m, 3
Har); 7.60 (s, 1 Hap).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 3.72 min; 462" (MH + CHsCN)"

Productos intermedios II

EJEMPLO V

Isocianato de 4-ciano—-3-trifluorometilfenilo

Se disuelven 21.16 g de trifdésgeno en 100 mL de tolueno
anhidro en un frasco de cuatro cuellos de 500 mL
equipado con una entrada de nitrdégeno, un agitador
magnético, un condensador y un dispositivo protector,
lleno con hidréxido de sodio 2 N. Se agrega gota a gota
una solucidn de 20 g de 4-—amino-2-

trifluorometilbenzonitrilo en 125 mL de dioxano
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anhidro, a temperatura ambiente, en el transcurso de 1
hora 30 min. La mezcla se calienta a 110 °C. Se produce
una liberacidén pronunciada de gas durante 1 hora vy
después la aparicidén de una sustancia insoluble marrédn.
Después de 2 horas a reflujo, se mantiene la agitaciédn
durante toda la noche a TA. La materia insoluble se
filtra vy se enjuaga con tolueno. El1 filtrado se
concentra para obtener 21.8 g del producto esperado
(Rend. = 96%). El producto se almacena en solucidén en
THE (2 M) en un refrigerador.

TLC: producto depositado en solucién en metanol: Fr =
0.45 (50/50 de heptano/acetato de etilo).

EJEMPLOS W a Z y AA a AO

La metodologia anterior se usa para preparar 1los
productos siguientes (el producto se deposita en
solucidén en metanol para las TLC):

W: ITsocianato de 4-cianonaftilo: Fr = 0.38 (60/40 de

heptano/acetato de etilo).
X: Isocianato de 4-cloronaftilo: Fr = 0.8 (60/40 de

éter de petrdleo/acetato de etilo).
Y: Isocianato de 7-cianoindan-4-ilo: Fr = 0.62 (60/40

de éter de petrdleo/acetato de etilo).

Z: Isocianato de 4—-ciano-5,6,7,8-tetrahidronaftilo:
Fr = 0.79 (30/70 de heptano/acetato de etilo).

AA: Isocianato de 4-ciano-2,3-etilenodioxifenilo: Fr =
0.48 (30/70 de heptano/acetato de etilo).

AB: Isocianato de 4-ciano-2-metilfenilo: Fr = 0.58
(40/60 de heptano/acetato de etilo).

AC: Isocianato de 4-ciano-2-etilfenilo: Fr = 0.28
(30/70 de heptano/acetato de etilo).

AD: TIsocianato de 2-metil-4-nitrofenilo: Fr = 0.25
(40/60 de heptano/acetato de etilo).

AE: Isocianato de 4-cloro-2-metilfenilo: Fr = 0.33
(40/60 de heptano/acetato de etilo).

AF: Isocianato de 4-bromo-2-metilfenilo: Fr = 0.3
(40/60 de heptano/acetato de etilo).

AG: TIsocianato de 4-bromo-2-trifluorometilfenilo: Fr =
0.45 (40/60 de heptano/acetato de etilo).
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AH: TIsocianato de 2-cloro-4-trifluorometilfenilo: Fr =
0.45 (40/60 de heptano/acetato de etilo).

AI: Isocianato de 2,3,4-triclorofenilo: Fr = 0.43
(40/60 de heptano/acetato de etilo).

AJ: Isocianato de 4-trifluorometoxifenilo: Fr = 0.35
(40/60 de heptano/acetato de etilo).

AK: TIsocianato de 3-cloro-4-ciano—-2-metilfenilo: Fr =
0.41 (50/50 de heptano/acetato de etilo).

AL: Isocianato de 4—ciano—2-metil-3-
trifluorometilfenilo: Fr = 0.53 (50/50 de

heptano/acetato de etilo).

AM: Isocianato de 4-ciano-3-metoxifenilo: Fr = 0.31
(50/50 de heptano/acetato de etilo).

N= N==§

Fg

AN: Isocianato de 4-ciano—-3-trifluorometilfenilo

Se introducen 100 mL de agua y 4.5 mL de tiofdésgeno en
un frasco de cuatro cuellos de 250 mL equipado con una
entrada de nitrdgeno, un agitador magnético, un
condensador vy un dispositivo protector, lleno con
solucién de hipoclorito de sodio (40 mL de agua de
Javel al 47-50%, 50 mL de hidrdéxido de sodio acuoso 10
N yv 910 mL de agua destilada), a temperatura ambiente
(liberacidén de gas; solucidén heterogénea anaranjada).
Se agregan 9.5 g de 4—amino—-2-
trifluorometilbenzonitrilo en tres tandas a temperatura
ambiente. Después de 3 horas de agitacidén wvigorosa a
temperatura ambiente, el producto se extrae con acetato
de etilo. Se lava con una solucidén acuosa de acido
clorhidrico 2 N y una solucidén acuosa saturada de NaCl,
y las fases orgdnicas se secan en sulfato de magnesio.
El residuo se concentra y se purifica (12 g) en una
columna de silice con heptano/acetato de etilo 90/10.
Se obtienen 10 g de un sdélido amarillo palido después
de concentrar y secar (Rend. = 86%).

TLC: Fr = 0.8 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCl3): & 7.5 (m, 1H); 7.6 (s, 1H); 7.89 (d,
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1H) .

Productos intermedios III

OH
[#]
~o

HN.

EJEMPLO AP

2—(4-hidroxifenil) -2-metilaminoacetato de metilo

Se disuelven 4 g de 2-(4-acetoxifenil)-2-bromoacetato
de metilo en 50 mL de THF en un matraz de 250 mL
equipado con un agitador magnético. Se agregan 25 mL de
metilamina (en etanol al 33%): reaccidn exotérmica.
Después de 3 horas de agitar a temperatura ambiente, la
materia insoluble se filtra y después el filtrado se
concentra. El residuo se purifica en una columna de
silice con acetato de etilo puro para obtener 2.3 g del
producto esperado (aceite, Rend. = 86%).

'"H-NMR (DMSO-Dg): & 2.2 (s, 3H, NMe); 3.6 (s, 3H, OMe);
4.12 (s, 1H, NCHCO); 6.7 (d, 2 Har); 7.15 (d, 2 Ha.).
EJEMPLOS AO a AZ y BA a BD

Se usa una metodologia semejante para obtener los

productos siguientes, mediante reaccidén de la amina

adecuada con 2—(4d—-acetoxifenil)-2-bromoacetato de
metilo:
0 OH
~o
HN\
R1
AO: 2-(4-hidroxifenil)-2-propilaminoacetato de metilo

'H-NMR (CDCl3): 0.90 (t, 3H, Me); 1.60 (m, 2H, CCH,C);
2,55 (m, 2H, NCHy); 3.7 (s, 3H, OMe); 4.3 (s, 1H,
NCHCO); 6.6 (d, 2 Hay); 7.15 (d, 2 Ha).

AR: 2—-(4-hidroxifenil)-2-(2-propenil)aminoacetato de

metilo

'H-NMR (CDCls3): 3.2 (m, 2H, NCH,); 3.7 (s, 3H, OMe);
4.38 (s, 1H, NCHCO); 5.2 (m, 2H, CH,=CH); 5.9 (m, 1H,
CH,=CH); 6.7 (d, 2 Hap); 7.15 (d, 2 Hay).

AS: 2-—(4-hidroxifenil)-2-(2-propinil)aminoacetato de
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metilo

'H-NMR (CDCls3): 2.3 (sl, 1H, HC=); 3,4 (AB dividido, 2H,
CHy,N); 3.7 (s, 3H, OMe); 4.6 (s, 1H, NCHCO); 6.8 (d, 2
Har); 7.22 (d, 2 Ha).

AT: 2—[2-(etoxicarbonil)etil]amino—2-(4-

hidroxifenil)acetato de metilo

'"H-NMR  (DMSO-D¢) : 1.18 (t, 3H, CHsCHy; 2.8 (m, 2H,
CH,CO); 2.9 y 3.05 (2m, 2H, NCHp;); 3.7 (s, 3H, OCH;3);
4.05 (g, 2H, OCH;); 5.2 (s, 1H, NCHCO); 6.85 (d, 2 Ha.);
7.35 (d, 2 Hap).

AU: 2-(3-etoxipropil)amino-2-(4-hidroxifenil)acetato

de metilo

'"H-NMR (CDCls): 1.2 (t, 3H, CHsCHp); 1.8 (m, 2H, CH2);
2.65 (m, 2H, NCHy); 3.5 (m, 4H, OCH;); 3.7 (s, 3H, OMe);
4.3 (s, 1H, NCHCO); 6.6 (d, 2 Ha); 7.1 (d, 2 Ha,).

AV: 2—(cianometil) amino—-2-(4-hidroxifenil) acetato de

metilo

'H-NMR (CDCls): 3.4 y 3.68 (2d, 2H, J = 17 Hz, CH,CN);
3.7 (s, 3H, OMe); 4.5 (s, 1H, NCHCO); 6.8 (d, 2 Hay);
7.15 (d, 1 Ha.).

AW: 2-(4-hidroxifenil)2-[(3,4-
metilenodioxi)fenil]metilaminoacetato de metilo

'"H-NMR (CDCl3): 3.65 (d, 2H, J = 3.5 Hz, NCHy); 3.7 (s,
3H, OMe); 4.3 (s, 1lH, NCHCO); 5.95 (s, 2H, OCH,0); 6.72
(m, 4 Hay); 6.85 (s, 1 Har); 7.2 (d, 2 Ha.).

AX: 2—(4-hidroxifenil)-2-[ (4-hidroxi-3-metoxi) fenil]

metilaminoacetato de metilo

'"H-NMR (DMSO-Dg) : 3.5 (s, 2H, NCHy); 3.6 (s, 3H, PhOMe);
3.72 (s, 3H, OMe); 4.2 (s, 1lH, NCHCO); 6.68 (m, 4 Ha,);
6.8 (s, 1 Hay); 7.15 (d, 2 Hay).

AY: 2—(dimetilamino)etilamino—2—- (4-

hidroxifenil)acetato de metilo

'H-NMR (CDCls3): 2.3 (s, 6H, NMe,); 2.5, 2.6 y 2.7 (3m,
4H, 2 CHyN); 3.7 (s, 3H, OMe); 4.3 (s, 1lH, NCHCO); 6.55
(d, 2 Hay); 7.05 (d, 2 Hay).

AZ: 2—-[(2—-cianocetil)amino]-2-(4-hidroxifenil)acetato

de metilo
'H-NMR (CDCls): 2.5 (t, 2H, CH,CN); 2.81 y 2.95 (2m, 2H,
NCH,); 3.7 (s, 3H, OMe); 4.9 (s, 1H, NCHCO); 6.8 (d, 2
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HAr); 7-2 (dr 2 HAr)-

BA: 2—(4-hidroxibutil) amino—-2-(4-hidroxifenil)acetato

de metilo

'"H-NMR (CDCls): & 1.7 (m, 2H, CH,CH,N); 2.15 (m, 2H,
CH,CH,0); 3.15 (m, 2H, CHyN); 3.7 (s, 3H, OMe); 4.1 (m,
2H, CH,0); 5.42 (d, 1H, NCHCO); 6.75 (d, 2 Han); 7.2 (d,
1 Har) .

BB: 2—(2-hidroxietil)amino—-2-(4-hidroxifenil)acetato

de metilo
'H-NMR (CDCls): & 2.75 (ms 2H, NCH,); 3.65 (m, 2H,
CH,0); 3.7 (s, 3H, OMe); 4.32 (s, 1H, NCHCO); 6.7 (4, 2

Har); 7.2 (d, 1 Har).
OH
Q
~o

NH,
BC: 2-amino—-2-(4-hidroxifenil)propionato de metilo
Se introducen 10 g de 2—(4-acetoxifenil)-2-

bromopropionato de metilo, 50 mL de THF y 30 mL de
etanol en un frasco de Woulff a temperatura ambiente.
La mezcla se satura con amoniaco gaseoso y se agita
durante una noche a temperatura ambiente. La materia
insoluble se filtra y se purifica en una columna de
silice con diclorometano/metancl 90/10 para obtener el
producto (5 g; Rend. = 77%).

'"H-NMR (CDCls): & 1.7 (s, 3H, Me); 3.7 (s, 3H, OMe); 6.7
(d, 2 Har); 7.25 (d, 1 Ha.).

OH
w
~o

NH
/
BD: 2-(4-hidroxifenil)-2-metilaminopropionato de
metilo
Se introducen 8.12 g de 2—(4-acetoxifenil)-2-

bromopropionato de metilo y 160 mL de THF en un matraz
a temperatura ambiente. Se agregan 40 mL de una
solucidén saturada de metilamina en etanol. La mezcla se
torna amarillo pédlido con formacidén de una sustancia

insoluble. Después de 30 minutos a temperatura
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ambiente, la mezcla se filtra, se enjuaga con THF y se
concentra. El residuo (aceite amarillo, 9.1 g) se
purifica en una columna de silice mientras se eluye con
diclorometano/metanol 95/5 para obtener un aceite
amarillo pélido que cristaliza en éter isopropilico.
Después de filtrar vy secar, se obtiene el producto
(2.46 g en forma de un polvo blanco y 2 g en forma de
un aceite amarillo pédlido; Rend. = 79%).

TLC: Fr = 0.25 (95/5 de diclorometano/metanol).

'"H-NMR (CDCl;3): & 1.65 (s, 3H, Me); 2.3 (s, 3H, NMe,);
3.7 (s, 3H, OMe); 6.8 (d, 2 Hac); 7.22 (d, 2 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 1.01 min; 179" (M - MeNH)"
EJEMPLOS BE a BG

Usando una metodologia similar y partiendo de 2-(4-
acetoxifenil)-2-bromopropionato de metilo y la amina

adecuada, se preparan los productos siguientes:

OH
0

HNfR

BE: 2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propinil)aminopropionato

de metilo
LC/MS Gradiente 1: Rt: 1.09 min; 234" (MH)"
BF': 2—(4-hidroxibutil)amino—-2—- (4-

hidroxifenil)propionato de metilo

'"H-NMR (CDCl3): & 1.60 (m, 2H, CH,CH,N); 1.70 (s, 3H,
Me); 1.80 (m, 2H, CHyCH;0); 2.60 (m, 2H, CHyN); 3.65 (m,
2H, CH,0); 3.76 (s, 3H, OMe); 6.69 (d, 2 Ha); 7.15 (d,
2 Har) .

LC/MS Gradiente 1: Rt: 1.02 min; 266 (M - H)~

BG: 2-(4-hidroxifenil)-2-(2-propenil)aminopropionato

de metilo

'H-NMR (MeOD): & 1.55 (s, 3H, Me); 2.91 (t, 1H, CHyN);
3,59 (s, 3H, OMe); 4.96 (d, J = 10 Hz, 1H, C=CHy); 5.04
(d, J = 15 Hz, 1H, C=CH); 5.8 (m, 1H, CH=C); 6.65 (d,
2 Har); 7.13 (d, 2 Hap).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 0.91 min; 236" (MH)"
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OH
0
ST
HN
v

BG-1:

2—(4-hidroxifenil)-2-ciclopropilaminoacetato de metilo

'H-NMR (DMSO-Dg): & 0.25 y 0.4 (2m, 4H, 2 CHy); 1.55 (s,
3H, Me); 1.8 (m, 1H, CHN); 3.05 (sl, 1H, NH); 3.65 (s,
3H, OMe); 6.7 (d, 2 Hpr); 7.15 (d, 2 Har); 9.35 (s, 1H,

OH) .
OH
o
\LI(@,
o

O

2—(4-hidroxifenil)2-ciclopentilaminoacetato de metilo
'H-NMR (DMSO-Dg¢): & 1.22 y 1.38 (2m, 4H, 2 CH,); 1.48
(s, 3H, Me); 1.58 y 1.7 (2m, 4H, 2 CHCHN); 2.28 (sl,
1H, NH); 2.84 (m, 1H, CHN); 3.6 (s, 3H, OMe); 6.7 (d, 2
Har); 7.18 (d, 2 Hay); 9.33 (s, 1H, OH).

EJEMPLOS BH a BQO

BG-2:

Los aminoésteres siguientes también se preparan por una

metodologia similar:

BH: 2—[2—(etoxicarbonil)etil]amino—2—-(4-hidroxifenil)

propionato de metilo;

BI: 2-[(2-cianoetil)amino]—-2-(4-

hidroxifenil)propionato de metilo;

BJ: 2-(2-hidroxietil)amino—-2-(4-

hidroxifenil)propionato de metilo;
BK: 2-(4-hidroxifenil)-2-(3-

hidroxipropil)aminopropionato de metilo;
BL: 2-(4-hidroxifenil)-2-(4-

metoxifenil)aminopropionato de metilo;

-~

NH
/
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BM: 2—(3—-metoxifenil)-2-metilaminoacetato de metilo

Partiendo de 14.5 g de 2-bromo-2-(3-metoxifenil)acetato
de metilo, se preparan 7.5 g de producto por el proceso
utilizado antes cuando se prepardé 2-(4-hidroxifenil)-2-
metilaminopropionato de metilo (aceite amarillo; Rend.
= 65%) .

'"H-NMR (CDCl3): & 2.4 (s, 3H, NMe); 3.7 (s, 3H, OMe);
3.8 (s, 3HS COOMe); 4.75 (s, 1H, NCHCO); 6.85 (dd, 1
Har); 6.96 (m, 2 Hap); 7.27 (m, 1 Har).

I o.

EJEMPLO BM-1

2—amino—-2-(4-hidroxifenil)-4-pentinocato de metilo

N
a
Etapa 1:
2—-[ (4-clorofenil)metileno]amino—2- (4-

metoxifenil)acetato de metilo

Se disuelven 998 mg de 2-amino-2-(4-metoxifenil)acetato
de metilo (preparados segun M. A. Sierra Rodrigez et
al, Int. Pat. Appl. WO 02/102762) en 30 mL de
diclorometano. Se agrega 1 g de sulfato de magnesio
junto con 717 mg de 4-clorobenzaldehido. La mezcla se
agita a TA durante 21 horas, el sdélido se separa por
filtraciédn, el filtrado se lava con diclorometano
después el solvente se seca en sulfato de magnesio y se
evapora para producir 1.65 g de un aceite. E1l producto
crudo se purifica por cromatografia en gel de silice
mientras se eluye con una mezcla 90/10/1 y después
80/20/1 de heptano/acetato de etilo/trietilamina. Se
obtienen 1.24 g de aceite incoloro que cristaliza al
enfriar (Rend. = 76%).

'H-NMR (CDCls3): & 3.75 y 3.82 (2s, 6H, 2 OMe); 5.18 (s,
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1H, NCHCO); 6.93 (d, 2 Har); 7.43 (AB, 4 Hpy); 7.78 (d,
2 Hay); 8.29 (s, 1H, N=CH).

I o
0
~o
Na
c
Etapa 2:
2—[(4-clorofenil)metileno]amino—2- (4-metoxifenil) -4-

pentinoato de metilo
Se agregan una solucidén de 1.24 g del compuesto
preparado en la etapa 1, 0.53 mL de Dbromuro de
propargilo % 132 mg de sulfato acido de
tetrabutilamonio en 12,5 mL de diclorometano a 9 mL de
una solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio 10 N. La
mezcla se agita vigorosamente a TA durante 1 hora
después se diluye con agua y el producto se extrae con
diclorometano. El1 solvente se seca en sulfato de
magnesio y se evapora para producir 1.68 g de un aceite
amarillo que se purifica por cromatografia en gel de
silice mientras se eluye con una mezcla 85/5/1 de
heptano/acetato de etilo/trietilamina. Se obtienen 962
mg de un aceite ligeramente amarillo (Rend. = 69%).
'H-NMR (CDCls3): & 2.00 (s, 1H, =CH); 3.08 y 3.27 (AB,
2H, CHy); 3.79 y 3.84 (2s, 6H, 2 OMe); 6.93 (d, 2 Hay);
7.43 (d, 4 Ha); 7.08 (d, 2 Ha); 8.25 (s, 1H, N=CH).
oo
Q
0

S

NH,

Etapa 3:

2—amino—-2- (4-metoxifenil)-4-pentinoato de metilo

Se agitan 962 mg del compuesto preparado en la etapa 2
a TA en 14 mL de éter etilico y 3.5 mL de 4&cido
clorhidrico 1 N durante 18 horas. La mezcla se diluye
con agua y el producto se extrae con acetato de etilo.
El solvente se seca en sulfato de magnesio y se evapora

para producir 584 mg de producto, en forma de aceite
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incoloro (Rend. = 92%).

'H-NMR (CDCls): & 2.08 (s, 1H, =CH); 2,50 (sl, 1H, NH);
2.82 y 3.15 (AB, 2H, CHy); 3.77 y 3.82 (2s, 6H, 2 OMe);
6.90 (d, 2 Hap); 7.47 (d, 2 Hap).

H.N ﬂ
L W Of
k S
~o

BO: (S)—2—amino—2—-(4-metoxifenil)propionato de metilo

La preparacidn de (S)-2—-amino-2- (4-
metoxifenil)propionato de etilo es descrita por W. N.
Washburn et al. en Bioorg. Med. Chem. Letters, 14,
(2004), 3525-3529 y por P. T. W. Cheng et al. en US-A-5
770 615. E1 (S)-2-amino-2-(4-metoxifenil)propionato de
metilo se prepara adaptando este método.

Con este método, partiendo de 4.3 g de &cido (RS)-2-
acetilamino-2- (4-metoxifenil) -propanoico, usando (S) -
(+) —a—metilbencilamina para la resolucidn de una
solucidén saturada de acido clorhidrico en metanol (en
vez de etanol en &cido clorhidrico), se obtienen 3 g de
producto en forma de cristales blancos (Rend. = 77%).
[a]p = +40.3° (c = 1%, MeOH).

TLC: Fr = 0.50 (acetato de etilo).

'"H-NMR (MeOD): & 1.70 (s, 3H, Me); 3.69 (s, 3H, MeOCO);
3.80 (s, 3H, MeOPh); 6.90 (d, 2 Ha); 7.40 (d, 2 Hay).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 0.81 min; 194" (MH - NHj3)"

(R)—2—amino—2—-(4-metoxifenil)propionato de metilo

Se usa el proceso para preparar el enantidémero S,
llevando a cabo la resolucidn con (R) = (+) —o—

metilbencilamina.
"0
¥ g

HN i
> o
R
-

O

Etapa 1:

Acido (R)-2-acetilamino-2- (4-metoxifenil)propanoico

Se agregan 14.17 mL de (R)-(+)-a-metilbencilamina a 26
g de acido (RS)—2-acetilamino—2- (4-
metoxifenil)propanoico en suspensién en 1300 mL de

etanol. La mezcla se deja durante 15 horas a TA con
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agitacidén magnética y se agregan unos pocos cristales
de siembra. La cristalizacidén del producto esperado se
acelera. Después de otras 24 horas se filtra la materia
insoluble, se enjuaga con poco etanol y después se lava
con éter. La mezcla se seca al vacio, se obtienen 13 g
de cristales que se suspenden en 200 mL de agua. Se
agrega una solucidén acuosa de 4&cido clorhidrico 2 N
hasta gque se alcanza pPH 1, después la mezcla se agita
durante 45 minutos a temperatura ambiente, y la materia
insoluble se filtra vy se enjuaga con una pequeha
cantidad de agua. Después de secar al vacio, se
obtienen 8 g de producto en forma de un sélido blanco
(Rend. = 30.7%).

[a]lp = -88.0° (¢ = 0.4%, tampdén de fosfato de pH 7).
'"H-NMR (MeOD): & 1.90 (s, 3H, Me); 2.00 (s, 3H, MeCO);
3.80 (s, 3H, MeO); 6.90 (d, 2 Hac); 7.45 (d, 2 Ha.).
LC/MS Gradient 1: Rt: 1.22 min; 260" (M ++ Na)'

- .0
CI BN
< "OH
R
S0

Clorhidrato de (R)-1l-carboxi-1-(4-metoxifenil) -

Etapa 2:

etilamonio

Se suspenden 7.8 g de acido (R)-2-acetilamino-2-(4-
metoxifenil)propanoico en 90 mL de una solucidn acuosa
de &cido clorhidrico 4 N. La mezcla se calienta a
reflujo durante 3 horas (solubilizacidén del producto
formado) después se permite que retorne a TA y se
evapora hasta sequedad tomédndola con etanol. La mezcla
se seca al vacio para obtener 7.6 g de producto en
forma de un sélido blanco (rendimiento cuantitativo).
[¢]p = =71.2° (c = 1%, HC1 1 N).

'"H-NMR (D,0): & 1,90 (s, 3H, Me); 3.78 (s, 3H, MeO);
7.00 (d, 2 Har); 7.40 (d, 2 Hap).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 0.84 min; 194~ (MH - HC1l)

0
HN o’

R
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Etapa 3:

(R)—2—amino—2—-(4-metoxifenil)propionato de metilo

Se disuelven 7.6 g de clorhidrato de (R)-1l-carboxi-1-
(4—metoxifenil)etilamonio en 90 mL de metanol. La
solucidén se enfria a 0 °C y se satura con Aacido
clorhidrico gaseoso durante 20 minutos. Después se
agita durante 1 hora a TA, y después se calienta a
reflujo de metanol durante 15 horas, Después de la
evaporacidén hasta sequedad, el producto se toma con una
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio vy
después se extrae con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas se secan en sulfato de magnesio, se filtran vy
se concentran hasta sequedad. El residuo se purifica
por cromatografia en silice mientras se eluye con una
mezcla 1/1 de heptano/acetato de etilo y después con

acetato de etilo puro para obtener 5.8 g de producto en

forma de cristales blancos (Rend. = 84%).
[[a]lp = -39.3° (¢ = 1%, MeOH).

TLC: Fr = 0.50 (acetato de etilo).

'H-NMR (MeOD): & 1.70 (s, 3H, Me); 3.67 (s, 2H, MeOCO);
3.78 (s, 3H, MeOPh); 6.93 (d, 2 Ha); 7.42 (d, 2 Ha.).
LC/MS Gradiente 1: Rt: 0.81 min; 194" (MH - NH3) '

BO-1:
o
3\;(@
© 0
o. . $o
Nz
he
=
Etapa 1:

(R) -2-(4-metoxifenil)-2—-(2-

nitrofenol)sulfonilaminopropionato de metilo

Se agregan 2.2 g de cloruro de (2-nitrofenil)sulfonilo
a una solucidn de 1.6 g de (R) —2—amino-2- (4-
metoxifenil)propionato de metilo en 50 mL de piridina.
La mezcla se agita a TA durante 0.25 h después se
calienta a reflujo durante 1.5 h. Después de enfriar a
TA, la mezcla se filtra y se evapora hasta sequedad. El

producto crudo se diluye con agua y se extrae con
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acetato de etilo. La capa orgdnica 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. Se
obtienen 1.2 g de aceite amarillo (Rend. = 40%).

TLC: Fr = 0.55 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCl3): & 2.13 (s, 3H, Me); 3.71 (s, 3H, OMe);
3.73 (s, 3H, OMe); 6.56 (d, 2 Har); 7.17 (d, 2 Har);
7.20 (dd, 1 Har); 7.28 (dt, 1 Hay); 7.33 (s, 1 H, NH);
7.53 (td, 1 Hay); 7.76 (dd, 1 Hay).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 5.03 min; 393~ (M - H)~

Etapa 2:

(R)—2—(4-metoxifenil)—-2-metilaminopropionato de metilo

Se agregan 168 mg de hidruro de sodio (dispersidén al
50% en aceite mineral) a una solucidén de 1.2 g de (R)-
2—(4d-metoxifenil)-2—-(2-
nitrofenil)sulfonilaminopropionato de metilo y 0.23 mL
de vyodometano en 20 mL de N,N-dimetilacetamida. La
mezcla se agita a TA durante 3 horas, se evapora hasta
sequedad, se diluye con agua y se extrae con acetato de
etilo. La capa orgédnica se seca en sulfato de magnesio,
se filtra y se evapora hasta sequedad. Se agregan 3.2 g
de carbonato de potasio y 0.48 mL de tiofenol al
producto crudo diluido con 20 mL de N, N-
dimetilacetamida. La mezcla se agita a TA durante 2 h,
se evapora hasta sequedad, se diluye con agua Yy se
extrae con acetato de etilo. La capa orgadnica se seca
en sulfato de magnesio, se filtra y se evapora hasta
sequedad. El producto crudo se purifica por
cromatografia en gel de silice mientras se eluye con
heptano/acetato de etilo 50/50. Se obtienen 1.2 g de un
aceite amarillo (Rend. = 85%).

TLC: Fr = 0.15 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls): & 2.13 (s, 3H, Me); 2.29 (s, 3H, NMe);
3.72 (s, 3H, OMe); 3.81 (s, 3H, OMe); 6.87 (d, 2 Har);
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7.36 (d, 2 HAr)-

LC/MS Gradiente 1: Rt: 0.90 min; sin ionizacidn

e

BP: 2—-4— (hidroxifenil)-2-[(tiofen—-3-

il)metilamino]acetato de metilo

Se introducen 5 g de clorhidrato de (R)-amino—-(4-
hidroxifenil)acetato de metilo y 100 mL de acetato de
etilo anhidro (suspensidén densa) a temperatura ambiente
en un frasco Woulff de 500 mL equipado con una entrada
de nitrdégeno, un agitador magnético y un condensador.
Se agregan 3.1 mL de trietilamina, algo de sulfato de
magnesio y 3 g de tiofeno-3-carbaldehido. Después de 4
horas a reflujo, el sdélido blanco se filtra, se lava
con acetato de etilo y se seca al vacio. El producto se
toma en 100 mL de diclorometano anhidro. Se agregan 14
g de triacetoxiborohidruro de sodio y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
agregan 100 mL de metanol vy después 1la mezcla de
reaccién se concentra. E1l producto se extrae con
acetato de etilo. Se lava con agua y después las fases
orgadnicas se secan en sulfato de magnesio. La mezcla se
concentra y el residuo se purifica en una columna de
silice con heptano/acetato de etilo 50/50. Después de
concentrar y cristalizar en isopropanol, se obtiene un
s6lido blanco (2.35 g; Rend. = 37%).

'"H-NMR (CDCl;): & 3.7 (s, 3H, OMe); 3.8 (s, 2H, NCHy);
4.35 (s, 1H, NCHCO); 6.62 (m, 2 Ha); 7.08 (d, 2 Hay);
7.15 vy 7.2 (2d, H2 y H5 tiofeno); 7.30 (m, H3 tiofeno).

BQ: 2,3-dihidro-5-metoxi-l-metil-1H-isoindolcarboxilato

de 1,1-dimetiletilo
o<

H

-0
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Este producto se prepara por el método descrito para la
preparacioén de 2,3-dihidro-1-metil-2-
[ (fenilmetoxi)carbonil]—-1H-isoindolcarboxilato de 1,1-
dimetiletilo y descrito por O. Gaertzen y L. Buchwald,
J. Org. Chem. 67 (2002) 465-475.

QCadx

Etapa 1:

2=[[ (2-bromo-5-metoxifenil)metil]amino]propionato de

1,1-dimetiletilo

Se disuelven 1.09 g de (L)-alaninato de terbutilo en 8
mL. de DMF en atmésfera de nitrdégeno a temperatura
ambiente. Se agregan 2.07 g de carbonato de potasio y
después se agregan gota a gota 1.68 g de bromuro de
bencilo en solucién en 4 mL de DMF. La mezcla de
reaccién se agita durante 20 horas a TA, después se
trata con agua y se extrae con acetato de etilo. La
fase orgdnica se lava con una solucidén acuosa saturada
de cloruro de sodio, se seca en sulfato de sodio y se
concentra. El residuo se purifica en una columna de
silice con heptano/acetato de etilo 85/15 para obtener
1.37 g de producto de un aceite incoloro (Rend.= 67%).
TLC: Fr = 0.6 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls;): & 1.32 (d, 3H, Me); 1.49 (s, 9H, tBu);
3.3 (g, 1H, NCHCO); 3.78 y 3.90 (ABS5 2H, CHyN); 3.8 (s,
3H, OMe); 6.68 (dd, 1 Hay); 7.07 (sl, 1 Han); 7.4 (d, 1
Har) ©

LC/MS Gradiente 1: Rt: 2.66 min; 288/290° (MH - tBu)’

e
o i'@ Ej;adkf

i

Etapa 2:
2—[[ (2-bromo-5-
metoxifenil)metil] [ (fenilmetoxi)carbonil] -

amino]propionato de 1,1-dimetiletilo
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Se agregan 0.83 mL de diisopropiletilamina a 1.36 g de
2=[[ (2-bromo-5-metoxifenil)metil]amino]propionato de
1,1-dimetiletilo disueltos en 5 mL de diclorometano a
temperatura ambiente en atmdésfera de nitrdégeno. Después
se agrega gota a gota 0.62 mL de cloroformiato de
benciloxicarbonilo. Después de una noche a temperatura
ambiente, se agregan nuevamente 0.3 mL de cloroformiato
de benciloxicarbonilo y 0.4 mL de diisopropiletilamina
y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
otras 2 horas. La mezcla de reaccidén se trata con agua
y después se extrae con acetato de etilo. La fase
organica se lava con una solucidén acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca en sulfato de sodio y se
concentra. El residuo se purifica en una columna de
silice con heptano/acetato de etilo 90/10 para obtener
1.72 g de producto de un aceite incoloro (Rend.= 91%).
TLC: Fr = 0.3 (90/10 de heptano/acetato de etilo).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.71 min; 378/380" (MH — Me,C=CH,
- COy)"; 500/502" (M + Na)”

Etapa 3:

2,3-dihidro-5-metoxi-1-metil-2-[ (fenilmetoxi)carbonil]-

l1H-isoindolcarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se agregan 10 mL de dioxano a una mezcla de 479 mg de
terbutilato de litio, 62 mg de tris
(dibencilidenacetona)dipaladio y 57 mg de 2—
difenilfosfino-2'—-dimetilamino-bifenilo a temperatura
ambiente en atmésfera de argdn. Después se agregan 1.43
g de 2-[[(2-[bromo-5-metoxifenil)metil] [ (fenilmetoxi) -
carbonil]amino]propionato de 1,1l-dimetiletilo disueltos
en 5 mL de dioxano y la mezcla se agita durante 24
horas a 90 °C. Después de filtrar con Clarcel, enjuagar
con éter dietilico y concentrar, el residuo se purifica
en una columna de silice con heptano/acetato de etilo
90/10 para obtener 0.688 g de un aceite ligeramente

amarillo (Rend. = 58%).
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TLC: Fr = 0.5 (50/50 de heptano/acetato de etilo),
LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.12 min; 298" (MH — tBuOCO)";
3427 (MH - tBu)"; 420" (M + Na)°

Etapa 4:

2,3-dihidro-5-metoxi-1l-metil-1H-isoindolcarboxilato de

1,1-dimetiletilo

Se colocan 595 mg de 2,3-dihidro-5-metoxi-l1-metil-2-
[ (fenilmetoxi)carbonil]—-1H-isoindolcarboxilato de 1,1-
dimetiletilo en 15 mL de etanol en presencia de 150 mg
de paladio (al 10% sobre carbdén). La mezcla se
hidrogena a ©presidén atmosférica y a temperatura
ambiente mientras se agita. Después de 16 horas de
reaccién, el catalizador se filtra con Clarcel y el
filtrado se evapora. El residuo se purifica en una
columna de silice con 80/20 a 50/50 de heptano/acetato
de etilo para obtener 371 mg de producto en forma de un
aceite (Rend.= 94%).

TLC: Fr = 0.2 (50/50 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls;): & 1.45 (s, 9H, tBu); 1.61 (s, 3H, Me);
4.2 y 4.35 (AB, J = 13 Hz, 2H, CH,N); 3.8 (s, 3H, OMe);
6.72 (s, 1 Har); 6.8 (dl, 1 Haz); 7.29 (d, 1 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 2.20 min; 208" (MH - Me,C=CH,)

Productos intermedios VII

0

o4

Br

EJEMPLO BR

2—(4—acetoxifenil) -2-bromoacetato de metilo

Se agregan 9.5 g de NBS y 0.7 g de AIBN a una soluciédn
de 10 g de (4-acetoxifenil)acetato de metilo en 100 mL
de tetracloruro de carbono en un matraz de 500 mL

equipado con un agitador magnético y un condensador.
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Después de 16 horas a reflujo, la mezcla se filtra, el
s6lido se lava con diclorometano y después el filtrado
se concentra. El residuo se purifica en una columna de
silice con diclorometano puro para obtener 13 mg del
producto esperado (aceite, Rend. = 95%).

'"H-NMR (CDCl3): & 2.3 (s, 3H, COCH;); 3.8 (s, 3H, OMe);
5.4 (s, 1H, CHBr); 7.1 (d, 2 Hay); 7.6 (d, 2 Har).

O
~o
Br

EJEMPLO BS

2—(4-acetoxifenil)-2-bromopropionato de metilo

Se introducen 42.3 g de 2-(4-acetoxifenil)propionato de
metilo y 500 mL de tetraclorometano a temperatura
ambiente en un frasco de Woulff equipado «con un
condensador. Se agregan 32.04 g de N-bromosuccinimida vy
2.95 g de azoisobutironitrilo. La mezcla se calienta a
reflujo (intensa coloracidén roja, liberacidén de bromo vy
después de coloracidén. La solucidén se torna amarillo
padlido) . Después de 7 horas a reflujo, la reaccidén es
incompleta y se agregan 13.35 g de NBS y 1.23 g de
azoisobutironitrilo, después se continta calentando a
reflujo durante toda la noche. La mezcla se filtra, se
enjuaga con diclorometano y se concentra. El residuo se
purifica (aceite marrdén, 85 g) en una columna de silice
con diclorometano/heptano 70/30 para producir 48.24 g
de un aceite amarillo (Rend.= 100%).

TLC: Fr = 0.42 (90/10 de diclorometano/heptano).

'"H-NMR (MeOD): & 2.3 (s, 6H, Me y CHsCO); 3.8 (s, 3H,
OMe); 7.1 (d, 2 Hay); 7.6 (d, 2 Har).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 1.05 min; 179" (MH - Br - MeCO)’;
328"

EJEMPLO BT
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2-bromo-2—- (3—-metoxifenil)acetato de metilo

Partiendo de 10 g de 2-(3-metoxifenil)acetato de
metilo, se preparan 14.5 g de producto por el método
utilizado para preparar 2—(4-acetoxifenil)-2-
bromopropionato de metilo (aceite amarillo; Rend. =
100%) .

TLC: Fr: = 0.5 (50/50 de diclorometano/ciclohexano) .
'"H-NMR (CDCls): & 3.8 (s, 3H, OMe); 3.85 (s, 3H, COOMe);
5.35 (s, 1H, CHBr); 6.9 (dd, 1 Hay); 7.1 (d, 1 Har);
7.12 (s, 1 Har); 7.27 (m, 1 Hay).

Productos intermedios IX

o4 _
3 LT

0

EJEMPLO BU

(d—acetoxifenil)acetato de metilo

Se agregan 41.5 g de K,CO3 a una solucidén de 40 g de (4-
hidroxifenil)acetato de metilo en 800 mL de THF anhidro
en un matraz de 2 L equipado con un agitador magnético,
en atmdésfera de nitrdgeno. Después se agregan 27 mL de
dcido acético anhidro a 9 °C. Después de 1 hora de
agitacidén a 44 °C, se filtra la materia insoluble. Se
lava con THF y el filtrado se concentra para producir
53 g del producto esperado (sélido blanco). El1l producto
crudo se usa directamente para preparar el producto
intermedio VII correspondiente.

'"H-NMR (CDCl;3): & 2.3 (s, 3H, COCHs;); 3.62 (s, 2H, CHy);
3.7 (s, 3H, OMe); 7.1 (d, 2 Har); 7.6 (d, 2 Ha,).

ol
ST

EJEMPLO BV

2—(4-acetoxifenil)propionato de metilo

Se introducen 25 g de adcido 2—(4-
hidroxifenil)propanoico y 500 mL de metanol en un
frasco de cuatro cuellos a temperatura ambiente. Se

agregan gota a gota 25 mL de cloruro de tionilo en el
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transcurso de 15 min, a 0 °C, reaccidén exotérmica.
Después de 3 horas 30 minutos a 0 °C, la mezcla se
concentra, se extrae con acetato de etilo, se lava con
agua y se seca en sulfato de magnesio. Después de
concentrar, se obtienen 34.7 g de 2—(4-
hidroxifenil)propionato de metilo (aceite marrdén, Rend.
> 100%) gque se usan directamente para preparar el
producto intermedio VII correspondiente.

TLC: Fr = 0.73 (40/60 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCls): & 1.5 (d, 3H, Me); 3,55 (m, 4H, CHCO y
OMe); 6.7 (d, 2 Hag); 7.05 (d, 2 Ha).

Se introducen 34.7 g del producto previo y 450 mL de
THEF en un frasco de cuatro cuellos de 1 L a temperatura
ambiente. Se agregan 31.05 g de K,CO3, después se
agregan gota a gota 21 mL de anhidrido acético en el
transcurso de 10 min, a 0 °C, reaccidén exotérmica.
Después de una noche a temperatura ambiente, la mezcla
se filtra y se enjuaga con THF, vy el filtrado se

concentra ©para obtener 42.3 g de producto (aceite

incoloro; Rend. = 100%).
TLC: Fr = 0.29 (80/20 de diclorometano/acetato de
etilo).

'H-NMR (CDCls): & 1.5 (d, 3H, Me); 2.3 (s, 3H, COCHs);
3.67 (s, 3H, OMe); 3.72 (g, 1H, CHCH3); 7.05 (d, 2 Ha.);
7.31 (d, 2 Hap).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 4.67 min; 223" (MH)"; 240" (M °
H,O0)"; 264" (M + CH3CN)"

Productos intermedios (X)

O
EJEMPLO BW

2—fluoro-1-(4-metoxifenil)etanona

Se disuelven 2 g de 4-metoxiacetofenona y 9.51 g de 1-
clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano

bis (tetra fluoro borato) (F-TEDA-BF,, Selectfluor®) en
67 mL de metanol y se calientan durante 24 horas a

reflujo en atmdésfera de nitrdégeno. Después de la
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evaporacidén, el residuo se toma en 200 mL de acetato de
etilo, se lava con 200 mL de agua después con una
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca
en sulfato de sodio. Después de concentrar, el producto
se purifica en una columna de silice de 200 g con 95/5
a 89/11 de heptano/acetato de etilo para producir 1.49
g de un sdélido blanco (Rend. = 74%).

TLC: Fr = 0.26 (80/20 de heptano/acetato de etilo).
'"H-NMR (CDCl3): & 3.83 (s, 3H, OMe); 5.40 (d, J = 60 Hz,
2H, CHF); 6.9 (d, J = 10 Hz, 2 Har); 7.83 (d, J = 10
Hz, 2 Hay).

LC/MS Gradiente 2: Rt: 1.16 min; 169" (MH)"

0
Qb/\o
O

EJEMPLO BX

1-(4-metoxifenil)-2- (2-propeniloxi)etanona

Este producto se prepara de la manera descrita en J.
Org. Chem. (1983), 48, 2520-2527 y en J. Org, Chem.
(1995), 60, 872-882.

Productos intermedios (XI)

uﬂrwa :

0

EJEMPLO BY

4—-fluorometil—-4-(4-metoxifenil)imidazolidina—-2, 5-diona
Se calientan 0.98 g de 2—-fluoro-1-(4-

metoxifenil)etanona, 0.759 g de cianuro de potasio vy
2.66 g de carbonato de amonio a 55 °C durante 3 horas
en 23 mL de una mezcla 50/50 de etanol/agua. Se agregan
2.66 g de carbonato de amonio y se continua calentando
durante 16 horas. La mezcla de reaccidén se diluye con
agua y se extrae con acetato de etilo. La soluciédn
orgadnica se lava con una solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio, después se seca en sulfato de sodio vy
se evapora para obtener 1.35 g de producto (sdélido

amarillo blancuzco, Rend. = 97%).
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TLC: Fr = 0.1 (60/40 de heptano/acetato de etilo).
'H-NMR (DMSO-Dg¢): & 3.77 (s, 3H, OMe); 4.45 y 4.93 (2dd,
J = 13 y 47 Hz, CHyF); 7.0 (d, J = 12,5 Hz, 2 Ha,); 7.48
(d, 3 = 12,5 Hz, 2 Hp,); 8.81 y 10.96 (2s, 2H, NHs).
LC/MS Gradiente 2: Rt: 1.12 min; sin ionizacidn
EJEMPLOS BZ y CA a CI

Una metodologia similar aplicada a los productos
intermedios X adecuados y con el tiempo de reaccidn
establecido conducen a los productos siguientes:

B7z: 4— (2-fluoro—-4-metoxifenil)-4-metilimidazolidina—

2,5-diona

Tiempo de reaccidén: 169 horas; Rend. = 91%.

'"H-NMR (DMSO-D¢): & 1.67 (s, 3H, Me); 3.77 (s, 3H, OMe);
6.81 (ddd, 2 Har); 7.40 (t, 2 Ha); 8.25 (s, 1H, CONH);
10.88 (s, 1H, CONHCO).

LC/MS Gradiente 2: Rt: 1.10 min; 237 (M - H)~

CA: 4— (d-metoxifenil)—-4-trifluorometilimidazolidina-

2,5-diona

Tiempo de reaccidén: 18 horas; Rend. = 50%.

'"H-NMR (MeOD): & 3.83 (s, 3H, OMe); 7.02 (d, 2 Ha);
7.53 (d, 2 Ha.).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 2.54 min; 273 (M - H)~

CB: 4— (3—-fluoro—4—-metoxifenil)-4-metilimidazolidina-

2,5-diona

Tiempo de reaccidén: 86 horas; Rend. = 96%.

'"H-NMR (DMSO-D¢): & 1.63 (s, 3H, Me); 3.83 (s, 3H, OMe);
7.23 (m, 3 Ha); 8.59 (s, 1H, CONH); 10.79 (s, 1H,
CONHCO) .

LC/MS Gradiente 2: Rt: 1.42 min; 237 ((M - H)~

CC: 4-metil-4-(2-metil-4-metoxifenil)imidazolidina-2,5-

diona

Tiempo de reaccidén: 118 horas; Rend. = 53%.

'"H-NMR (DMSO-Dg): 1.71 (s, 3H, Me); 2.20 (s, 3H, PhMe);
3.73 (s, 3H, OMe); 6.77 (s, 2 Ha); 7.36 (d, 1 Ha);
8.20 (s, 1H, CONH); 10.88 (s, 1H, CONHCO).

LC/MS Gradiente 2: Rt: 1.22 min; 233 (M - H)~

CD: 4— (4-metoxifenil)—-4-[(2-

propeniloxi)metil]imidazolidina-2, 5-diona

Tiempo de reaccidén: 26 horas; Rend. = 79%.
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'H-NMR (MeOD): & 3.69 (s, 3H, OMe); 3,48 y 3.95 (24,
2H, J = 10 Hz, CH,0); 3.95 (d, 2H, OCH,CH=); 5.05 y 5.18
(2d, 2H, CHy=CH); 5.78 (m, 1H, CH;=CH); 6.85 (d, 2 Ha);
7.37 (d, 2 Hap).

LC/MS Gradiente 1: Rt: 2.26 min; 318" (MH + CHsCN)"

CE: 2',3'"-dihidro-5'-metoxiespiro(imidazolidin-

4,1' (1H) inden) -2, 5-diona

Tiempo de reaccidén: 60 horas; Rend. = 10%.

'H-NMR (DMSO-Dg): & 2.15 y 2,55 (2m, 2H, CHy); 2.97 (m,
2H, CHyPh); 3.75 (s, 3H, OMe); 6.8 (dd, 1 Ha); 6.9 (sl;
1 Har); 7.05 (d, 1 Har); 8.3 (s, 1H, NH).

CF: 7-(3,5-difluoro—-4-metoxifenil)-4—-etilimidazolidina-

2,5-diona

Tiempo de reaccidén: 5 dias; Rend. = 86%.

'"H-NMR (DMSO-Dg¢): & 0.8 (t, 3H, CH3-CHy); 1.8-1.9 vy
1.99-2.1 (2m, 2H, CHy); 3.9 (s, 3H, OMe); 7.2-7.3 (m, 2
Hay); 8.65 (s, 1H, NH).

LC/MS Gradiente 2: Rt: 1.09 min; sin ionizacidn

CG: 4-etil-(4-metoxifenil)imidazolidina—-2,5-diona

Tiempo de reaccidén: 98 horas; Rend. = 96%.

'H-NMR (DMSO-Dg): & 0.8 (t, 3H, CHsEt); 1.84 y 2.04 (2m,
2H, CHxEt); 3.74 (s, 3H, OMe); 6.95 (d, 2 Hapy); 7.40 (d,
2 Hay); 8.59 (s, 1H, CONH); 10.79 (s, 1H, CONHCO).

LC/MS Gradiente 2: Rt: 1.29 min; 233~ (M - H)~

CH: 4-(3-cloro—-4-metoxifenil)-4-metilimidazolidina-2,5-

diona

Tiempo de reaccidén: 6 dias; Rend. = 95%.

'"H-NMR (MeOD): & 1.62 (s, 3H, Me); 3.79 (s, 3H, OMe);
6.99 (d, 1 Hay); 7.32 (d, 1 Har); 7.40 (s, 1H, NH).

LC/MS Gradiente 2: Rt: 1.44 min; 253 (M - H)~

CI: 4-butil-4-(4-metoxifenil)imidazolidina-2,5-diona

Tiempo de reaccidén: 4 dias; Rend. = 39%.

LC/MS Gradiente 2: Rt: 1.28 min; 304" (MH + CHsCN)"

CJ: 4-(4-metoxifenil)-4-propilimidazolidina-2,5-diona
O

Y

4]

HN
NH
T

Tiempo de reaccidén: 18 horas; Rend. = 91%.
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'H-NMR (DMSO-Dg): & 0.88 (t, 3H, Me); 1.2 (m, 2H, CH);
1.8 y 1.95 (2m, 2H, CHp); 3.73 (s, 3H, OMe); 6.93 (d, 2
Har); 7.4 (d, 2 Ha); 8.58 (s, 1H, NH); 10.7 (sl, 1H,
NH) .
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):
o Rg Ry
R
Rg N Rg @
}_N
Ra Ry X \m Re

donde X es O o S,

R; representa un grupo acilo, aldehido, cicloalguilo o
es un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxialquilo, hidroxialquenilo, hidroxialquinilo,
haloalguilo, halocalquenilo o halocalquinilo 1lineal o
ramificado; alqguilsulfonilo; arilsulfonilo
opcionalmente sustituido con uno o méds sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados del

grupo b segun se define mas adelante; grupos

alquilenodioxi; alcoxicarbonilo; aralcoxicarbonilo;
ariloxicarbonilo; alcoxicarbonilalquilo;
aralcoxicarbonilalquilo; ariloxicarbonilalquilo;

trifluorometilo; un grupo alquilo lineal o ramificado
sustituido con un grupo arilo, un grupo cicloalquilo o
heterociclilo, alcoxi, alcoxi sustituido con alcoxi-,

alqgquiltio y sus formas oxidadas sulfdéxido y sulfona,

grupos alquilenodioxi; un grupo ciano, amino,
alquilamino, aralquilamino, arilamino, dialquilamino,
diaralquilamino, diarilamino, acilamino,

trifluorometilcarbonilamino, fluoroalgquilcarbonilamino,
diacilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialgquilaminocarbonilo u oxo; y donde cualquier grupo
cicloalgquilo o heterociclilo vy cualquier componente
arilo es mono o biciclico vy estd opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, seleccionados del grupo b,

donde el grupo b consiste en: &tomos de haldgeno;
hidroxilo; grupos aldehido; grupos alguilo, alqgquenilo,
alquinilo, hidroxialquilo, hidroxialquenilo,
hidroxialquinilo, halocalquilo, haloalgquenilo y

haloalgquinilo lineales y ramificados; grupos alcoxilo
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lineales y ramificados; grupos ticalquilo y alquiltio
lineales y ramificados; alcoxicarbonilo;
hidroxicarbonilalquilo; alcoxicarbonilalquilo;
perfluorocalquilo; perfluorocalcoxi; -CN; acilo; grupos
amino, alquilamino, dialgquilamino, acilamino; grupos
alqgquilo sustituidos con un grupo amino, algquilamino,
dialgquilamino, acilamino o diacilamino; CONH;; grupos
alguilamido; alquiltio y sus formas oxidadas sulfdéxido
y sulfona; grupos algquilenodioxi; y grupos sulfonamida
o alquilsulfonamida;

R, representa un atomo de hidrdégeno, un grupo alqgquilo
lineal o} ramificado, un grupo hidroxialquilo,
haloalquilo, alquenilo o) algquinilo; un algquilo
sustituido con alcoxi- o alqueniloxi-; alquilcarbonilo;
alcoxicarbonilalquilo; o un grupo trifluorometilo;

R3 yv Ry, que pueden ser iguales o diferentes, representa
cada uno un 4atomo de hidrdégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo hidroxilo, trifluorometilo, un grupo alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, haloalquilo,
haloalgquenilo o halocalgquinilo lineal o ramificado; un
grupo alcoxilo 1lineal o ramificado; O un grupo
alquiltio 1lineal o ramificado, o Rs; y Ry, juntos,
representan un anillo, opcionalmente aromatico e}
heterociclico, gque tiene los carbonos a 1los cuales
estdn unidos formando parte de dicho anillo, y que esté
ademds opcionalmente sustituido con sustituyentes de b,
Rs representa un 4atomo de hidrdégeno, un Aatomo de
haldégeno, trifluorometilo, —-CN, o un grupo -NO;;

con tal que no todos los R3, Ry, y Rs representen H,

R¢ v Ry son iguales o diferentes, y cada uno representa
hidrégeno, haldgeno, hidroxilo; un grupo alquilo lineal
o ramificado, un grupo hidroxialguilo, halocalquilo,
alquenilo o alquinilo; un grupo alcoxilo lineal o
ramificado; o un grupo ticalquilo lineal o ramificado;
R; v Rg son iguales o diferentes, y cada uno representa
hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, sulfhidrilo; un grupo
alcoxilo lineal y ramificado opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos hidroxilo y/o atomos de haldgeno;

un grupo algquiltio lineal o ramificado opcionalmente
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sustituido con uno o mads grupos hidroxilo y/o &tomos de
haldégeno; vy donde al menos uno de R; y Rg es un
hidroxilo; un grupo alcoxilo lineal o ramificado; o un
grupo alquiltio lineal o ramificado;

o Ry, Rg ¥y Rg son seguin se definieron, y Re¢ es Ci_3—
alquilo o, Jjunto con R; o R;, representa un grupo de
unidén metileno, etileno, etenileno, propileno, o}
propenileno, opcionalmente sustituido con uno o més
metilo, trifluorometilo, hidroxilo o adtomos de
haldégeno,

y donde todos los componentes alquilo contienen entre 1
y 6 Aatomos de carbono, a menos gue se indigque 1lo
contrario, y todos los componentes alquenilo o}
alquinilo contienen entre 2 y 6 4&tomos de carbono, vy
estdn opcionalmente sustituidos con al menos un atomo
de haldégeno o un grupo hidroxi, vy donde cualquier
componente arilo es opcionalmente un grupo heteroarilo,

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables,

para usar en la modulacidén de uno o més receptores de

andrégenos.
2 Un compuesto de férmula (I):
o Rg Ry
R,
Rg N Rg @
N

Rs 3 X \R1 R

donde

X es O o S,

R; representa un grupo acilo, aldehido, cicloalguilo o
es un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxialquilo, hidroxialquenilo, hidroxialquinilo,
haloalguilo, halocalquenilo o halocalquinilo 1lineal o
ramificado; alquilsulfonilo; arilsulfonilo
opcionalmente sustituido con uno o méds sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados del

grupo b segun se define mas adelante; grupos
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alquilenodioxi; alcoxicarbonilo; aralcoxicarbonilo;
ariloxicarbonilo; alcoxicarbonilalquilo;
aralcoxicarbonilalgquilo; ariloxicarbonilalquilo;

trifluorometilo; un grupo alquilo lineal o ramificado
sustituido con un grupo arilo, un grupo cicloalquilo o
heterociclilo, alcoxi, alcoxi sustituido con alcoxi-,

algquiltio y sus formas oxidadas sulfdéxido y sulfona,

grupos alquilenodioxi; un grupo ciano, amino,
alqgquilamino, aralquilamino, arilamino, dialgquilamino,
diaralquilamino, diarilamino, acilamino,

trifluorometilcarbonilamino, fluoroalguilcarbonilamino,
diacilamino, aminocarbonilo, alqguilaminocarbonilo,
dialgquilaminocarbonilo u oxo; y donde cualquier grupo
cicloalguilo o heterociclilo vy cualquier componente
arilo es mono o biciclico vy estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes, qgue pueden ser
iguales o diferentes, seleccionados del grupo b,

donde el grupo b consiste en: 4&tomos de haldgeno;
hidroxilo; grupos aldehido; grupos algquilo, alquenilo,
alquinilo, hidroxialquilo, hidroxialquenilo,
hidroxialquinilo, haloalquilo, haloalgquenilo y
haloalguinilo lineales o ramificados; grupos alcoxilo
lineales y ramificados; grupos ticalquilo y alquiltio
lineales y ramificados; grupos alcoxicarbonilo;
hidroxicarbonilalquilo; alcoxicarbonilalquilo;
perfluoroalquilo; perfluorcalcoxi; -CN; acilo; amino,
alquilamino, dialquilamino, acilamino; grupos alqgquilo
sustituidos con un grupo amino, alquilamino,
dialquilamino, acilamino, o diacilamino; grupos CONHZ;
alquilamido; grupos alquiltio y sus formas oxidadas
sulféxido y sulfona; grupos alquilenodioxi; y grupos
sulfonamida o alquilsulfonamida;

R, representa un atomo de hidrdégeno, un grupo alqgquilo
lineal o} ramificado, un grupo hidroxialquilo,
haloalquilo, alquenilo o) algquinilo; un algquilo
sustituido con alcoxi- o alqueniloxi-; alquilcarbonilo;
alcoxicarbonilalquilo; o un grupo trifluorometilo;

R3 yv Ry, que pueden ser iguales o diferentes, representa

cada uno un 4atomo de hidrdégeno, un atomo de haldgeno,
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un grupo hidroxilo, trifluorometilo, un grupo alquilo,
algquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, haloalquilo,
haloalguenilo o halocalgquinilo lineal o ramificado; un
grupo alcoxilo lineal o ramificado; O un grupo
alquiltio 1lineal o ramificado, o R3; y Ry, juntos,
representan un anillo, opcionalmente aromatico o)
heterociclico, gque tiene los carbonos a 1los cuales
estdn unidos formando parte de dicho anillo, y que esté
ademds opcionalmente sustituido con sustituyentes de Db,
Rs representa un 4atomo de hidrdégeno, un Aatomo de
haldégeno, un grupo trifluorometilo, —-CN o —-NOj;

con tal que no todos los R3, Ry, y Rs representen H,

R¢ v Ry son iguales o diferentes, y cada uno representa
hidrégeno, haldégeno, hidroxilo; un grupo alquilo lineal
o ramificado, un grupo hidroxialguilo, halocalquilo,
alquenilo o alquinilo; un grupo alcoxilo lineal o
ramificado; o un grupo ticalquilo lineal o ramificado;
R; v Rg son iguales o diferentes, y cada uno representa
hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, sulfhidrilo; un grupo
alcoxilo lineal y ramificado opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos hidroxilo y/o atomos de haldgeno;
un grupo algquiltio lineal o ramificado opcionalmente
sustituido con uno o mads grupos hidroxilo y/o &tomos de
haldégeno; vy donde al menos uno de R; y Rg es un
hidroxilo; un sulfhidrilo; un grupo alcoxilo lineal o
ramificado; o un grupo alquiltio lineal o ramificado;

o Ry, Rg y Rg son segun se definieron, y Re¢ es Ci_3—
alquilo o, Jjunto con R; o R, representa un grupo de
unidén metileno, etileno, etenileno, propileno, e}
propenileno, opcionalmente sustituido con uno o més
metilo, trifluorometilo, hidroxilo o adtomos de
haldégeno,

y donde todos los componentes alquilo contienen entre 1
y 6 Aatomos de carbono, a menos gue se indigque 1lo
contrario, y todos los componentes alquenilo o}
alquinilo contienen entre 2 y 6 4atomos de carbono, vy
estdn opcionalmente sustituidos con al menos un atomo
de haldégeno o un grupo hidroxi, y donde cualquier

componente arilo es opcionalmente un grupo heterocarilo,
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con tal que, cuando X es O, R; es alquilo, y R; es
hidrégeno, entonces al menos uno de R; y Rg es un
hidroxilo o un sulfhidrilo,

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2,
donde

Ry representa un grupo acilo, aldehido, ciclocalguilo o
un grupo alquilo, alquenilo, algquinilo, hidroxialquilo,
hidroxialgquenilo, hidroxialquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo o halocalquinilo 1lineal o ramificado;
alcoxicarbonilo; aralcoxicarbonilo; ariloxicarbonilo;
alcoxicarbonilalquilo; aralcoxicarbonilalqgquilo;
ariloxicarbonilalquilo; trifluorometilo; un grupo
alquilo 1lineal o ramificado sustituido con un grupo
arilo, un grupo cicloalquil o heterociclilo, alcoxi,
alcoxi sustituido con alcoxi-, un grupo alquiltio,
ciano, amino, algquilamino, aralquilamino, arilamino,
dialquilamino, diaralquilamino, diarilamino, acilamino,
trifluorometilcarbonilamino, fluoroalguilcarbonilamino,
diacilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialgquilaminocarbonilo u oxo; y donde cualquier grupo
cicloalguilo o heterociclilo o cualquier componente
arilo es mono o biciclico vy estd opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes, gque pueden ser
iguales o diferentes, seleccionados del grupo b segun
se definid,

y

Rs v R4, que pueden ser iguales o diferentes, representa
cada uno un atomo de hidrdégeno, un &tomo de haldgeno,
trifluorometilo, un grupo alquilo, alquenilo,
alquinilo, hidroxialquilo, halocalquilo, haloalquenilo o
haloalguinilo 1lineal o ramificado; un grupo alcoxilo
lineal o ramificado; o un grupo alquiltio 1lineal o
ramificado, o Rsz y R4, Juntos, representan un anillo,
opcionalmente aromdtico o heterociclico, que tiene los
carbonos a los cuales estdn unidos formando parte de
dicho anillo, % que esté ademas opcionalmente

sustituido con sustituyentes de b.
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4. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 2

o 3, donde X es O.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 4, donde R, es un 4&atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado, un

grupo hidroxialquilo, haloalquilo o trifluorometilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 5, donde uno de R; y Rg es un

hidroxilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 6,

donde Ry es —-OH.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 7, donde Ra es haldégeno,
trifluorometilo, o un grupo alguilo o alcoxilo lineal o

ramificado.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 8, donde Rs es haldgeno, -NO, o -
CN.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 9, donde uno de Ry es

trifluorometilo y Rs es —-CN.

11. Un compuesto seleccionado entre:
1-(3,4-diclorofenil)-4—-(4-hidroxifenil)-3-
metilimidazolidina-2, 5-diona,
1-(3,4-diclorofenil)-4—-(4-hidroxifenil)-3-(2-
propenil)imidazolidina-2, 5-diona,
4-[2,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)-3-(2-
propinil)imidazolidin-1-i1]-2-
trifluorometilbenzonitrilo,
4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4—- (4-

hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-
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trifluorometilbenzonitrilo,
4-[2,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-3-(2-propinil) -
imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
4-[4-(4-hidroxifenil)-4-metil-5-oxo-3-(2-propenil)-2-
tioxoimidazolidin—-1-il]—-2-trifluorometilbenzonitrilo,
2-cloro-4-[3,4-dimetil-2 5-dioxo—-4- (4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-3-metilbenzonitrilo,
4-[3,4-dimetil-2,5-dioxo—-4—- (4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-metoxibenzonitrilo,
(R)-4-[3,4-dimetil-2, 5-dioxo—-4—-(4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-
trifluorometilbenzonitrilo,
1-(3,4-diclorofenil)-4-hidroximetil-4- (4-hidroxifenil) -
3-metilimidazolidina-2,5-diona,
4-[4-hidroximetil—-4—-(4-hidroxifenil)-3-metil-2,5-
dioxoimidazolidin—-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
4—-[4-fluorometil-4—- (4-hidroxifenil)-3-metil-2,5-
dioxoimidazolidin—-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
4-[3-(2-butinil)-4-(4-hidroxifenil)-4-metil-2, 5-dioxo—-
imidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
4-[4-(4-hidroxifenil)-3-metoximetil-4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
(R)-4-[3,4-dimetil-2, 5-dioxo—-4—-(4-
hidroxifenil)imidazolidin-1-il]-2-metoxibenzonitrilo,
(R)-4-[4-fluorometil-4-(4-hidroxifenil)-3-metil-2,5-
dioxoimidazolidin—-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo,
4-[2,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)-3-metoximetil-4-
metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo, y
(R)-4-[2,5-dioxo-4-(4-hidroxifenil)-3-metoximetil-4-

metilimidazolidin-1-il]-2-trifluorometilbenzonitrilo.

12. Una composicidén farmacéuticamente aceptable que
contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 11, junto con uno o méas vehiculos

o diluyentes farmacéuticamente aceptables.
13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 11, o una composicidén farmacéutica

de acuerdo con la reivindicacidén 12 para usar en
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medicina.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o una composicidén farmacéutica
de acuerdo con la reivindicacidén 12 para usar en la

profilaxis o el tratamiento de caquexia.
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