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DESCRIPCION

Arilpirimidinas Utiles en el tratamiento de trastornos relacionados con las hormonas sexuales, tales como
endometriosis, cancer de préstata y similares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

La invencion se refiere, en general, a antagonistas del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
y a métodos para tratar trastornos por medio de la administracion de tales antagonistas a un animal de sangre
caliente que tenga necesidad de los mismos.

Descripcion de la técnica relacionada

La hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH), conocida también como hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH), es un decapéptido (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,) que juega un papel
importante en la reproduccion humana. La GnRH se libera desde el hipotdlamo y actla sobre la hipofisis para
estimular la biosintesis y liberacion de la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo-estimulante (FSH). La LH
liberada por la hipofisis es responsable de la regulacion de la produccion gonadal de esteroides tanto en el hombre
como en la mujer, mientras que la FSH regula la espermatogénesis en el hombre y el desarrollo del foliculo en la
mujer.

Debido a su importancia biolégica, los antagonistas y agonistas sintéticos de GnRH han recibido considerable
atencion, en especial en el contexto del cancer de prostata, el cancer de mama, la endometriosis, el leiomioma
uterino (fibroides), el cancer de ovario, la hiperplasia prostatica, la terapia de reproduccion asistida y la pubertad
precoz (The Lancet 358: 1793-1803, 2001; Mol. Cell. Endo. 166:9-14, 2000). Por ejemplo, se han utilizado agonistas
peptidicos de GnRH tales como leuprorelina (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-d-Leu-Leu-Arg-Pro-NHEt) para tratar estos
trastornos. Estos agonistas parecen actuar fijjandose al receptor de GnRH en las gonadotropinas hipofisarias,
induciendo de este modo la sintesis y liberacién de gonadotropinas. La administracion cronica de agonistas de
GnRH produce la deplecion de gonadotropinas y, subsiguientemente, la regulacion a la baja del receptor, dando
como resultado la supresion de hormonas esteroides después de algun tiempo (por ejemplo, del orden de 2 a 3
semanas después del inicio de la administracion cronica).

Por el contrario, se cree que los antagonistas de GnRH suprimen las gonadotropinas desde el comienzo y, en
consecuencia, han recibido la mayor atencion en las dos Ultimas décadas. Hasta la fecha, algunos de los principales
obstéaculos para el uso clinico de estos antagonistas han sido su biodisponibilidad relativamente baja y los efectos
secundarios adversos, causados por la liberacion de histamina. Sin embargo, se ha informado de varios
antagonistas peptidicos con propiedades de baja liberacion de histamina, aun cuando todavia se deben administrar
por vias de liberacién sostenida (tales como inyeccién subcutanea o nebulizacién intranasal) debido a su baja
biodisponibilidad.

A la vista de las limitaciones asociadas con los antagonistas peptidicos de GnRH, se ha propuesto una serie de
compuestos no peptidicos. Por ejemplo, Cho et al. (J. Med. Chem. 41:4190-4195, 1998) describen tieno[2,3-b]piridin-
4-onas para usar como antagonistas del receptor de GnRH; las Patentes de EE.UU. Nos. 5.780.437 y 5.849.764 dan
a conocer indoles sustituidos como antagonistas del receptor de GnRH (como lo hacen los documentos PCT
publicados WO 97/21704, 98/55479, 98/56116, 98/55119, 97/21707, 97/21703 y 97/21435); el documento PCT
publicado WO 96/38438 describe diazepinas triciclicas como antagonistas del receptor de GnRH; los documentos
PCT publicados WO 97/14682, 97/14697 y 99/09033 describen derivados de quinolina y tienopiridina como
antagonistas de GnRH; los documentos PCT publicados WO 97/44037, 97/44041, 97/44321 y 97/44339 dan a
conocer quinolin-2-onas sustituidas como antagonistas del receptor de GnRH; y el documento PCT publicado WO
99/33831 describe determinados compuestos biciclicos que contienen nitrégeno, fusionados y sustituidos con fenilo,
como antagonistas del receptor de GnRH. Los documentos PCT recientemente publicados WO 02/066459 y WO
02/11732 describen el uso de derivados de indol y nuevos derivados biciclicos y triciclicos de pirrolidina como
antagonistas de GnRH, respectivamente. Otros documentos PCT recientemente publicados, que describen
compuestos y su uso como antagonistas de GnRH, son WO 00/69859, WO 01/29044, WO 01/55119, WO 03/013528,
WO 03/0011870, WO 03/011481, WO 03/011839 y WO 03/011293.

Aunque se han realizado avances importantes en este campo, sigue existiendo la necesidad en la técnica de
antagonistas del receptor de GnRH de molécula pequefia que sean eficaces. Asimismo, existe la necesidad de
composiciones farmacéuticas que contengan estos antagonistas del receptor de GnRH, asi como de métodos
relacionados con su empleo para tratar, por ejemplo, trastornos relacionados con las hormonas sexuales. La
presente invencion satisface estas necesidades y ofrece otras ventajas asociadas.
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BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

En resumen, esta invencién esta dirigida, en general, a antagonistas del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), asi como a métodos para su preparacion y uso, y a composiciones farmacéuticas que los
contienen. Mas especificamente, los antagonistas del receptor de GnRH de esta invencion son compuestos que
tienen la siguiente estructura general (1):

R,

Ry

incluidos los estereoisdmeros, profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde n, Ria,
Rib, Ric, Ra2a, Ran, Rs, R4, Rs y Rg son como se definen en la reivindicacion 1. En las reivindicaciones 2 a 35 se
definen formas de realizacion preferidas.

Los antagonistas del receptor de GnRH de esta invencién son Utiles en una extensa gama de aplicaciones
terapéuticas, y se pueden utilizar para tratar una variedad de trastornos relacionados con las hormonas sexuales
tanto en el hombre como en la mujer, asi como en un mamifero en general (también designado en este documento
como “sujeto”). Por ejemplo, estos trastornos incluyen endometriosis, fibroides uterinos, enfermedad del ovario
poliquistico, hirsutismo, pubertad precoz, neoplasias gonadales esteroide-dependientes tales como canceres de
prostata, mama y ovarios, adenomas hipofisarios gonadotrdpicos, apnea del suefio, sindrome del intestino irritable,
sindrome premenstrual, hipertrofia prostatica benigna, contracepcion e infertilidad (por ejemplo, terapia de
reproduccion asistida tal como fertilizacion in vitro). Los compuestos de esta invencién son Utiles también como
adyuvantes del tratamiento del déficit de hormona del crecimiento y estatura baja, y en el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico. Los compuestos son igualmente de utilidad en combinacién con andrégenos, estrégenos,
progesteronas y antiestrégenos y antiprogestagenos para el tratamiento de la endometriosis, fibroides y en la
contracepcion, asi como en combinacion con un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina, un
antagonista del receptor de angiotensina Il o un inhibidor de la renina en el tratamiento de fibroides uterinos.
Adicionalmente, los compuestos se pueden usar en combinacion con bifosfonatos y otros agentes para el
tratamiento y/o la prevencion de los trastornos del metabolismo del calcio, fosfato y tejido 6seo, y en combinacion
con estrégenos, progesteronas y/o andrégenos para la prevencion o el tratamiento de la pérdida de masa 6sea o los
sintomas de hipogonadismo tales como sofocos durante la terapia con un agonista de GnRH.

Los compuestos de la presente invencion, ademas de su actividad antagonista del receptor de GnRH, exhiben una
reducida interaccién con las principales enzimas metabdlicas del higado, mas concretamente las enzimas del
Citocromo P450. Esta familia de enzimas, que incluye los subtipos CYP2D6 y CYP3A4, es responsable del
metabolismo de medicamentos y toxinas que conducen a su eliminacion del organismo. La inhibiciéon de estas
enzimas puede dar lugar a trastornos que suponen una amenaza para la vida cuando la enzima no es capaz de
desarrollar su funcién.

Los métodos de esta invencion incluyen administrar una cantidad eficaz de un antagonista del receptor de GnRH,
preferentemente en forma de una composicion farmacéutica, a un mamifero que tiene necesidad del mismo. De este
modo, en todavia otra forma de realizacion, se describen composiciones farmacéuticas que contienen uno o
multiples antagonistas del receptor de GnRH de esta invencion, en combinacion con un vehiculo y/o diluyente
farmacéuticamente aceptables.

Estos y otros aspectos adicionales de la invencién se pondran de manifiesto con referencia a la siguiente descripcion
detallada. A tal efecto, en este documento se exponen varias referencias bibliograficas que describen con mas
detalle informacion bésica, procedimientos, compuestos y/o composiciones determinados, y que se incorporan en su
totalidad a modo de referencia.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se ha mencionado anteriormente, la presente invencion esta dirigida en general a compuestos de utilidad
como antagonistas del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). Los compuestos de esta
invencion tienen la estructura (l) siguiente:

R, Ry
(CZ:)’\ 1 ] R
\ o R,
RN

X R,
Ry,

0 un estereoisémero, profadrmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R,

nesOol

Ria, Rip, Ric son iguales o diferentes y significan, independientemente, hidrégeno, halégeno, alquilo o alcoxi C;.4, 0
Ria ¥ Rip, juntos, forman —OCH,0- 0 —OCH,CH>-;

R2a ¥ Rap son iguales o diferentes y significan, independientemente, hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, ciano o —
SO,CHg;

R3 es hidrégeno o metilo;

R4 es fenilo o alquilo-Cs.7;

Rs es hidrégeno o alquilo Cy.4;
Rs es -NR-Rs;

R7 y Rg son iguales o diferentes y significan, independientemente, hidrégeno o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido
con 1,2-hidroxi o alcoxi;

0 R7 y Rg y el &tomo de nitrégeno al que estén unidos forman un heterociclo o un heterociclo sustituido;

0 R; y el atomo de nitr6geno al que esta unido, junto con Rs y el atomo de nitrégeno al que esta unido, forman
piperazina, piperazina sustituida, homopiperazina u homopiperazina sustituida;

0 Rz y el &tomo de nitr6geno al que esta unido, junto con 1 o mdltiples &tomos de carbono del alcanodiilo-Ci.¢ de X
forma un heterociclo o un heterociclo sustituido; y

X es un alcanodiilo-C1.¢ opcionalmente sustituido con 1 hasta 3 grupos alquilo Cj.4.

Como se usan en este documento, los términos anteriores tienen los siguientes significados:

“Alquilo C1.6" significa un hidrocarburo alifatico de cadena lineal o ramificada, no ciclico o ciclico, insaturado o
saturado, que contiene 1 a 6 4&tomos de carbono. Ejemplos de alquilos de cadena lineal saturados incluyen metilo,
etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, en tanto que los alquilos ramificados saturados incluyen isopropilo, sec-
butilo, isobutilo, terc-butilo, isopentilo. Ejemplos de alquilos ciclicos saturados incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, mientras que los alquilos ciclicos insaturados incluyen ciclopentenilo y ciclohexenilo. Los
alquilos insaturados contienen al menos un doble o triple enlace entre &tomos de carbono adyacentes (designados
como “alquenilo” o “alquinilo”, respectivamente). Ejemplos de alquenilos de cadena lineal o ramificada incluyen
etilenilo, propilenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo,
2,3-dimetil-2-butenilo, en tanto que ejemplos de alquinilos de cadena lineal o ramificada incluyen acetilenilo, propinilo,
1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-butinilo.

“Alquilo C1.4” significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, no ciclico o ciclico, que contiene 1 a 4 4tomos
de carbono. Ejemplos de alquilos de cadena lineal incluyen metilo, etilo, n-propilo, n-butilo; alquilos ramificados
incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, en tanto que los alquilos ciclicos incluyen ciclopropilo.

4
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“Alquilo Cs.7” significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, no ciclico o ciclico, que contiene 3 a 7 4tomos
de carbono. Ejemplos de alquilos de cadena lineal incluyen n-propilo, n-butilo, n-hexilo, mientras que los alquilos
ramificados incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, isopentilo. Ejemplos de alquilos ciclicos incluyen
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo.

“Alcanodiilo C1.4" significa un alquilo Ci.¢ divalente a partir de cual se toman dos atomos de hidrogeno del mismo
atomo de carbono o de diferentes atomos de carbono tales como —-CH,-, -CH,CH,-, -CH>CH>CHo-,
CH(CHz)CH2CH>-, -CH,C(CHs)2CH>-, o de diferentes atomos de carbono tales como —CHa-, -CH,CH,-, CH,CH,CH>-;
-CH(CH3)CH,CH3-, -CH>C(CH3)2CHa-.

“Heterociclo” significa un anillo monociclico de 4 a 7 miembros, o un anillo heterociclico biciclico de 7 a 10 miembros,
que es saturado, insaturado o aromatico, y que contiene 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde los heteroatomos nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados,
y el heterodtomo nitr6geno puede estar opcionalmente cuaternizado, incluyendo anillos biciclicos en los que
cualquiera de los citados heterociclos esta fusionado con un anillo benceno. El heterociclo puede estar unido a
través de cualquier heteroatomo o un 4tomo de carbono. En este documento, un heterociclo aromatico se designa
“heteroarilo” e incluye (pero sin estar limitado a ellos) furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo,
isoindolilo, azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo,
benzimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, cinolinilo, ftalazinilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, benzisoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo y quinazolinilo. Ademas de los heteroarilos
enumerados anteriormente, los heterociclos incluyen también morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo.

El término “sustituido”, tal como se usa en este documento, significa cualquiera de los grupos anteriores (es decir,
alquilo, heterociclo y/o piperazina), en donde al menos un atomo de hidrégeno esta sustituido con un sustituyente.
En el caso de un sustituyente ceto (“-C(=0)-"), son dos los atomos de hidrégeno sustituidos. Cuando uno o miltiples
grupos anteriores estan sustituidos, los “sustituyentes” en el contexto de esta invencion incluyen halégeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, alquilo, alcoxi, alquiltio, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclo y heterocicloalquilo, asi como —-NRaRp-, -NRiC(=O)Rp, -NR.C(=O)NRaNRp, -
NRaC(:o)ORb, 'NRaSOZRb, 'C(:o)ORa, 'C(:O)NRaRb, 'OC(:O)NRaRb, 'ORa, 'SRa, 'S(:Oz)Ra, 'OS(:O)ZORa y -
S(=0),0R,. Ademas, los citados sustituyentes pueden estar sustituidos adicionalmente con uno o mas de los citados
sustituyentes tales como el sustituyente alquilo sustituido, arilo sustituido, arilalquilo sustituido, heterociclo sustituido
0 heterocicloalquilo sustituido. En este contexto, Ra ¥y Ry, pueden ser iguales o diferentes y significan,
independientemente, hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido.

“Halégeno” significa fltor, cloro, bromo o yodo, tipicamente fltor y cloro.
“Hidroxi” significa —OH.

“Alcoxi” significa —O-(alquilo Ci.6),

“Ciano” significa —CN.

En una forma de realizacién, R4 es fenilo y ejemplos representativos de antagonistas de GnRH de la presente
invencion incluyen compuestos que tienen la estructura (ll) siguiente:

I Rle
), OJ\N "
R
¥ R,,
R,

(I

En otra forma de realizacion, R4 es alquilo Cs.7y ejemplos representativos de antagonistas de GnRH de la presente
invencion incluyen compuestos que tienen la estructura (l11) siguiente:

5
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Alguile C , 7
b
Y~
(CHy, )\N |

R,

| @

En formas de realizacion mas especificas de la estructura (lll), alquilo Cs.7 es un alquilo Csz.7 de cadena lineal o
ramificada tal como isobutilo, como se representa con la estructura (IV), o un alquilo Cs.7 ciclico tal como ciclohexilo,
5 como se representa con la estructura (V):

(0]

N N
] Rlc (C I Rlc
(CI\:)" OJ\N R, l\{?) OJ\N R,
X
|

Rs-_

R, _ R,
Ry, Rob

av) M

En otra forma de realizacion, Ria, Ry ¥ Ric son hidrégeno, alcoxi y halégeno, respectivamente. Un patron de
sustitucion representativo incluye 2-halo-3-alcoxifenilo. Ejemplos representativos de grupos alcoxi incluyen metoxi y
etoxi, en tanto que restos representativos de halégeno incluyen fltor y cloro.

10 En una forma de realizacion alternativa, Ria ¥ Rza, juntos, forman —OCH,0- tal como 3,4-metileno-dioxi.

En una forma de realizacion adicional, Rza y Rz, son hidroégeno, trifluorometilo, halégeno o —SO,CHs. Un patrén
representativo de sustitucion incluye Rz, como halégeno en la posiciéon 2 y Ry, como trifluorometilo, halégeno, o —
SO,CHj5 en la posicion 6.

Formas de realizacién mas especificas de la estructura (l) incluyen también aquellas en las que n es 0; Rs es H o
15 metilo; Rg es —COOH, y/o X es —CH,CHy-, -CH,CH,CH,- 0 ~CH,CH,CH,CH,-.

En todavia otra forma de realizacion, Re es hidrégeno y Ry es hidrégeno, metilo o etilo.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar por técnicas conocidas de sintesis organica, incluidos

los métodos que se describen mas detalladamente en los Ejemplos. En general, los compuestos de la anterior

estructura (l) se pueden preparar por los esquemas de reaccién siguientes, en los que todos los sustituyentes son
20 como se ha indicado mas arriba, excepto que se indique lo contrario.
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Esquema de Reaccién |

_NH? .
M k ; S )\
R, @

O
Br
ijﬁ ), )\N
o © Rj _ 3 R"’N
. 3 R-u prot lQ\
Ry

R

0 Rla R]_a
R4 th R“,
o L, U\N
), . it R,
RN R—NH
prot 5 R,, R,

Ra Ro

Un benzonitrilo adecuadamente sustituido puede ser reducido usando un reactivo apropiado, tal como borano en
THF, para formar la amina correspondiente y, a continuacion, urea. 1. La ciclacién con un reactivo como diceteno da
el compuesto 2, que puede ser bromado con bromo en acido acético, N-bromo-succinimida u otro agente de
5 bromacion para dar el compuesto 3. La alquilacién da el compuesto 4 y la condensacion de Suzuki con &cido
boroénico o éster del acido borénico da el compuesto 5. La desproteccion de la amina protegida usando un reactivo
tipico (tal como acido trifluoroacético en cloruro de metileno, en el caso de un grupo BOC) da el compuesto 6. Es
posible alterar el orden de las distintas etapas de alquilacion, bromacién, desproteccion y condensacion de Suzuki

para obtener compuestos de la presente invencion.

10
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Esquema de Reaccidn 2

— . . (Cfil)"oQ\N "

R‘Zb Rab

Un éster sustituido de acido fenilacético 7 (preparado a partir del correspondiente acido o adquirido) y un reactivo tal
como dimetilformamida dimetilacetal se condensan para dar 8. La ciclacién con urea da un compuesto de la formula
9. La alquilacién utilizando, por ejemplo, un bromuro de bencilo sustituido da 10, que puede ser alquilado con un
haluro de alquilo apropiado, ser sometido a una reaccién de acoplamiento de Mitsonobu con el alcohol apropiado, o
reaccionar con un mesilato o sulfonato para dar 5.
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Esquema de Reaccion 3
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\ R, R
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E Ry,
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o
Ry

13

“@
Eoens
T

El compuesto 4 se desprotege con un agente apropiado tal como acido trifluoroacético en cloruro de metileno o HCI
acuoso para dar el compuesto 11, que puede sufrir una condensacion de tipo Suzuki con un acido borénico o un

éster de acido bordnico adecuado para dar el compuesto 6. El compuesto 6 se puede someter a una aminacion

5 reductora con un aldehido adecuadamente sustituido tal como N-Boc-N-R;N(alquilo Co.3)CHO, seguida por
desproteccion del grupo protector con acido trifluoroacético en cloruro de metileno u otro reactivo apropiado para dar

el compuesto 12. Alternativamente, el compuesto 6 se puede alquilar con un haluro de alquilo apropiado,
experimentar una reaccion de acoplamiento de Mitsonobu con un alcohol apropiado, o reaccionar con un mesilato o
sulfonato para dar el compuesto 12. El compuesto 6 se alquila con una haloalquilftalimida para dar el compuesto 13.

10 La desproteccion con, por ejemplo, hidrazina en etanol da el compuesto 14 que se puede someter a una aminacion

reductora o a una alquilacion para dar el compuesto 15.
9
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Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en general como el &cido libre o la base libre. De
manera alternativa, los compuestos de esta invencion se pueden usar en forma de sales de adicion de acido o base.
Las sales de adicién de acido de los compuestos amino libres de la presente invencion se pueden preparar por
métodos bien conocidos en la técnica y se pueden formar a partir de acidos organicos e inorganicos. Acidos
organicos apropiados incluyen los &cidos maleico, fumarico, benzoico, ascérbico, succinico, metanosulfénico,
aceético, trifluoroacético, oxdlico, propidnico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, lactico, mandélico, cinamico,
aspartico, estearico, palmitico, glicélico, glutamico y bencenosulfénico. Acidos inorganicos apropiados incluyen los
acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, fosférico y nitrico. Las sales de adicién de base comprendieron las sales
gue se forman con el anién carboxilato e incluyen sales formadas con cationes organicos e inorgéanicos tales como
los seleccionados de metales alcalinos y alcalino-térreos (por ejemplo, litio, sodio, potasio, magnesio, bario y calcio),
asi como el ion amonio y sus derivados sustituidos (por ejemplo, dibencilamonio, bencilamonio, 2-hidroxietilamonio y
similares). De este modo, la expresion “sales farmacéuticamente aceptables” de la estructura (I) pretende abarcar
todas y cada una de las formas salinas aceptables.

Adicionalmente, el contexto de esta invencion incluye también profarmacos. Profarmacos son cualquier vehiculo
covalentemente unido que libera un compuesto de la estructura (l) in vivo cuando se administra dicho profarmaco a
un paciente. Por lo general, los profarmacos se preparan modificando grupos funcionales de tal modo que cuando se
escinde la modificacion, ya sea por manipulaciéon convencional o in vivo, proporciona el compuesto original. Los
profarmacos incluyen, por ejemplo, compuestos de esta invencién en los que grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo
estan unidos a cualquier grupo que, cuando se administra a un paciente, se escinde para formar los grupos hidroxi,
amina o sulfhidrilo. De este modo, ejemplos representativos de profarmacos incluyen (sin estar limitados a ellos)
derivados de acetato, formiato y benzoato de grupos funcionales alcohol y amino de los compuestos de estructura (1).
Adicionalmente, en el caso de un &cido carboxilico (-COOH), se pueden usar ésteres tales como ésteres metilo,
ésteres etilo, y similares.

Con respecto a los estereoisémeros, los compuestos de estructura (I) pueden tener centros quirales y pueden
presentarse como racematos, mezclas racémicas y como enantibmeros individuales o diasterecisomeros. La
presente invencion abarca todas estas formas isomeras, incluidas sus mezclas. Adicionalmente, algunas de las
formas cristalinas de los compuestos de estructura () pueden existir como polimorfos, que estan incluidos en la
presente invencién. Ademas, algunos de los compuestos de estructura (I) pueden formar también solvatos con agua
u otros disolventes orgénicos. Estos solvatos estan incluidos también dentro del alcance de esta invencion.

La eficacia de un compuesto como antagonista del receptor de GnRH se puede determinar por diversas técnicas de
ensayo. Técnicas de ensayo bien conocidas en este campo incluyen el uso de células hipofisarias cultivadas para
medir la actividad de GnRH (Vale et al., Endocrinology 91:562-572, 1972) y la medicion de la unién de radioligandos
a las membranas hipofisarias de la rata (Perrin et al., Mol. Pharmacol. 23:44-51, 1983) o a membranas de células
gue expresan receptores clonados, tal como se describe mas adelante. Otras técnicas de ensayo incluyen (pero no
estan limitadas a ellas) mediciones de los efectos de los antagonistas del receptor de GnRH sobre la inhibicion del
flujo de calcio estimulado por GnRH, la modulacién de la hidrélisis de fosfoinositol, y las concentraciones circulantes
de gonadotropinas en el animal castrado. Seguidamente, se describen estas técnicas, la sintesis del radioligando, el
empleo del radioligando en un radioinmunoensayo, y la medicién de la eficacia de un compuesto como antagonista
del receptor de GnRH.

Inhibicién de la Liberacién de LH Estimulada por GnRH

Los antagonistas de GnRH apropiados son capaces de inhibir la uniéon especifica de GnRH a su receptor y
antagonizar las actividades asociadas con GnRH. Por ejemplo, la inhibicién de la liberacién de LH estimulada por
GnRH en ratas inmaduras se puede medir segun el método de Vilchez-Martinez (Endocrinology 96:1130-1134,
1975). En resumen, ratas Sprague-Dawley machos de 25 dias de edad reciben un antagonista de GnRH en solucion
salina u otra formulacion apropiada por administracion oral con el pienso, inyeccidon subcutdnea o inyeccion
intravenosa. A continuacion, se administra una inyeccion subcutdnea de 200 ng de GnRH en 0,2 ml de solucion
salina. 30 minutos después de la uUltima inyeccion, los animales son decapitados y se recolecta la sangre de los
troncos. Tras la centrifugacion, el plasma separado se almacena a 20°C hasta la determinacion de las
concentraciones de LH y/o FSH por radicinmunoensayo (véase mas adelante).

Ensayo de Antagonistas de GnRH en Cultivo de Células de la Hipofisis Anterior de la Rata

Se recogen las glandulas hipofisarias anteriores de ratas Sprague-Dawley hembras de 7 semanas de edad, y las
glandulas recogidas se digieren con colagenasa en un matraz de dispersion durante 1,5 horas a 37°C. Tras la
digestién con colagenasa, las glandulas se digieren adicionalmente con neuraminidasa durante 9 min a 37°C.
Seguidamente, el tejido digerido se lava con medio BSA/McCoy 5A al 0,1% y las células lavadas se suspenden en
medio SBF (suero bovino fetal) al 3%/BSA/McCoy 5A al 0,1% y se siembran en placa sobre placas de cultivo de
tejidos de 96 pocillos, con una densidad celular de 40.000 células por pocillo en 200 ul de medio. A continuacion, se
incuban las células a 37°C durante 3 dias. Para el ensayo de un antagonista de GnRH, las células incubadas se
lavan en primer lugar con medio BSA/McCoy 5A al 0,1% una vez, seguido de la adicion de la muestra de ensayo
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mas GnRH 1 nM en 200 ul de BSA/McCoy 5A al 0,1% en pocillos triplicados. Cada muestra se analiza a 5 niveles de
dosis para generar una curva de respuesta a la dosis, con el fin de determinar la potencia de la inhibicion de la
liberacion de LH y/o FSH estimulada por GnRH. Después de 4 horas de incubacién a 37°C, se cosecha el medio y
se determina por RIA el nivel de LH y/o FSH secretado al medio.

Ensayos de Fijacibn a Membrana — 1

Células transfectadas de manera estable o temporal con vectores de expresion del receptor de GnRH se cosechan,
resuspenden en sacarosa al 5% y se homogeneizan usando un homogeneizador Polytron (2x15 seg). Los nucleos
se extraen por centrifugacion (3000 x g durante 5 min) y se centrifuga el sobrenadante (20.000 x g durante 30 min,
4°C) para recolectar la fraccion de membrana. La preparacion final de membrana se resuspende en soluciéon tampdén
de fijacion (Hepes 10 mM (pH 7,5), NaCl 150 mM y BSA al 0,1%) y se conserva a -70°C. Se llevan a cabo
reacciones de fijacién en un conjunto de placas de filtracion de 96 pocillos Millipore MultiScreen, con membranas de
GF/C recubiertas con polietilenimina. La reaccion se inicia con la adicion de membranas (40 pg de proteina en 130 ul
de solucién tampdn de fijacion) a 50 ul de péptido GnRH marcado con [I125] (~ 100.000 cpm) y 20 ul de competidor a
concentraciones variables. La reaccién se interrumpe después de 90 minutos por la aplicacion de vacio y lavando
(2x) con solucién salina tamponada con fosfato. Se mide la radiactividad fijada usando un recuento de centelleo de
96 pocillos (Packard Topcount), o retirando los filtros de la placa y realizando un recuento gamma directo. Los
valores de Ki se calculan a partir de los datos de fijacion del competidor, usando una regresion no lineal por los
minimos cuadrados del paquete de software Prism (GraphPad Software).

Ensayos de Fijacién a Membrana — 2

Para realizar ensayos de fijacion a membrana adicionales, se cosechan células HEK293 transfectadas de forma
estable, haciendo chocar matraces de cultivo de tejidos contra una superficie sélida, y se recogen por centrifugacion
a 1000 x g durante 5 min. Los conglomerados de células se resuspenden en sacarosa al 5% y se homogeneizan
usando un homogeneizador Polytron durante dos etapas de homogeneizacion de 15 segundos. A continuacion, los
homogenatos celulares se centrifugan durante 5 min a 3000 x g para retirar los nucleos y, subsiguientemente, el
sobrenadante se centrifuga durante 30 min a 44.000 x g para recoger la fraccion de membrana. El conglomerado de
membrana se resuspende en solucion tampon de fijacion de GnRH (HEPES 10 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM y BSA al
0,1%) e inmediatamente después se congelan instantdneamente en nitrégeno liquido y se conservan a -80°C. El
contenido en proteinas de la suspension de membrana se determina usando el kit de ensayo de proteinas Bio-Rad
(Bio-Rad, Hercules, CA).

En placas de filtracion de 96 pocillos Millipore, equipadas con filiros de membrana GF/C, pre-recubiertas con 200 pl
de polietilenimina al 0,1% (Sigma, St. Louis, MO), se llevan a cabo ensayos de fijacién competitiva de radioligandos
con las preparaciones de membrana. Antes de usarlas, las placas se lavan 3 veces (3x) con solucién salina
tamponada con fosfato. Se agrega a los pocillos la fraccion de membrana en solucion tampén de fijacion de GnRH
(230 ul que contienen 25 pg de proteinas para receptores humanos y de macaco, o 12 ug para receptores de rata),
junto con 20 ul de ligando competidor a concentraciones variables. La reaccion de fijacion se inicia con la adicion de
radioligando (0,1 nM en 50 pl de solucién tampdn de fijacién de GnRH). Se permite que la reaccion progrese durante
90 min en un agitador de plataforma a temperatura ambiente y, seguidamente, se interrumpe situando la placa de
ensayo en un colector de vacio Millipore (Millipore, Bedford, MA), se aspira el disolvente y se lavan los pocillos dos
veces con 200 pl de solucion salina tamponada con fosfato (PBS) helada. Se extraen los filtros de los pocillos y se
someten a recuento en un contador gamma. Los valores de Ki se calculan a partir de cada curva de fijacion del
competidor, usando una regresion no lineal por los minimos cuadrados y se corrigen para la concentracion de
radioligando por medio de la ecuacion de Cheng-Prusoff (Prism, GraphPad Software, San Diego, CA), suponiendo
una afinidad del radioligando de 0,5 mM. Los valores medios de Ki se calculan a partir del antilogaritmo de la media
de los valores de pKi para cada par de ligandos del receptor.

Ensayos de Fijacibn a Membrana — 3

Se cultivan hasta confluencia células RBL transfectadas de forma estable con el receptor de GnRH humano. Se
retira el medio y la monocapa celular se lava una vez con DPBS. Se agrega a la placa una solucion de EDTA 5
mM/PBS (libre de Ca™ y Mg"™) y, a continuacién, se cultiva a 37°C durante 10 min. Las células se desprenden
mediante suaves golpes en los matraces. Las células se recogen y se aglomeran por centrifugacion a 800 x g
durante 10 min a 4°C. Seguidamente, el conglomerado celular se resuspende en solucién tampén [DPBS (KH2PO4
1,5 mM, Na;HPO,4 8,1 mM, KCI 2,7 mM y NaCl 138 mM) suplementado con MgCl; 10 mM, EGTA 2 mM, pH=7,4 con
NaOH]. A continuacion, se lleva a cabo la lisis celular usando una celda de presion y aplicando N2 a una presion de
900 psi durante 30 min a 4°C. Por centrifugaciéon a 1200 g durante 10 min a 4°C se retiran las células integras y los
residuos de mayor tamafio. Entonces, se centrifuga el sobrenadante de membrana celular a 45.000 x g y el
conglomerado de membrana resultante se resuspende en solucion tampon de ensayo y se homogeneiza sobre hielo,
usando un homogeneizador de tejidos. Se determinan las concentraciones de proteina con ayuda del kit de
Reactivos de Proteinas Coomassie Plus (Pierce, Rockford, IL) empleando como estandar albimina de suero bovino.
Los conglomerados se dividen en partes alicuotas y se conservan a -80°C hasta su uso. Mediante analisis de
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titulacion, usando una gama de concentraciones de proteinas, se determind que la concentracion éptima de proteina
fue de 15 ug por concentracién final en el pocillo.

Placas de filtracibn GF/C UniFilter (Perkin EImer, Boston, MA) se pretrataron con una solucién de polietilenimina al
0,5% en agua destilada durante 30 min. Los filtros se pre-enjuagaron con 200 ul por pocillo de PBS, BSA al 1%
(Fraccion V) y Tween 20 al 0,01%, pH = 7,4), con el empleo de un colector de células (UniFilter-96 Filtermate;
Packard). Las membranas se recolectan por filtracion rapida al vacio y se lavan 3 veces con 250 ul de solucion
tampodn helada (PBS, Tween 20 al 0,01%, pH = 7,4). Las placas se secan al aire, se agregan 50 ul de liquido de
centelleo (Macroscint 20; Packard) y se analiza la radiactividad de la placa usando un dispositivo TopCount NXT
(Packard Instruments, IL).

Los experimentos de fijacion se llevan a efecto en una soluciéon tampén que contiene HEPES 10 mM, NaCl 150 mM
y BSA al 0,1%, pH = 7,5. Las membranas se incuban con 50 ul de GnRH marcado con [I**°] His®, D-Tyr®
(concentracion final 0,2 nM) y 50 ul de competidores de molécula de pequefio tamafio, a concentraciones en el
intervalo de 30 pM hasta 10 uM para un volumen total en cada pocillo de 200 pl. Las incubaciones se llevan a cabo
durante 2 horas a temperatura ambiente. La reaccion se interrumpe por filtracion rapida sobre filtros GF/C como se
ha descrito anteriormente. El ajuste de curva se realiza usando el Software Excel Fit (IDBS, Emeryville, CA). Los
valores de Ki se calculan usando el método de Cheng y Prusoff (Cheng y Prusoff, 1973) empleando un valor Kd de
0,7 nM para el radioligando que se determind previamente en experimentos de fijacion bajo saturacion.

Medicién del Flujo de Ca*™*

Para determinar la inhibicion del flujo de calcio estimulado por GnRH en células que expresan el receptor de GnRH
humano, se siembra una placa de 96 pocillos con células RBL transfectadas de manera estable con el receptor de
GnRH humano a una densidad de 50.000 células/pocillo, y se permite su adhesion durante la noche. Las células se
cargan durante 1 hora a 37°C en el medio siguiente: DMEM con HEPES 20 mM, SBF al 10%, Fluo-4 2 uM, acido
plurénico al 0,02% y probenecid 2,5 mM. Las células se lavan 4 veces con solucién tampoén de lavado (sal
equilibrada de Hanks, HEPES 20 mM, probenecid 2,5 mM) después de la carga, dejando 150 pl en el pocillo
después del ultimo lavado. El GnRH se diluye en BSA al 0,1% que contiene solucién tampon FLIPR (sal equilibrada
de Hanks, HEPES 20 mM) hasta una concentracion de 20 nM y se deposita en una placa de 96 pocillos. Se efectia
una medicion de la fluorescencia debida al flujo de Ca™ estimulado por GnRH (50 pl de 20 nM, o 4 nM final), de
acuerdo con las instrucciones del fabricante en un sistema FLIPR (Molecular Devices, FLIPR3 84 System,
Sunnyvale, CA) después de una incubacion de 1 minuto con 50 ul de antagonista a concentraciones variables.

Ensayo de Hidrdlisis de Fosfoinositol

El procedimiento se ha modificado con respecto a los protocolos publicados (W. Zhou et al.: J. Biol. Chem. 270(32),
pags. 18853-18857, 1995). En resumen, se siembran células RBL transfectadas de forma estable con receptores de
GnRH humanos en placas de 24 pocillos a una densidad de 200.000 células/pocillo durante 24 horas. Las células se
lavan una vez con medio libre de inositol que contiene SBF dializado al 10% vy, a continuacién, se marcan con 1
uCi/ml de [myo-H3]-inositoI. Después de 20 a 24 horas, se lavan las células con solucion tampén (NaCl 140 nM, KCI
4 mM, Hepes 20 mM, glucosa 8,3 mM, MgCl, 1 mM, CaCl, 1 mM y BSA al 0,1%) y se tratan con péptido nativo de
GnRH en la misma solucién tampdn, con o sin concentraciones diversas de antagonista y LiCl 10 mM durante 1 hora
a 37°C. Las células se extraen con acido férmico 10 mM a 4°C durante 30 min y se cargan en una columna Dowex
AG1-X8, se lavan y se eluyen con formiato de amonio 1 My &cido férmico 0,1 M. El eluato se evalGa en un contador
de centelleo. Los datos de la hidrdlisis de fosfoinositol (PI) se representan graficamente usando una regresion no
lineal por minimos cuadrados on el programa Prism (GraphPad, GraphPad Software, San Diego, CA), a partir de lo
cual se calcula también la relaciéon de dosis. El trazado lineal de Schild se genera a partir de las relaciones de dosis
obtenidas en cuatro experimentos independientes por regresion lineal, y se usa el intercepto X para determinar la
afinidad del antagonista.

Estudios en Animales Castrados

Los estudios en animales castrados ofrecen un ensayo in vivo sensible de los efectos de los antagonistas de GhRH
(Andrology 25:141-147, 1993). Los receptores de GnRH de la hipdfisis median en la liberacion de LH estimulada por
GnRH al torrente sanguineo. La castracion tiene como consecuencia un aumento de los niveles de LH circulante
debido a la reduccion de la retroalimentacioén negativa de los esteroides gonadales, lo que da como resultado una
potenciacion de la liberacion de LH estimulada por GnRH. En consecuencia, la medicion de la supresion de los
niveles de LH circulante en macacos castrados se puede utilizar como una medicién sensible in vivo del
antagonismo de GnRH. Por lo tanto, macacos machos se someten a castraciéon quirargica y se les deja recuperarse
durante cuatro semanas, momento en el que se detectan niveles elevados de LH. A continuacién, se administra a
los animales el compuesto de prueba en forma de una dosis oral 0 i.v. y se toman muestras seriadas de sangre para
medir la LH. Las concentraciones de LH en el suero de estos animales se pueden determinar por técnicas de
inmunoensayo o bioensayo (Endocrinology 107: 902-907, 1980).
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Preparacion de Radioligandos de GnRH

El anadlogo de GnRH se marca por el método de cloramina-T. A 10 ug de péptido en 20 ul de solucién tampén de
fosfato sodico 0,5 M, pH 7,6, se agrega 1 mCi de Nal'®, seguidos de 22,5 ug de cloramina-T en 15 ul de solucién
tampodn de fosfato sédico 0,05 M, y la mezcla se agita en un mezclador tipo vértex durante 20 seg. La reaccion se
interrumpe por la adicién de 60 ug de metabisulfito sédico en 30 ul de solucion tampén de fosfato sddico 0,05 M, y
se retira el yodo libre, haciendo pasar la mezcla de reaccion a través de un cartucho C-8 Sep-Pak (Millipore Corp.,
Milford, MA). El péptido se eluye con un pequefio volumen de acetonitrilo/agua al 80%. El péptido marcado
recuperado se purifica adicionalmente por HPLC de fase inversa en una columna analitica Vydac C-18 (The
Separations Group, Hesperia, CA) en un sistema de HPLC de gradiente Beckman 334, usando un gradiente de
acetonitrilo en TFA al 0,1%. El péptido radiactivo purificado se conserva en BSA al 0,1%/acetonitrilo al 20%/TFA al
0,1% a -80°C y se puede utilizar durante un periodo de hasta 4 semanas.

RIAde LHy FSH

Para determinar los niveles de LH, se analiza por duplicado cada medio de muestra y todas las diluciones se
realizan con solucion tampdén de RIA (solucién tampén de fosfato sédico 0,01 M, NaCl 15 M/BSA al 1%/NaNs; al
0,01%, pH 7,5), y el kit de ensayo se obtiene del Programa Nacional de Hormona e Hip&fisis (Nation Hormone and
Pituitary Program) apoyado por NIDDK. En un tubo de polietileno de 12 x 75 mm se agregan 100 ul de medio de
muestra diluido 1:5 o estandar de rLH en solucién tampén de RIA y 100 ul de rLH marcada con [I**°] (~ 30.000 cpm),
mas 100 ul de anticuerpo anti-rLH de conejo diluido 1:187.500 y 100 ul de solucién tampén de RIA. La mezcla se
incuba a temperatura ambiente durante una noche y, al dia siguiente, se agregan 100 ul de 1gG anti-conejo de cabra
diluido 1:20 y 100 pl de suero normal de conejo diluido 1:1000, y la mezcla se incuba durante otras 3 horas a
temperatura ambiente. A continuacion, los tubos incubados se centrifugan a 3.000 rpm durante 30 min y se retira el
sobrenadante por succion. El conglomerado remanente en los tubos se evalla en un contador gamma. El RIA de
FSH se realiza de forma similar al ensayo de LH, sustituyendo el anticuerpo de LH por anticuerpo de FSH diluido
1:30.000 y la rLH marcada por rFSH marcada.

Actividad de los antagonistas del receptor de GnRH

La actividad de los antagonistas del receptor de GnRH se calcula tipicamente a partir de la Clsp, como la
concentracion necesaria de un compuesto para desplazar 50% del ligando radiomarcado del receptor de GnRH, y se
expresa como valor “Kj”, calculado por la férmula siguiente:

__ICs
' 1+L/Kp

en donde significan L = radioligando y Kp = afinidad del radioligando por el receptor (Cheng y Prusoff, Biochem.
Pharmacol.. 22:3099, 1973). Los antagonistas del receptor de GnRH de esta invencién tienen un K; de 100 uM o
menor. En una forma de realizacién preferida de esta invencién, los antagonistas del receptor de GnRH tienen un K;
menor que 10 uM y, més preferentemente, menor que 1 uM y, de manera todavia més preferida, menor que 0,1 uM
(es decir, 100 nM). Con esta finalidad, los compuestos descritos especificamente en los Ejemplos tienen valores de
Kimenores de 100 nM en uno o mas de los Ensayos de Fijacion a Membrana 1 hasta 3 anteriores.

La capacidad de los antagonistas de GnRH para inhibir las principales enzimas responsables del metabolismo de
medicamentos en el higado humano, a saber, CYP2D6 y CYP3A4, se puede evaluar in vitro segun un método de
fluorimetria basado en placa de microtitulacion descrito en Crespi et al. (Anal. Biochem. 248:188-190, 1997). Como
sustratos marcadores para CYP2D6 y CYP3A4 se utilizan, respectivamente, AMMC (es decir, 3-[2-(N,N-dietil-N-
metilamonio)etil]-7-metoxi-4-metil-cumarina) y BFC (es decir, 7-benciloxi-4-(trifluorometil)cumarina), a una
concentracion igual a Km (es decir, la concentraciéon de sustrato que produce la mitad de la velocidad maxima). En
resumen, se incuban CYP2D6 o CYP3A4 recombinantes con el sustrato marcador y un sistema generador de
NADPH (consistente en NADP+ 1 mM, glucosa-6-fosfato 46 mM y 3 unidades/ml de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa) a 37°C en ausencia o presencia de 0,03, 0,09, 0,27, 0,82, 2,5, 7,4, 22, 67 y 200 uM de un
antagonista de GNnRH de muestra. Las reacciones se interrumpen por la adicion de un volumen igual de acetonitrilo.
Se retira la proteina precipitada por centrifugacion y el liquido sobrenadante claro se analiza usando un fluorimetro
para placas de microtitulacion. Los antagonistas de GnRH de la presente invencion tienen, preferentemente, valores
de Ki mayores que 250 nM, mas preferentemente mayores que 1 nM y, de forma muy especialmente preferida,
mayores que 5 uM.

Como se ha mencionado anteriormente, los antagonistas del receptor de GnRH de esta invencion son de utilidad en
una extensa gama de aplicaciones terapéuticas y pueden ser usados para tratar una diversidad de trastornos
relacionados con las hormonas sexuales tanto en el hombre como en la mujer, asi como en mamiferos en general.
Por ejemplo, tales trastornos incluyen endometriosis, fibroides uterinos, enfermedad del ovario poliquistico,
hirsutismo, pubertad precoz, neoplasias dependientes de esteroides gonadales tales como canceres de prdstata,
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mama y ovario, adenomas hipofisarios gonadotrépicos, apnea del suefio, sindrome del intestino irritable, sindrome
premenstrual, hiperplasia prostatica benigna, contracepcién e infertilidad (por ejemplo, terapia de reproduccion
asistida tal como fertilizacion in vitro).

Los compuestos de esta invencion son también Utiles como adyuvantes para el tratamiento del déficit de hormona
del crecimiento y estatura baja, y para el tratamiento de lupus eritematoso sistémico.

Adicionalmente, los compuestos son Utiles, en combinacién con andrégenos, estrogenos, progesteronas y
antiestrégenos y antiprogestagenos para el tratamiento de endometriosis, fibroides y en la contracepcion, asi como,
en combinacién con un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina, un antagonista del receptor de
angiotensina Il o un inhibidor de renina, en el tratamiento de fibroides uterinos. Igualmente, los compuestos se
pueden usar en combinacién con bifosfonatos y otros agentes para el tratamiento y/o la prevencion de alteraciones
del metabolismo del calcio, fosfato y del tejido 6seo, y en combinaciéon con estrégenos, progesteronas y/o
androégenos, para la prevencion o el tratamiento de pérdida de masa 6sea o sintomas de hipogonadismo tales como
sofocos durante la terapia con un antagonista de GnRH.

En otra forma de realizacion de la invencién, se describen composiciones farmacéuticas que contienen uno o
multiples antagonistas del receptor de GnRH. A los efectos de la administracién, los compuestos de la presente
invencion se pueden formular como composiciones farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién comprenden un antagonista del receptor de GnRH de la presente invencién y un vehiculo y/o diluyente
farmacéuticamente aceptables. El antagonista del receptor de GnRH se encuentra presente en la composicion en
una cantidad que es eficaz para tratar un trastorno particular, es decir, en una cantidad suficiente para alcanzar
actividad antagonista del receptor de GnRH 'y, preferentemente, con una toxicidad aceptable para el paciente.
Tipicamente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden incluir un antagonista del receptor
de GnRH en una cantidad de 0,1 mg hasta 250 mg por dosificacion, dependiendo de la via de administracion y, mas
tipicamente, de 1 mg a 60 mg. El experto en la técnica puede determinar facilimente las concentraciones y
dosificaciones apropiadas.

Los expertos en la técnica estan familiarizados con vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Para
composiciones formuladas como soluciones liquidas, los vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables
incluyen solucién salina y agua esterilizada y pueden incluir, opcionalmente, antioxidantes, soluciones tampén,
bacteriostaticos y otros aditivos frecuentes. Las composiciones se pueden formular también como pildoras, capsulas,
granulos o comprimidos que contienen, ademas de un antagonista del receptor de GnRH, diluyentes, dispersantes y
agentes tensioactivos, aglutinantes y lubricantes. El experto en la técnica puede formular ademas el antagonista del
receptor de GnRH en una forma adecuada y de acuerdo con practicas aceptadas tales como las que se describen
en la obra Remington’s Pharmaceutical Sciences, Gennaro, Ed. Mack Publishing Co., Easton, PA, 1990.

En una forma de realizacion adicional, la presente invencién ofrece un método para tratar trastornos relacionados
con las hormonas sexuales como se ha sefialado anteriormente. Estos métodos incluyen administrar un compuesto
de la presente invencion a un animal de sangre caliente en una cantidad suficiente para tratar el trastorno. En este
contexto, “tratar” incluye la administracién profilactica. Estos métodos incluyen la administracion sistémica de un
antagonista del receptor de GnRH de esta invencion, preferentemente en forma de una composicion farmacéutica
como se ha sefialado méas arriba. Como se usa en este documento, administracion sistémica incluye métodos de
administracion orales y parenterales. Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas apropiadas de
antagonistas del receptor de GnRH incluyen polvos, granulos, pildoras, comprimidos y capsulas, asi como liquidos,
jarabes, suspensiones y emulsiones. Estas composiciones pueden incluir también agentes saborizantes,
conservantes, de suspension, espesantes y emulsionantes, y otros aditivos farmacéuticamente aceptables. Para la
administracion parenteral, los compuestos de la presente invencion se pueden preparar en soluciones acuosas para
inyeccion que pueden contener, ademas del antagonista del receptor de GnRH, soluciones tampdn, antioxidantes,
bacteriostaticos y otros aditivos habitualmente usados en tales soluciones.

El ejemplo siguiente se ofrece a modo de ilustracion. En resumen, los antagonistas del receptor de GnRH de esta
invencion se pueden analizar por los métodos generales descritos anteriormente, en tanto que los Ejemplos
siguientes describen la sintesis de compuestos representativos de esta invencion.

EJEMPLOS
A. Métodos de HPLC para analizar las muestras.
Tiempo de retencion, tr, en minutos.

Método 1 — Cromatografia Liquida Supercritica Espectro de Masa (SFC-MS)

Columna: 4,6 x 150 mm Deltabond Cyano 5 uM de Thermo-Hypersil-Keystone
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Fase movil: Diéxido de carbono de grado SFC y metanol de grado 6ptimo con modificador dietil-malonato disédico 1
mM

Temperatura: 50°C
Presion: 120 bar
Caudal: 4,8 ml/min

Gradiente: 5% a 55% de metanol a lo largo de 1,7 min y se mantiene a 55% durante 0,8 min, retorno entonces a 5%
en 0,1 min durante un ciclo total de 2,6 min.

Método 2 (HPLC-MS)

Columna: Waters ODS-AQ, 2,0 x 50 mm
Fase mévil: A = agua con acido trifluoroacético al 0,05%; B = acetonitrilo con acido trifluoroacético al 0,05%

Gradiente: 95% de A/5% de B hasta 5% de A/95% de B a lo largo de 13,25 min y se mantiene a 5% de A/95% de B
durante 2 min, retorno entonces a 95% de A/5% de B durante 0,25 min.

Caudal: 1 ml/min
Longitud de onda UV: 220 y 254 nM

Método 3 (HPLC-MS)

Columna: BHK Lab ODS-0O/B, 4,6 x 50 mm, 5 uM
Fase movil: A = agua con acido trifluoroacético al 0,05%; B = acetonitrilo con acido trifluoroacético al 0,05%

Gradiente: 95% de A/5% de B durante 0,5 min, entonces a 90% de A/10 de B durante 0,05 min, desde 0% de A/10%
de B a 5% de A/95% de B a lo largo de 18,94 min, entonces a 1% de A/99% de B durante 0,05 min y se mantiene en
1% de A/99% de B durante 2,16 min, retorno entonces a 95% de A/5% de B durante 0,50 min.

Caudal: 2,5 ml/min
Longitud de onda UV: 220 y 254 nM

Método 4 (HPLC-MS)

Columna: Waters ODS-AQ, 2,0 x 50 mm
Fase movil: A = agua con acido trifluoroacético al 0,05%; B = acetonitrilo con acido trifluoroacético al 0,05%

Gradiente: 95% de A/5% de B hasta 10% de A/9% de B a lo largo de 2,25 min y se mantiene a 10% de A/90% de B
durante 1,0 min, retorno entonces a 95% de A/5% de B durante 0,1 min.

Caudal: 1 ml/min

Longitud de onda UV: 220 y 254 nM

Método 5 (HPLC)

Columna: Agilent, Zorbax SB-C18, 5 uM, 4,6 x 250 mm.

Fase movil: A = agua con acido trifluoroacético al 0,05%; B = acetonitrilo con &cido trifluoroacético al 0,05%

Gradiente: 95% de A/5% de B hasta 5% de A/95% de B a lo largo de 50 min, entonces 5% de A/95% de B durante
0,1 min, se mantiene entonces en 1% de A/99% durante 0,8 min y se vuelve a 95% de A/5% durante 0,2 min y se
mantiene en este gradiente durante 4 min.

Caudal: 2,0 ml/min
Longitud de onda: 220 y 254 nM.
Método 6 (HPLC-MS)

Columna: Phenomenex-Synergi 4 p Max-RP 80 A, 50,0 x 2,0 mm
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Fase mévil: A = agua con &cido trifluoroacético al 0,025%; B = acetonitrilo con acido trifluoroacético al 0,025%

Gradiente: 95% de A/5% de B 0,25 min, entonces 95% de A/5% de B hasta 95% de B/5% de A durante 13 min, se
mantiene a 95% de A/5% de B a 95% de B/5% de A durante 2 min y entonces vuelve a 95% de A/5% de B en 0,25
min.

Caudal: 1 ml/min
Longitud de onda UV: 220 nM y 254 nM
EJEMPLO 1

3-[2(R)-{(2-AMINO-2,2-DIMETILETIL)AMINO}-2-FENILETIL]-5-(2-CLOROFENIL)-1-[2-FLUORO-6-
(TRIFLUOROMETIL)BENCIL]-PIRIMIDINA-2,4(1H,3H)-DIONA

S ):j{j

3
Etapa 1A: Preparacion de 5-bromo-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]pirimidina-2,4 (1H,3H)-diona 1a

Una suspension de 5-bromouracilo (31,0 g) en 300 ml de dicloroetano se trata con N,O-bis(trimetilsilil) acetamida (80
ml). La mezcla de reaccion se calienta bajo nitrdgeno. La solucién se enfria a temperatura ambiente, se agrega
bromuro de 2-fluoro-6-(trifluorometil)bencilo (50 g) y se calienta la mezcla de reaccion durante la noche bajo
nitrégeno. La reaccion se enfria, se extingue con MeOH vy se divide entre diclorometano y agua. La capa organica se
lava con salmuera, se seca (sulfato sodico) y se evapora para dar un sélido. El producto bruto se tritura con éter,
se filtra y se lava con éter tres veces, proporcionando 40,7 g de 5-bromo-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]pirimidina-
2,4 (1H,3H)-diona 1a. MS (Cl) m/z 366,0, 368,0 (MH™).

Etapa 1B: Preparacién de 3-[2(R)-amino-2-feniletil]-5-bromo-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-pirimidina-2,4-
(1H,3H)-diona 1 b

Una solucién de 5-bromo-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]pirimidina-2,4 (1H,3H)-diona 1a (19,2 g, 52,3 mmol) en
THF (180 ml) se trat6 con N-(t-butiloxicarbonil)-D-fenilglicinol (13,6 g, 57,5 mmol) y trifenilfosfina (20,6 g, 78,5 mmol)
a temperatura ambiente; a continuacion, se introdujo azodicarboxilato de di-terc-butilo (18,0 g, 78,5 mmol) en varias
porciones durante 5 min. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, se agregé THF adicional (90
ml), y la mezcla se calenté a 50°C durante 40 horas. Después de diluir con acetato etilico (100 ml), se filtré el sélido,
se lavd con acetato etilico adicional (100 ml) y se sec6 para dar el compuesto 1b (26,9 g, 98%) en forma de polvo
blanco. MS (Cl) m/z 485,0, 487,0 (MH").

Etapa 1C: Preparacion de 3-[2-(R)-amino-2-feniletil]-5-(2-clorofenil)-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-pirimidina-2,4

(1H,3H)-diona 1c

Al compuesto 1b (10,45 g, 20 mmol) en dioxano/agua (180/20 ml) se agreg6 acido 2-clorofenil-borénico (6,26 g, 40
mmol) y Na,COs (12,72 g, 120 mmol). La mezcla se desoxigend con N, durante 15 min, se agrego tetrakis
(trifenilfosfina) paladio (O) (2,31 g, 2 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a 90°C durante 16 horas. La reaccion
se distribuyé entre EtOAc y H;O. La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na,SO4, se concentrd y se
purificé por cromatografia de columna sobre gel de silice con acetato etilico/hexanos/trietilamina 500/500/6 hasta
800/200/7 para dar el compuesto 1c (7,26 g, 70%) en forma de espuma blanca. MS (Cl) m/z 518,0, 520,1 (MH™).

Etapa 1D: Preparacion de 3-[2(R)-{(2-ftalamida-2,2-dimetiletil)amino}-2-feniletil]-5-(2-clorofenil)-1-[2-fluoro-6-
(trifluorometil)bencil]-pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 1d

Una soluciéon del compuesto 1c (30 mg, 0,058 mmol) y N-(1-oxo-2,2-dimetiletil)ftalimida (25 mg, 0,116 mmol,
sintetizada en 2 etapas a partir de 2-amino-2-metilpropanol, primero por reaccion con anhidrido ftalico, seguida de
oxidacion de Swern usando cloruro de oxalilo) en diclorometano (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 5
min y se agrego triacetoxi-borohidruro sédico (37 mg, 0,174 mmol).La mezcla de reaccién se agitd durante 16 horas
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y se distribuy6 entre EtOAc y NaOH acuoso al 10%. La capa organica se secO sobre Na,SO, y se concentrd para
dar el compuesto bruto 1d. MS (Cl) m/z 719,2, 721,2 (MH").

Etapa 1E: Preparacion de  3-[2(R)-{(2-amino-2,2-dimetiletil)amino}-2-feniletil]-5-(2-clorofenil)-1-[2-fluoro-6-
(trifluorometil)bencil]-pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 1-1

Una solucion del compuesto 1d (42 mg, 0,058 mmol) e hidrazina monohidrato (56 ul, 1,16 mmol) en etanol (3 ml) se
sometid a reflujo durante 2 horas. Después de concentrar, se recogi6 el residuo en DCM y se lavé con NaOH acuoso
al 10%. La capa orgéanica se secO sobre Na,SQi, se concentré y se purificd por LCMS preparativa para dar el
compuesto 1-1. MS (Cl) m/z 589,2, 591,2 (MH"), tr = 2, 441 (método 4).

EJEMPLO 2

3-[2(R)-(AMINO)-2-FENILETIL]-5-(2-CLOROFENIL)-1-[2-FLUORO-6-(TRIFLUORO-METIL)BENCIL]PIRIMIDINA-
2,4(1H,3H)-DIONA

Cl
N
|

AN

CF;

’;’l:n

Etapa 2A: Preparacion del compuesto (2-clorofenil)acetato de metilo 2a

Al &cido 2-clorofenilacético (1,04 g, 6 mmol) en MeOH (25 ml) se agregé acido sulfirico (6 gotas) y la solucién se
sometio a reflujo durante 16 horas. Después de concentrar, el residuo se recogié en acetato etilico y se lavo con
NaHCOj; acuoso saturado y salmuera. La capa organica se secd sobre Na,SOs y se concentré para dar (2-
clorofenil)acetato de metilo 2a (1,08 g, 97,5%) en forma de aceite amarillento. GCMS (El) m/z 184, 186 (M").

Etapa 2B: Preparacion de 2-(2-clorofenil)-3-(dimetilamino)acrilato de metilo 2b

Una solucion de (2-clorofenil)acetato de metilo 2a (1,08 g, 5,85 mmol) en DMFDMA (10 ml, 70,8 mmol) se someti6 a
reflujo durante 16 horas. Después de la evaporacion, el residuo se purificé por cromatografia de columna sobre gel
de silice con acetato etilico/hexanos 1/3 a 1/2 para dar (2-clorofenil)acetato de metilo 2a no reaccionado (0,67 g,
62%) en primer lugar y, seguidamente, 2-(2-clorofenil)-3-(dimetilamino)acrilato de metilo 2b (0,38 g, 27%; 71%
basado en el material inicial recuperado) en forma de un jarabe incoloro. MS (Cl) m/z 240,2, 242,2 (MH").

Etapa 2C: Preparacion de 5-(2-clorofenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 2¢

A una mezcla de 2-(2-clorofenil)-3-(dimetilamino)acrilato de metilo 2b (0,26 g, 1,08 mmol), urea (0,2 g, 3,26 mmol) y
Nal (0,49 g, 3,26 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se agregé TMSCI (0,41 ml, 3,26 mmol). La mezcla resultante se
sometio a reflujo durante 16 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se agregé NaOH 1,0 M (8 ml). La solucién
resultante se agitd durante 20 horas y el acetonitrilo se retir6 al vacio. La solucién acuosa se lavo con éter, se enfrio
en un bafio de hielo y se neutralizé con HCI 1 N (8 ml). Se filtré el precipitado, se lavo con H,O adicional y se seco
para dar 5-(2-clorofenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 2¢ (0,16 g, 66%) en forma de sélido blanco. MS (CIl) m/z 222,9,
224,9 (MHY.

Etapa 2D: Preparacion de 5-(2-clorofenil)-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)-bencil]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 2d
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A una suspension de 5-(2-clorofenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 2c¢ (0,16 g, 0,72 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se
agrego bis(trimetilsilillacetamida (0,36 ml, 1,44 mmol) y la solucién resultante se sometié a reflujo durante 1,5 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregdé bromuro de 2-fluoro-3-trifluorometil-bencilo (0,22 g, 0,86
mmol) y se reanudd el reflujo durante 16 horas. La reaccion se extingui6 por la adicion de MeOH (5 ml) y agitacion
durante 2 horas. Después de concentrar, el residuo se purificé por cromatografia de columna sobre gel de silice con
acetato etilico/lhexanos 1/1 para dar 5-(2-clorofenil)-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)-bencil]-pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
2d (0,25 g, 87%) en forma de solido blanco. MS (Cl) m/z 398,9, 400,9 (MH").

Etapa 2E: Preparacion de 3-[2(R)-(terc-butoxicarbonil-amino)-2-feniletil]-5-(2-clorofenil)-1-[2-fluoro-6-
(trifluorometil)bencil]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 2e

Una mezcla de 5-(2-clorofenil)-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)-bencil]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 2d (125 mg, 0,32
mmol), K,CO3 (130 mg, 0,96 mmol) y D-a-fenilglicinol mesilato de N-(t-butiloxicarbonilo) (0,2 g, 0,64 mmol) en DMF
(3 ml) se calenté a 75°C durante 16 horas. La reaccion se diluyé con acetato etilico, se lavé con H,O y salmuera, se
sec6 sobre Na,SO, y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia de columna sobre gel de silice con
acetato etilico/hexanos 2/3 para dar el compuesto 2e (144 mg, 74%). MS (Cl) m/z 518,0, 520,0 (MH*-Boc).

Etapa 2F: Preparacion de 3-[2(R)-amino-2-feniletil-5-(2-clorofenil)]-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona 1c

A una solucién del compuesto 2e (0,144 g, 0,23 mmol) en DCM (1 ml) se agreg6 TFA (0,5 ml, 6,5 mmol) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Después de concentrar, el residuo se recogié en DCM y se
agregd NaHCO3; acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na,SQ, y se concentraron para dar el compuesto 1c (0,12 g). MS (Cl) m/z 518,0, 520,1 (MH").

EJEMPLO 3

3[2(R)-{AMINOPROPILAMINO}-2-FENILETIL]-5-(2-CLORO-3-METOXIFENIL)-1-[2-FLUORO-6-
(TRIFLUOROMETIL)BENCIL]PIRIMIDINA-2,4(1H,3H)-DIONA

N | OMe

AN Cl
o F

NH, F

Eu..

F

Etapa 3A: Preparacion de 2-cloro-3-metoxi-benzaldehido 3a

A una suspension de 3-hidroxi-benzaldehido (20,12 g, 160 mmol) en HOAc (40 ml) se agregé con cuidado tBuOCI
(20 ml, 176 mmol) con agitacion. La reaccion se transformo en una solucion transparente y fuertemente exotérmica.
Se dejo enfriar y se agit6 durante 16 horas, dando como resultado un precipitado blanco. El sélido se filtrd, se lavo
con H,0 y se secd para dar 2-cloro-3-hidroxi-benzaldehido (13,77 g, 55%), GCMS (El) m/z 156, 158 (M™).

A una solucion de 2-cloro-3-hidroxi-benzaldehido (4,55 g, 29 mmol) en DMF (30 ml) se agregé K,COs (4,8 g, 34,9
mmol), seguido de Mel (2,7 ml, 43,6 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Después
de la concentracion al vacio, el residuo se recogié en acetato etilico, se lavé con H,0, salmuera, se secé sobre
Na,SO4 y se concentré. La purificacion por cromatografia de columna sobre gel de silice con acetato etilico/hexanos
1/5 proporcion6 2-cloro-3-metoxi-benzaldehido 3a (4,68 g, 94%) en forma de aceite incoloro, que solidificé en reposo.
GCMS (El) m/z 170, 172 (M").

Etapa 3B: Preparacion de 2-cloro-1-metoxi-3-[2-(metilsulfanil)-2-(metilsulfinil)-vinil]-benceno 3b

A una solucién de 2-cloro-3-metoxi-benzaldehido 3a (4,65 g, 27,3 mmol) y metil (metiltio)metil sulfoxido (4,3 ml, 43,9
mmol) en THF (25 ml) se agregé una solucion metandlica al 40% de Triton B (6,2 ml, 13,6 mmol) y la solucion
resultante se sometié a reflujo durante 16 horas. Después de retirar el THF, el residuo se recogié en acetato etilico,
se lavo con HCI 1 N, H,O y salmuera, a continuacioén se seco sobre Na,SO, y se concentrd. La purificacion por
cromatografia de columna sobre gel de silice con diclorometano proporcion6 2-cloro-1-metoxi-3-[2-(metilsulfanil)-2-
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(metilsulfinil)vinil]-benceno 3b (3,61 g, 48%) en forma de aceite amarillo. GCMS (El) m/z 225 (M*-CI-16), 210 (M*-Cl-
OMe).

Etapa 3C: Preparacién de (2-cloro-3-metoxifenil)acetato de etilo 3c

A una solucién de 2-cloro-1-metoxi-3-[2-(metilsulfanil)-2-(metilsulfinil)vinillobenceno 3b (3,58 g, 12,9 mmol) en etanol
(20 ml) se agregé una solucion etandlica 5 M de HCI (5,2 ml), y la solucion resultante se someti6 a reflujo durante 3
horas. Después de la evaporacion, el residuo se purificé por cromatografia de columna sobre gel de silice con
diclorometano, para dar (2-cloro-3-metoxifenil)acetato de etilo 3c (2,78 g, 94%) en forma de aceite amarillo. GCMS
(El) m/z 228, 230 (M").

Etapa 3D: Preparacién de 2-(2-cloro-3-metoxifenil)-3-(dimetilamino)acrilato de etilo 3d

Una solucién de (2-cloro-3-metoxifenil)acetato de etilo 3¢ (2,78 g, 12 mmol) en DMFDMA (16 ml, 120 mmol) se
sometio a reflujo durante 16 horas. Después de la evaporacion, el residuo se purificd por cromatografia de columna
sobre gel de silice con acetato etilico/hexanos 1/2 hasta 1/1 para dar (2-cloro-3-metoxifenil)acetato de etilo 3¢ no
reaccionado (1,8 g, 65%) en primer lugar y, a continuacion, 2-(2-cloro-3-metoxifenil)-3-(dimetilamino)acrilato de etilo
3d (1,1 g, 32%; 90% basado en el material inicial recuperado), en forma de jarabe amarillo. MS (Cl) m/z 284,0, 286,0
(MH).

Etapa 3E: Preparacion de 5-(2-cloro-3-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 3e

A una mezcla de 2-(2-cloro-3-metoxifenil)-3-(dimetilamino)acrilato de etilo 3d (1,7 g, 6 mmol), urea (1,08 g, 18 mmol)
y Nal (2,7 g, 18 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se agregdé TMSCI (2,3 ml, 18 mmol). La mezcla resultante se sometio a
reflujo durante 16 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se agregé NaOH 1,0 M (30 ml). La solucién resultante
se agitd durante 20 horas y el acetonitrilo se retir6 al vacio. La solucién acuosa se lavé con éter, se enfrié en un
bafio de hielo y se neutralizé con HCI 1 N (30 ml). Se filtr6 el precipitado, se lavé con H,O adicional y se seco para
dar 5-(2-cloro-3-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 3e (1,24 g, 82%) en forma de sélido amarillo palido. MS (CI)
m/z 253,1, 255,1 (MH").

Etapa 3F: Preparacion de 5-(2-cloro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 3f

A una suspension de 5-(2-cloro-3-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 3e (2,2 g, 8,7 mmol) en acetonitrilo (25 ml)
se agregd bis(trimetilsilillacetamida (4,3 ml, 17,4 mmol) y la solucién resultante se someti6é a reflujo durante 1,5
horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se agregé bromuro de 2-fluoro-3-trifluorometil-bencilo (2,7 g,
10,5 mmol) y se reanudd el reflujo durante 16 horas. La reaccidon se extinguié por adicion de MeOH (25 ml) y
agitacion durante 2 horas. Después de la concentracion, el residuo se purificd por cromatografia de columna sobre
gel de silice con acetato etilico/hexanos 1/1 para dar 5-(2-cloro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)-bencil]-
pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 3f (3,3 g, 88%) en forma de sélido blanco. MS (Cl) m/z 429,0, 431,0 (MH").

Etapa 3G: Preparacion de 3-[2(R)-(terc-butoxicarbonilamino)-2-feniletil]-5-(2-cloro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-
(trifluorometil)bencillpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 39

Una mezcla de 5-(2-cloro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)-bencil]-pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 3f (75 mg,
0,175 mmol), K2CO3 (72 mg, 0,525 mmol) y D-a-fenilglicinol mesilato de N-(t-butoxicarbonilo) (0,11 g, 0,35 mmol) en
DMF (2 ml) se calenté a 75°C durante 16 horas. La reaccién se diluyé con acetato etilico, se lavé con H,O y
salmuera, se sec6 sobre Na,;SO4 y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia de columna sobre gel de
silice con acetato etilico/hexanos 2/3 para dar el compuesto 3g (82 mg, 72%) en forma de soélido blanco. MS (Cl) m/z
548,0, 550,0 (MH*-Boc).

Etapa 3H: Preparacion de 3-[2(R)-amino-2-feniletil]-5-(2-cloro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-
(trifluorometil)bencillpirimidina—2,4(1H,3H)-diona 3h

El compuesto 3g (2,7 g, 4,2 mmol) se disolvié en diclorometano (10 ml), se agregé TFA (14 ml, 175 mmol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4,5 horas. Después de concentrar, el residuo se recogié en DCM,
se agregd NaHCO3; acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na,SQ4 y se concentraron para dar el compuesto 3h (2,2 g, 96%). MS (Cl) m/z 548,0, 550,0 (MH").

Etapa 3I: Preparacion de  3-[2(R)-{ftalimidopropilamino}-2-feniletil]-5-(2-cloro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-
(trifluorometil)bencillpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 3i

Una mezcla del compuesto 3h (30 mg, 0,055 mmol), K,CO3 (23 mg, 0,165 mmol) y N-(3-bromopropil)ftalimida (30
mg, 0,11 mmol) en DMF (2 ml) se calent6 a 75°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato
etilico, se lavé con H,0 y salmuera, se secé sobre Na,SO, y se concentrd. El residuo se purificd sobre placa de TLC
preparativa eluyendo con acetato etilico/hexanos 1/1 para dar el compuesto 3i (20 mg, 50%). MS (Cl) m/z 735,1,
737,1 (MH").
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Etapa 3J: Preparacién de 3-[2(R)-{aminopropilamino}-2-feniletil]-5-(2-cloro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-
(trifluorometil)bencil]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 3-1

Una solucién del compuesto 3i (20 mg, 0,027 mmol) e hidrazina monohidrato (26 pl, 0,54 mmol) en etanol (3 ml) se
sometio a reflujo durante 2 horas. Después de concentrar, el residuo se recogié en DCM y se lavé con NaOH acuoso
al 10%. La capa organica se sec6 sobre Na,SO4, se concentré y se purificd por LCMS preparativa para dar el
compuesto 3-1. MS (Cl) m/z 605,1, 607,1, tr = 1.500 (método 1).

EJEMPLO 4
3-[2(R)-{AMINOETILAMINO}-2-FENILETIL]-5-(2-FLUORO-3-METOXIFENIL)-1-[2,6-DIFLUOROBENCIL]-6-

METILPIRIMIDINA-2,4(1H,3H)-DIONA
Q\/\ 0
H I OMe
NH F
(8] N

ol

Etapa 4A: Preparacion de 2-fluoro-6-(trifluorometil)bencilamina 4a

A 2-fluoro-6-(trifluorometil)benzonitrilo (45 g, 0,238 mmol) en 60 ml de THF se agreg6 lentamente BH3 :THF 1 M a
60°C y la solucién resultante se sometid a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente. Se agreg6 lentamente metanol (420 ml) y se agité bien. A continuacion, se evaporaron los disolventes y el
residuo se distribuy6d entre EtOAc y agua. La capa orgénica se secé sobre Na,SO,. La evaporacion dio 4a en forma
de aceite amarillo (46 g, 0,238 mmol). MS (Cl) m/z 194,0 (MH™).

Etapa 4B: Preparacion de N-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencillurea 4b

A 2-fluoro-6-(trifluorometil)bencilamina 4a (51,5 g, 0,267 mmol) en un matraz se agregaron urea (64 g, 1,07 mmol),
HCI (concentrado, 30,9 mmol, 0,374 mmol) y agua (111 ml). La mezcla se someti6é a reflujo durante 6 horas. La
mezcla se enfrid6 a temperatura ambiente, se continué enfriando con hielo y se filtr6 para dar un sélido de color
amarillo. L? recristalizacion en 400 ml de EtOAc dio 4b en forma de sélido blanco (46,2 g, 0,196 mmol). MS (CI) m/z
237,0 (MH").

Etapa 4C: Preparacion de 1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 4c

A N-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencillurea 4b (46,2 g, 19,6 mmol) en 365 ml de acetonitrilo se agregd Nal (43,9 g, 293
mmol). La mezcla resultante se enfri6 en un bafio de agua helada. Se agreg6 lentamente diceteno (22,5 ml, 293
mmol) a través de un embudo de goteo, seguido de la adicion de TMSCI (37,2 ml, 293 mmol) de la misma manera.
La suspension amarilla resultante se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 20 horas. LC-MS
mostro la desaparicion del material inicial. A la mezcla amarilla se agregaron 525 ml de agua y se agitdé durante la
noche. Después de otras 20 de agitacién, se filtr6 el precipitado por medio de un embudo Buchner y el sélido
amarillo se lavé con agua y EtOAc para dar 4c en forma de soélido blanco (48,5 g, 16 mmol). H' RMN (CDCl3) 6
2,152 (s, 3H), 5,365 (s, 2H), 5,593 (s, 1H), 7,226-7,560 (m, 3H), 9,015 (s, 1H); MS (Cl) m/z 303,0 (MH").

Etapa 4D: Preparacion de 5-bromo-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 4d

A 1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 4c (48,5 g, 0,16 mol) en 145 ml de &cido
aceético se agreg6 bromo (16,5 ml, 0,32 mmol). La mezcla resultante se hizo transparente y, a continuacion, formé un
precipitado en el plazo de 1 hora. Después de 2 horas de agitacion, se filtr6 el solido amarillo y se lavé con EtOAc
frio hasta obtener un sdlido casi blanco. El filtrado se lavd con NaHCOj3; saturado y se secd sobre Na,SO,. La
evaporacion proporcioné un solido amarillo que se lavdé con EtOAc para dar un sélido de color amarillo pdlido. Se
combinaron los dos sdlidos para dar un total de 59,4 g de 4d (0,156 mmol). H' RMN (CDCl3) 6 2,422 (s, 3H), 5,478
(s, 2H), 7,246-7,582 (m, 3H), 8,611 (s, 1H); MS (Cl) m/z 380,9 (MH").

Etapa 4E: Preparacién de 5-bromo-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-6-metil-3-[2(R)-terc-butoxicarbonilamino-2-
feniletil]-pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 4e

A 5-bromo-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 4d (15 g, 39,4 mmol) en 225 ml de
THF se agregaron N-t-Boc-D-fenilglicinol (11,7 g, 49,2 mmol) y trifenilfosfina (15,5 g, 59,1 mmol), seguido de la
adicion de azodicarboxilato de di-terc-butilo (13,6 g, 59,1 mmol). La solucién amarilla resultante se agité durante la
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noche. Las sustancias volatiles se evaporaron y el residuo se purificé sobre gel de silice con 3:7 EtOAc/hexano para
dar 4e en forma de sélido blanco (23,6 g, 39,4 mmol); MS (CI) m/z 500,0 (MH"-Boc).

Etapa 4F: Preparacion de 3-[2(R)-amino-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil-6-
metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 4f

A 5-bromo-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-6-metil-3-[2(R)-terc-butoxicarbonilamino-2-feniletil]-pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona 4e (15 g, 25 mmol) en 30 ml/90 ml de H,O/dioxano, en un tubo de presion, se agregaron acido 2-
fluoro-3-metoxifenil-borénico (4,25 g, 25 mmol) y carbonato sddico (15,75 g, 150 mmol). Se burbujed N, durante 10
min. Se agrego tetrakis(trifenilfosfina)paladio (2,9 g, 2,5 mmol), se sell6 el tubo y la mezcla resultante se calenté a
90°C durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se retir6 el precipitado por filtracién. Las
sustancias volatiles se retiraron por evaporacion y el residuo se distribuy6é entre EtOAc y NaHCOj3; saturado. El
disolvente organico se evapor6 y el residuo se cromatografié con 2:3 EtOAc/hexano para dar 13,4 g (20,8 mmol,
83%) de un sdlido amarillo.

Este sélido amarillo (6,9 g, 10,7 mmol) se disolvié en 20 ml/20 ml de CH2Cl,/TFA. La soluciéon amarilla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se evaporaron las sustancias volatiles y el residuo se distribuy6 entre
EtOAc/NaHCO3 saturado. La fase organica se secod sobre Na,SO,. La evaporacion dio 4f en forma de un aceite
amarillo (4,3 g, 7,9 mmol, 74%). H' RMN (CDCls) & 2,031 (s, 3H), 3,724-4,586 (m, 6H), 5,32-5,609 (m, 2H), 6,736-
7,558 (m, 1H); MS (Cl) m/z 546,0 (MH™).

Utilizando el mismo procedimiento descrito en este ejemplo, se preparé 3-[2(R)-amino-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-
metoxifenil)-1-[2,6-difluorobencil]-6-metil-pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 4f.1.

Etapa 4G: Preparacion de 3-[2(R)-{(terc-butoxicarbonil)aminoetil}amino-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2,6-
difluorobencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 49

A una solucién del compuesto 4f.1 (3,1 g, 6,2 mmol) en diclorometano (50 ml) se agregd, gota a gota, una solucién
de N-(2-oxoetil)-carbamato de terc-butilo (0,98 g, 6,2 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 30 min antes de agregar triacetoxi-borohidruro sédico (2,0 g, 9,2 mmol). Se
agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se distribuyo entre éter
etilico y agua y la capa organica se lavé con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera, se
sec6 con sulfato sodico, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia instantanea sobre gel de
silice, eluyendo con acetato etilico al 50% en hexano para dar 4g en forma de un semisélido de color amarillo palido
(2,3 g, 3,6 mmol, 59%). MS (Cl) m/z 639,1 (M+H"), tz = 2,342 min (método 4). H' RMN (CDCl): 1,40 (s, 9H), 2,16 (s,
3H), 2,40-2,60 (m, 2H), 3,04-3,08 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,99-4,16 (m, 2H), 4,25-4,36 (m, 1H), 4,94 (s ancho, 1H),
5,20-5,40 (m, 2H), 6,74-7,00 (m, 3H), 7,11 (dd, 1H), 7,21-7,35 (m, 7H).

Etapa 4H: Preparacién de 3-[2(R)-aminoetilamino-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2,6-difluorobencil]-6-
metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 4-1

A una solucién del compuesto 4g (1,0 g, 1,6 mmol) en diclorometano (10 ml) se agreg6 acido trifluoroacético (TFA, 5
ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentrg y
se distribuyé entre acetato etilico y solucién acuosa diluida de NaOH. La capa orgénica se lavé con solucién acuosa
saturada de bicarbonato sddico y salmuera, se secé con sulfato sodico, se filtrd y se concentrd para dar 4-1 en forma
de un aceite de color pardo claro (0,75 g, 1,4 mmol, 89%). MS (Cl) m/z = 539,1 (M+H"), tg = 1,969 min (método 4).
H' RMN (CDCls) & 2,16 (s ancho, 3H), 2,38-2,68 (m, 4H), 3,90 (s, 3H), 4,01-4,13 (m, 2H), 4,25-4,35 (m, 1H), 5,18-
5,39 (m, 2H), 6,72-6,83 (m, 1H), 6,88-7,00 (m, 2H), 7,08-7,15 (m, 1H), 7,20-7,37 (m, 7H).

EJEMPLO 5

3-[2(R)-{2-PROPILAMINO-ETILAMINO}-2-FENILETIL]-5-(2-FLUORO-3-METOXI-FENIL)-1-(2-FLUORO-6-
METILSULFONILBENCIL)-6-METILPIRIMIDINA-2,4(1H,3H)-DIONA

oY,
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Etapa b5A: Preparacion de 3-[2(R)-{2-propilamino-etilamino}-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-
metilsulfonilbencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona

Se disolvié 3-[2(R)-{2-amino-etilamino}-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-metilsulfonilbencil]-6-
metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 7-12 (200 mg, 0,33 mmol) en metanol (5 ml) y se agregd, gota a gota, una solucion
de propionaldehido (29 mg, 0,5 mmol) en metanol (3 ml). Después de agitar durante 15 min, se agreg6 borano-
piridina (8 M, 42 ul) y la mezcla de reaccién se agitd durante la noche. La mezcla de reacciéon se concentré y se
purificd el residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno/metanol y, de manera
gradual, una cantidad determinada de hidroxido de amonio. EI compuesto 5-1 se aislo (50 mg). MS (Cl) m/z 641,3
(M+H"), tg = 2,149 min (método 4).

EJEMPLO 6

3-[2(R)-AMINOPROPILAMINO-2-FENILETIL]-5-(2-FLUORO-3-METOXIFENIL)-1-[2-FLUORO-6-
METILSULFONILBENCIL]-6-METILPIRIMIDINA-2,4(1H,3H)-DIONA

OI\N ' F OMe

H,N O¢SQ

o]

Etapa 6A: Preparacion de 3-[2(R)-terc-butoxicarbonilamino-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2,6-difluorobencil]-
6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 6a

A una solucién del compuesto 4f.1 (28 g, 56 mmol) en diclorometano (200 ml) se agregod, gota a gota, una solucién
de dicarbonato de di-terc-butilo (12 g, 56 mmol) en diclorometano (100 ml) a través de un embudo de adicion. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y LC/MS indic6 que el material inicial se habia
consumido. Se concentrd la mezcla de reaccion al vacio para dar el producto deseado 6a en forma de sélido de
color amarillo palido (33 g). MS (Cl) m/z 496,1 (M+H"-Boc), tg = 3,052 min (método 4).

Etapa 6B: Preparacion de 3-[2(R)-terc-butoxicarbonilamino-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-
metiltiobencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 6b

A una solucion del compuesto 6a (33 g, 56 mmol) en DMSO anhidro (100 ml) se agregé tiometdxido sédico (4,0 g,
56 mmol) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté a 100°C bajo nitrégeno durante 1 hora. Se agregaron
otros 0,28 eq. de tiometdxido sodico (1,1 g, 16 mmol) y la mezcla de reacciéon se calenté a 100°C bajo nitrégeno
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrid y se distribuyé entre éter etilico y agua. La capa organica se lavo
con solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico y salmuera, se sec6 con sulfato sddico, se filtré y se concentro.
El producto bruto se purificé por cromatografia instantanea sobre gel de silice, se eluy6 con acetato etilico al 50% en
hexano para dar el compuesto 6b, en forma de sélido de color amarillo pdlido (27 g, 44 mmol, 78%). MS (Cl) m/z
524,1 (M+H"-Boc), tg = 3,134 min (método 4). H' RMN (CDCl3) & 1,38 (s, 9H), 2,07 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 3,90 s, 3H),
4,07-4,13 (m, 1H), 4,29-4,39 (m, 1H), 5,30-5,53 (m, 2H), 5,79-5,85 (m, 1H), 6,80-6,91 (m, 2H), 6,70 (dd, 1H), 7,06-
7,15 (m, 2H), 7,22-7,41 (m, 6H).

Etapa 6C: Preparacion de 3-[2(R)-terc-butoxicarbonilamino-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-
metilsulfonilbencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 6¢

A una solucion del compuesto 6b (27 g, 44 mmol) en diclorometano anhidro (400 ml) se agregé acido 3-
cloroperoxibenzoico (mMCPBA, 30 g, 180 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se distribuy6é entre diclorometano y agua. La capa organica se lavé con solucion
acuosa saturada de bicarbonato sodico y salmuera, se secd con sulfato sddico, se filtrd y se concentré. El producto
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato etilico al 50% en hexano para dar el
compuesto deseado 6¢, en forma de un solido de color amarillo péalido (15 g, 24 mmol, 53%). MS (Cl) m/z 556,0
(M+H"-Boc), tr = 2,941 min (método 4). H! RMN (CDCls) 6 1,38 (s, 9H), 2,27 (s ancho, 3H), 3,48 (s, 3H), 3,92 (s, 3H),
4,01-4,15 (m, 1H), 4,24-4,40 (m, 1H), 4,95-5,05 (m, 1H), 5,58-5,68 (m, 2H), 6,85-6,91 (dd; 1H); 7,02 (dd, 1H), 7,14 (d,
J=7,6H, 1H), 7,19-7,55 (m, 7H), 7,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H).
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Etapa 6D: Preparacion de 3-[2(R)-amino-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-metilsulfonilbencil]-6-
metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 6d

A una solucién del compuesto 6¢ (10 g, 15 mmol) en diclorometano anhidro (60 ml) se agregé &cido trifluoroacético
(TFA, 16 ml). La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se
concentré y se distribuyd entre acetato etilico y solucién acuosa diluida de NaOH. La capa organica se lavo con
solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico y salmuera, se secé con sulfato sédico, se filtrdé y se concentré para
dar 6d, en forma de un sélido de color pardo claro (8,0 g, 14 mmol, 94%). MS (Cl) m/z 556,2 (M+H"), tz = 2,364 min
(método 4). H' RMN (CDCly): & 2,25 (s, 3H), 3,42 (s, 1,5 H), 3,43 (s, 1,5 H), 3,91 (s, 1,5 H), 3,92 (s, 1,5 H), 3,98-4,22
(m, 2H), 4,33-4,38 (m 1H), 5,60 (s ancho, 2H), 6,80-6,89 (m, 1H), 6,87-7,03 (m, 1H), 7,11-7,17 (m, 1H), 7,22-7,37 (m,
6H), 7,46-7,54 (m, 1H), 7,95 (dd, 1H).

Etapa 6E: Preparacién de 3-[2(R)-{ftalimidopropilamino}-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-
metilsulfonilbencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 6e

A una solucion del compuesto 6d (4,0 g, 7,2 mmol) en DMF anhidra (8 ml) se agregaron carbonato sédico (0,76 g,
7,2 mmol) y N-(3-bromopropil)ftalimida (2,4 g, 9,0 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80°C bajo nitrégeno
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se distribuy6 entre diclorometano y agua. La capa organica se
lavd con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera, se seco con sulfato sddico, se filtré y se
concentrd. El residuo se purificé por cromatografia instantanea sobre gel de silice, se eluy6é con diclorometano,
acetato etilico al 50% en hexano y, a continuacion, acetato etilico para dar 6e, en forma de un sélido de color
amarillo palido (3,6 g, 4,9 mmol, 67%). MS (Cl) m/z 743,1 (M+H"), tr = 2,539 min (método 4). H' RMN (CDCls): 8
1,62-1,70 (m, 2H), 2,26 (s, 1,5 H), 2,27 (s, 1,5 H), 2,29-2,33 (m 1H), 2,40-2,48 (m, 1H), 3,51 (s, 1,5 H), 3,52 (s, 1,5 H),
3,54-3,74 (m, 2H), 3,90 (s, 1,5 H), 3,91 (s, 1,5 H), 3,93-4,26 (m, 3H), 5,60 s ancho, 2H), 6,80-6,89 (m, 1H), 6,99 (dd,
1H), 7,11-7,36 (m, 8H), 7,42-7,49 (m, 1H), 7,71-7,75 (m, 2H), 7,84-7,89 (m, 1H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Etapa 6F: Preparacion de 3-[2(R)-aminopropilamino-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-1-[2-fluoro-6-
metilsulfonilbencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 6-1

A una solucién del compuesto 6e (2,5 g, 3,4 mmol) en etanol anhidro (20 ml) se agregé hidrazina anhidra (0,22 g,
6,8 mmol). La mezcla de reaccion se calent6é a 80°C bajo nitrégeno durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrio
y se retird por filtracion el precipitado banco. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia instantanea
sobre gel de silice, se eluyé con MeOH al 50% en CHCl, y, seguidamente, MeOH/CH,Cl,/NH3;OH 15:150:1 para dar
6-1, en forma de un sélido blanco (1,7 g, 2,7 mmol, 79%). MS (Cl) m/z 613,2 (M+H"), tz = 2,359 min (método 4). H!
RMN (CDClg): 8 1,45-1,53 (m, 2H), 2,24 (s, 1,5 H), 2,25 (s, 1,5 H), 2,38-2,48 (m, 2H), 2,68 (t, 2H), 3,42 (s, 1,5 H),
3,43 (s, 1,5 H), 3,92 (s, 3H), 3,95-4,06 (m, 2H), 4,12-4,19 (m, 1H), 5,55 (s ancho, 2H), 6,76-6,86 (m, 1H), 7,00 (dd,
1H), 7,11-7,36 (m, 7H), 7,47-7,54 (m, 1H), 7,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H).

Etapa 6G: Preparacion de 3-[2(R)-aminopropilamino-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-1-[2-fluoro-6-
metilsulfonilbencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 6-1 + HCI

A una solucion del compuesto 6-1 (1,2 g, 2,0 mmol) en diclorometano (10 ml) se agregé una solucion 1 N de cloruro
de hidrégeno en éter (2,0 ml, 2,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se
concentré para dar un solido pegajoso. El producto bruto se tritur6 con éter durante 1 hora. Se recogi6 el solido
blanco por filtracién, se enjuagé con éter, y se sec6 al vacio. Se obtuvo el producto 6-1+HCI, una sal de mono-HCI,
en forma de un sélido blanco (1,1 g, 1,7 mmol, 84%). MS (Cl) m/z 613,2 (M+H"), tr = 2,383 min (método 4).

Por el procedimiento anterior se sintetizaron los compuestos siguientes:

- | OMC
NH F
Q N

R

N° Raa PM MH" tr (Método)
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6-1 -SO.Me 612,7 613,2 6,890 (3)
6-2 C1 569,0 569,3 5,195 (2)
EJEMPLO 7

En general, se sintetizaron los compuestos siguientes segun los procedimientos del Ejemplo 6, a partir de materiales
iniciales apropiados y N-(2-bromoetil)ftalimida, seguidos opcionalmente por los procedimientos del Ejemplo 5.

Rp
o R
T N |
RN 0)\1\1 Ry
X R,,
Rq
Roe
N° Ria | R R2a Ron Rs Rs XRe Masa PM tr
(método)
7-1 Cl H F CF3 H H CH2CH2NH; 560,7 | 570,0 | 4,460 (3)
7-2 Cl H F SO;Me H H CH>CH2NH; 570,8 | 571,1 | 4,020 (3)
7-3 F | OMe F F Me Me CH>CHz2NMe» 581,1 | 580,7 5,461 (2)
7-4 F | OMe F F Me H CH2CH2NMe; 567,0 | 566,6 | 2,630 (4)
7-5 F | OMe F F Me H CH>CH2NEt; 595,1 | 594,7 5,144 (2)
7-6 F [OMe | F F Me | H CH.CH,NH-propilo 581,0 | 580,7 | 5,114 (2)
7-7 F | OMe F F Me H CH,>CH>NCH-Me; 581,1 | 580,7 7,250 (3)
7-8 F | OMe F F H H CH>CH2NH; 525,0 | 524,5 | 4,442 (2)
7-9 Cl H F F H H CH>CH2NH, 511,2 | 511,0 6,820 (3)
7-10 F | OMe F F Me H CH2CH2NHCH, CH,OH | 583,0 | 582,6 7,280 (3)
7-11 F | OMe F SO,Me | Me Me CH2CH2NMe; 641,0 | 640,7 5,185 (2)
7-12 F | OMe F SO;Me | Me H CH>CH2NH; 598,9 | 598,7 3,990 (3)
7-13 F | OMe F SO;Me | Me H CH>CH2NHCH Me» 641,2 | 640,8 1,609 (1)
7-14 F | OMe F SO;Me | Me H CH>CH2NHCH; 653,2 | 652,8 1,584 (1)
ciclopropilo

7-15 | F |[OMe | F | SO.Me | Me | H | CHCH:N(CH,CH,OH), | 687,2 | 686,8 | 1,517 (1)
7-16 F | OMe F SO;Me | Me H CH,CH2NHCH2 CH,OH | 643,2 | 642,7 1,468 (1)
7-17 F | OMe F SO;Me | Me H CH2CHz-morfolinilo 669,3 | 668,8 5,069 (2)
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7-18 F | OMe F CFs

I
T

CH2CH2NH; 5752 | 574,6 | 1,398 (1)

7-19 F | OMe F CFs Me H CH2CH2NH: 589,2 | 588,6 | 1,362 (1)

EJEMPLO 8

5-(2-FLUORO-3-METOXIFENIL)-1-[2-FLUORO-6-METILSULFONILBENCIL]-3-{3-(1-PIPERAZINIL)-2(R)-
FENILPROPIL}-6-METILPIRIMIDINA-2,4(1H,3H)-DIONA

Seet
X

Etapa 8A: Preparacién de 5-bromo-1-[2,6-difluorobencil]-3-{3-acetoxi-2(R)-fenilpropil}-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-
diona 8a

9

3
A

/

0

Una solucion de 3-hidroxi-2-(R)-fenil-propil éster de acido acético (1,87 g, 9,64 mmol) en THF (50 ml) se trat6 con 5-
bromo-1-(2,6-difluorobencil)-6-metiluracilo 4d (3,19 g, 9,64 mmol) y trifenilfosfina (3,16 g, 12,1 mmol) a temperatura
ambiente; a continuacion, se introdujo azo-dicarboxilato de di-terc-butilo (2,77 g, 12,1 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y se evaporaron las sustancias volatiles. El residuo se distribuy6
entre NaHCO3/H,O saturado y EtOAc. La capa organica se secO (sulfato sédico), se evapord, se purificé por
cromatografia instantanea (silice, 33% de EtOAc/hexanos) para dar el compuesto 8a (4,54 g, 93%). MS (Cl) m/z
508,1 y 509,0 (MH").

Etapa 8B: Preparacion de  5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2,6-difluorobencil]-3-{3-hidroxi-2(R)-fenilpropil}-6-
metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 8b

Al compuesto 8a (4,05 g, 8 mmol) en dioxano/agua (100/50 ml) se agregé acido 2-fluoro-3-metoxifenil-borénico (2,04
g, 12 mmol) y Na,CO3 (5,08 g, 48 mmol). La mezcla de reaccion se desoxigend con N, durante 10 min, se agrego
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (925 mg, 0,8 mmol) y se calentd la mezcla de reaccion a 100°C durante la noche,
bajo proteccion de N,. La mezcla de reaccién se distribuyé entre salmuera y EtOAc. La capa organica se seco
(sulfato sodico), se evaporé y se purificd por cromatografia instantanea (silice, 50% de EtOAc/hexanos) para dar el
compuesto 8b (2,73 g, 66,9%). MS (Cl) m/z 511,1 (MH").

Etapa 8B.1: Preparacién alternativa de 5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2,6-difluorobencil]-3-{3-hidroxi-2(R)-fenilpropil}-6-
metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 8b

A hidrocloruro de L-hiosciamina (7,5 g, 23 mmol) en diclorometano (50 ml) se agreg6 p-toluenosulfonato de piridio
(578 mg, 2,3 mmol), seguido de la adicién lenta de 3,4-dihidroxi-2H-pirano (2,3 ml, 1,1 eq.). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo, se agregé NaHCO3 saturado (40
ml), seguido de la adicién de 40 ml de diclorometano. Se separé la capa organica y se lavé con salmuera, se seco
sobre Na,SO, y, seguidamente, se concentré para dar un jarabe [MS (Cl) m/z 374,0 (MH"); tr = 2,086 min (método
4)] que se disolvié en THF (20 ml) y, a continuacién, se agrego, gota a gota, a una soluciéon helada de THF (50 ml)
que contuvo hidruro de aluminio y litio (1,75 g, 2,0 eq.), manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de 10°C.
Una vez finalizada la adicion, la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas, se enfrid a 0-5°C y se
agreg0 una solucién acuosa 8 N de NaOH hasta que se interrumpi6 la generacion de burbujas. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de aprox. 100 g de Na,SO,. Se
retiré por evaporacion el THF y el aceite resultante se disolvi6 nuevamente en acetato etilico (150 ml), se lavé con
HCI 1 N (30 ml, x2), una solucién de NaHCO3 (30 ml), salmuera (30 ml), se secd sobre Na,SO, y se evapor6 para
dar 4,2 g del alcohol protegido con THP en forma de un aceite. tr = 2,354 (método 4).

Al alcohol protegido con THP (0,954 g, 4 mmol) en THF se agreg6 4d.1 (1,311 g, 1,0 eq.), seguido de la adicion de
PhsP (1,311 g, 1,25 eq.) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (1,15 g, 1,25 eq.). La mezcla se agit6 a temperatura
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ambiente durante la noche. A continuacion, la mezcla se concentré y se purificd por cromatografia de columna
instantanea para dar 5-bromo-1-[2,6-difluorobencil]-3-{3-(2-tetrahidro-2H-piraniloxi)-2(R)-fenilpropil}-6-metilpirimidina-
2,4(1H,3H)-diona [MS (Cl) m/z 464,9 y 466,9 (MH*-THP); tr = 2,782 min (método 4)]. Se trat6 5-bromo-1-[2,6-
difluorobencil]-3-{3-(2-tetrahidro-2H-piraniloxi)-2(R)-fenilpropil}-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona (110 mg) con HCI
1 N (10 ml)/MeOH (10 ml), a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd y se purificd
por placa de TLC preparativa para dar 5-bromo-1-[2,6-difluorobencil]-3-{3-hidroxi-2(R)-fenilpropil}-6-metilpirimidina-
2,4(1H,3H)-diona. MS (Cl), m/z 464,9 y 466,9 (MH"); tr = 2,613 min (método 4). El acoplamiento de Suzuki con &cido
2-fluoro-3-metoxifenil-borénico segin el procedimiento de la Etapa 8B dio el compuesto 8b.

Etapa 8C: Preparacién de 5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-metiltiobencil]-3-{3-hidroxi-2(R)-fenilpropil}-6-
metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 8¢

A una solucién de 8b (2,55 g, 5 mmol) en DMF (2 ml) se agregé NaSMe (420 mg, 6 mmol) y la mezcla de reaccion
se calent6 a 105°C durante la noche. Se evaporaron las sustancias volatiles y el residuo se distribuy6 entre salmuera
y EtOAc. La capa organica se sec6 (sulfato sodico) y se evapor6 para dar 8c (2,58 g, 96%). MS (Cl) m/z 539,50
(MH").

Etapa 8D: Preparacién de 5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-metilsulfonilbencil]-3-{3-hidroxi-2(R)-fenilpropil}-6-
metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 8d

Se disolvié oxona (4,61 g, 7,5 mmol) en agua (20 ml) y se agregé NaHCO3 saturado/H,O hasta basificar la mezcla.
Se agreg6 una solucién de 8c (1,35 g, 2,5 mmol) en acetona (20 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se evaporé para dar 8d (1,31 g, 92%). MS (Cl)
m/z 571,30 (MH").

Etapa 8E: Preparacion de 5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-metilsulfonilbencil]-3-{2(R)-fenilpropil-3-ona}-6-
metilpirimidinedina-2,4(1H,3H)-diona 8e

A una solucién de 8d (1,14 g, 2 mmol) en diclorometano (20 ml) se agreg6 peryodinano de Dess-Martin (933 mg, 2,2
mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtro y el
filtrado se distribuy6 entre NaHCO3; saturado/H,O y diclorometano. Se secé la capa orgénica (sulfato sddico) y se
evaporo para dar 8e (1,12 g, 98,6%). MS (Cl) m/z 569,5 (MH").

Etapa 8F: Preparaciéon de 5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-metilsulfonilbencil]-3-{3-(1-piperazinil)-2(R)-
fenilpropil}-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 8-1

A una solucion de 8e (568 mg, 1 mmol) en dicloroetano (10 ml) se agreg6 1-Boc-piperazina (392 mg, 2 mmol) y, a
continuacion, se agregd NaBH(OAc); (636 mg, 3 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se distribuy6 entre NaHCO3 saturado/H,O y DCM. La capa organica se seco
(sulfato sodico) y se evapord. Este intermedio bruto se traté con THF/DCM (15 ml) 1:1 a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se evapor6 la mezcla de reaccion y seguidamente se purificé por HPLC de fase inversa (columna C-
18, 15-75% de ACN/agua) para dar el compuesto 8-1 (542 mg, 85%). MS (Cl) m/z 639,1 (MH"), tr = 4,960 min
(método 2).

Etapa 8G: Preparacioén alternativa de 5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-metilsulfonilbencil]-3-{3-(1-piperazinil)-
2(R)-fenilpropil}-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 8-1

Al compuesto 8d (280 mg, 0,50 mmol) en acetonitrilo anhidro (5 ml) se agreg6 trietilamina (76 mg, 0,75 mmol),
seguido de la adicion de cloruro de metanosulfonilo (85 mg, 58 ul, 0,75 mmol). La mezcla de reaccion se agito
durante 10 min. Se agregaron acetonitrilo anhidro (5 ml) y trietilamina (76 mg, 0,75 mmol), seguido de la adicion de
piperazina (430 mg, 5,0 mmol). La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 30 min y la HPLC demostro la
permanencia del material inicial. Se agreg6 piperazina (420 mg, 5,0 mmol) y la mezcla de reaccién se sometio a
reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd y, a continuacion, se distribuyé entre EtOAc y salmuera.
La capa de EtOAc se secO con sulfato sodico, se filtr, se concentrd y se purificé sobre gel de silice (10 ml),
eluyendo en primer lugar con 5% de MeOH-CH,Cl, y, después, con MeOH/CH,CI,/NH,OH 15:150:1. Las fracciones
similares se recogieron y se evaporaron para dar 8-1 en forma de un aceite incoloro (190 mg, 0,3 mmol, 60%). H?
RMN (CDCls): & 2,20 (s, 1,5 H), 2,22 (s, 1,5 H), 2,20-2,30 (m, 2H), 2,41-2,60 (m, 2H), 2,69-2,76 (m, 1H), 2,76-2,90 (m,
4H), 3,41 (s, 1,5 H), 3,44 (s, 1,5 H), 3,48-3,60 (m, 2H), 3,91 (s, 1,5 H), 4,09-4,16 (m, 1H), 4,24-4,31 (m, 1H), 5,20-
5,50 (m, 2H), 6,80-6.73 (m, 0,5 H), 6,99 (dd, 1H), 7,09-7,20 (m, 6H), 7,26-7,33 (m, 1H), 7,46-7,53 (m, 1H), 7,91-7,96
(m, 1H).

Segun el procedimiento anterior se sintetizaron los compuestos siguientes:

26



10

15

ES 2 387495 T3

Y N ‘ OMe
J F
Rs ~
of’s\‘o
No -N(Rs)XRs PM MH" tr (Método)
8-1 (\ }5 638,73 639,0 4,766 (6)
)
8-2 666,79 667,1 4,655 (6)
\]/‘\N.}';
mﬁ)
8-3 638,73 639,0 4,350 (6)
"7«-\
O
N
H

EJEMPLO 9

3-[2(R)-{(2-DIMETILAMINO)ETILAMINO}-2-FENILETIL]-5-(2-FLUORO-3-METOXI-FENIL)-1-[2-FLUORO-6-
(TRIFLUOROMETIL)BENCIL]-6-METILPIRIMIDINA-2,4(1H,3H)-DIONA

QE/\N OMe
?J/ ﬂHO)\N ] lf
JO

Etapa 9A: 3-[2(R)-{(2-dimetilamino)etilamino}-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-
6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona

A una mezcla del compuesto 4f (0,42 g, 0,72 mmol) en metanol anhidro (5 ml) se agreg6 hidrocloruro de cloruro de
2-dimetilaminoetilo (0,21 g, 1,44 mmol), bicarbonato sédico (0,30 g, 3,6 mmol) y yoduro sédico (0,11 g, 0,72 mmol).
La mezcla de reaccion se calentd a 70°C en un recipiente de reaccion sellado durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrid, se filtré y se purificd por LC preparativa. Las fracciones con producto puro se secaron con Speed-
vac durante 2 dias, se disolvieron con agua desionizada, se combinaron y se liofilizaron para dar el compuesto 9-1
en forma de su sal di-TFA (0,049 g, 0,058 mmol, 8,1%).

Segun el procedimiento anterior se sintetizaron los siguientes compuestos:
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-~
F
@\A o
- e Y N I <
™ )\N
o}
X R,,
R,
F
N° R2a XRs PM MH" tr (Método)
9-1 -CF3 -CH,CH2N(CHa)2 616,3 617,1 5,619 (2)
9-2 -SO;Me -CH2CH2N(CHa)2 626,7 627,3 4,840 (2)
9-3 -SO;Me -CHCH,CH2N(CHa)2 640,8 641,3 4,800 (2)
9-4 -CF3 -CH2CH2CH2N(CHa)2 630,7 631,2 4,922 (2)

EJEMPLO 10

3-[2(R)-{(2-METILAMINO)ETILAMINO}-2-FENILETIL]-5-(2-FLUORO-3-METOXI-FENIL)-1-[2-FLUORO-6-
(TRIFLUOROMETIL)BENCIL]-6-METILPIRIMIDINA-2,4(1H,3H)-DIONA

OMe
F

" N
S |
0 F
\N/r
H
CF;

Etapa 10A: 3-[2(R)-{(2-metilamino)etilamino}-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-6-
metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona

Se disolvié N-(terc-butoxicarbonil)-N-metil-etanolamina (26 mg, 0,15 mmol) en cloruro de metileno (3 ml) y se agreg6
peryodinano de Dess-Martin (42 mg, 0,1 mmol). Después de 30 min, se agregé el compuesto 4f (55 mg, 0,1 mmol).
Se agreg0 triacetoxi-borohidruro sédico (212 mg, 1 mmol) y se agit6é la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se disolvié en metanol (2 ml) y se purific6 mediante
LCMS. Se combinaron y concentraron las fracciones puras para dar un aceite que se disolvié en cloruro de
metileno/acido trifluoroacético (2 ml, 1:1). Después de 3 horas, se retir6 el disolvente, dando el compuesto 10-1 (15
mg) en forma de la sal de &cido di-trifluoroacético. MS (Cl) m/z 603,2 (MH™).

Segun el procedimiento anterior se sintetizaron los siguientes compuestos:
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OMe

ot

No R2a PM MH" tr (Método)
10-1 -CF; 602,6 603,2 5,460 (2)
10-2 -SO;Me 612,7 613,2 1,516 (1)

EJEMPLO DE REFERENCIA 11
3-[2(R)-AMINO-2-CICLOHEXILETIL]-5-(2-FLUORO-3-METOXIFENIL)-1-[2,6-DIFLUO-ROBENCIL]-6-

METILPIRIMIDINA-2,4(1H,3H)-DIONA
N i OMe
HN OJ\NI F

Etapa 11A: Preparacion de 1-ciclohexil-2-hidroxietil-carbamato de terc-butilo 11a

dagy

Una solucién de N-(t-butiloxicarbonil)ciclohexil-glicina (2,0 g, 7,77 mmol) en THF anhidro (10 ml) se enfri6 a 0°C. Se
agrego lentamente una solucién de borano (1 M en THF, 15,5 ml, 15,5 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a
temperatura ambiente y se agit6 durante 2 horas. La reaccién se extinguié6 con MeOH (5 ml), se evaporaron las
sustancias volatiles y el residuo se distribuyé entre agua y EtOAc. La capa organica se lavd con NaHCO;
saturado/agua, salmuera, se sec6 (sulfato sddico) y se evaporé para dar 1-ciclohexil-2-hidroxietil-carbamato de terc-
butilo 11a (1,26 g, 66,7%), MS (Cl) m/z 144,2 (MH*-Boc).

Etapa 11B: Preparacion de 5-bromo-3-[2(R)-terc-butoxicarbonilamino-2-ciclohexil-etil]-1-[2,6-difluorobencil]-6-
metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 11b

Una solucién de 1-ciclohexil-2-hidroxietil-carbamato de terc-butilo 11a (638 mg, 2,62 mmol) en THF (10 ml) se tratd
con 5-bromo-1-(2,6-difluorobencil)-6-bencil)-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 4d.1 (869 mg, 2,62 mmol) y
trifenilfosfina (1,03 g, 3,93 mmol) a temperatura ambiente; a continuacion, se introdujo azodicarboxilato de di-terc-
butilo (906 mg, 3,93 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y se
evaporaron las sustancias volatiles. El residuo se distribuyé entre NaHCO3 saturado/H,O y EtOAc. La capa organica
se seco (sulfato sédico), se evaporo y se purificd por cromatografia instantanea (silice, 25% de EtOAc/hexanos) para
dar el compuesto 11b (1,39 g, 95,4%). MS (Cl) m/z 456,1, 458,1 (MH"-Boc).

Etapa 11C: Preparacion de 3-[2(R)-terc-butoxicarbonilamino-2-ciclohexil-etil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2,6-
difluorobencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 11c

Al compuesto  5-bromo-3-[2(R)-terc-butoxicarbonilamino-2-ciclohexil-etil]-1-[2,6-difluo-robencil]-6-metilpirimidina-
2,4(1H,3H)-diona 11b (1,0 g, 1,79 mmol) en benceno/ EtOH/etilenglicol dimetil éter (20/2/22 ml) se agreg6 acido 2-
fluoro-3-metoxifenil-borénico (382 mg, 2,24 mmol) y Ba(OH), saturado/agua (~0,5 M, 15 ml). La mezcla de reaccién
se desoxigend con N, durante 10 min, se agreg6 tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (206 mg, 0,18 mmol) y la mezcla
de reaccién se calent6 a 80°C durante la noche, bajo N,. La mezcla de reaccion se distribuyd entre salmuera y
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EtOAc. La capa organica se secO (sulfato sddico), se evapor6 y se purificé por cromatografia instantanea (silice,
30% de EtOAc/hexanos) para dar el compuesto 11c (348 mg, 32,3%). MS (Cl) m/z 502,2 (MH"-Boc).

Etapa 11D: Preparaciéon de 3-[2(R)-amino-2-ciclohexil-etil]-5-(2-fluoro-3 metoxifenil)-1-[2,6-difluorobencil]-6-
metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 11d

Al compuesto 11c (300 mg, 0,5 mmol) en diclorometano (2 ml) se agregé TFA (2 ml) y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se evaporaron las sustancias volatiles y el residuo se distribuyé entre
NaHCO; saturado/agua y EtOAc. La capa organica se seco (sulfato sodico), se evapord, se purifico por HPLC de
fase inversa (columna C-18, 15-75% de ACN/agua) para dar el compuesto 11d. MS (Cl) m/z 502,2 (MH").
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que tiene la estructura siguiente:

R,
T
(m’)ﬂ
\_ o

R’—

;
|
R

Rab

0 un estereoisémero, profarmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

nes0o01;

Ria, Rib, Ric son iguales o diferentes y significan, independientemente, hidrogeno, halégeno, alquilo o alcoxi Ci.4, 0
Ria ¥ Rip, juntos, forman —OCH,0- 0 —OCH,CH>-;

R2a ¥ Rap son iguales o diferentes y significan, independientemente, hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, ciano o —
SOzCH3-;

R3 es hidrégeno o metilo;

R4 es fenilo o alquilo Cs.7;

Rs es hidrégeno o alquilo Cy.4;
Rs es —NR7Rsg;

R7 y Rg son iguales o diferentes y significan, independientemente, hidrégeno o alquilo C;.4, opcionalmente sustituido
con 1-2 hidroxi o alcoxi;

0 R7y Rg y el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman heterociclos o heterociclo sustituido;

0 R; y el atomo de nitrégeno al que esta unido, conjuntamente con Rs y el atomo de nitrégeno al que esta unido
forman piperazina, homopiperazina u homopiperazina sustituida;

o Ry y el &tomo de nitrégeno al que esta unido, conjuntamente con 1 0 mas atomos de carbono de alcanodiilo C;.¢ de
X forma heterociclo o heterociclo sustituido; y

X es alcanodiilo C1.6, opcionalmente sustituido con 1 hasta 3 grupos alquilo Cj.4,

en donde “heterociclo” significa un anillo heterociclico monociclico de 4 a 7 miembros, o biciclico de 7 a 10 miembros,
que es saturado, insaturado o aromatico, y que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente
de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente
oxidados, y el heteroatomo de nitrdgeno puede estar opcionalmente cuaternizado, incluyendo anillos biciclicos en los
gue cualquiera de los heterociclos anteriores esté fusionado con un anillo de benceno, y el término “sustituido”, como
se usa en este documento, significa cualquiera de los grupos anteriores (es decir, alquilo, heterociclo y/o piperazina),
en donde al menos un atomo de hidrégeno esta sustituido con un sustituyente, en donde en el caso de un
sustituyente ceto (“-C(=0)-*) los atomos de hidrégeno sustituidos son dos, en donde los “sustituyentes” dentro del
contexto de esta invencion se seleccionan entre halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
alquilo, alcoxi, alquiltio, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclo y heterociclo-alquilo, asi
como —NRaRy, -NRaC(=0O)Rp, -NRaC(=0)ORp, -NRaSO2Rp, -C(=0)Ra, -C(=O)NRaRp, -ORa4, -SRa, -
S(=0)2Ra, -OS(=0)2Ra Yy —S(=0)20R,, en donde los sustituyentes anteriores pueden estar sustituidos adicionalmente
con uno o mas de los sustituyentes anteriores, y en donde Ra y Rp pueden ser iguales o diferentes, y representan
independientemente hidrogeno, alquilo, haloalquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heterociclo-alquilo o heterociclo-alquilo sustituido.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Ry, es halégeno.
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. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R, es alcoxi.

. El compuesto segun la reivindicacion 3, en el que Ri, €s metoxi.

. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R es hidrégeno o halégeno.
. El compuesto segun la reivindicacion 5, en el que R es fltor o cloro.

. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rz, es halégeno.

. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Ry, es trifluorometilo, halégeno o —SO,CHs.

© 0 N o 0o b~ W

. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rs es hidrégeno.

10. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rs es metilo.

11. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R4 es fenilo.

12. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R4 es alquilo Cs.7.

13. El compuesto segun la reivindicacion 12, en el que alquilo Cs.7 es ciclopentilo o ciclohexilo.
14. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rs es hidrégeno o metilo.

15. El compuesto segin la reivindicacion 1, en el que n es 0.

16. El compuesto segin la reivindicacion 1, en el que n es 1.

17. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rg es hidrogeno y R; es hidrogeno o metilo.

18. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R7 y Rg y el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
heterociclo.

19. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X es un alcanodiilo C1.¢ de cadena lineal.
20. El compuesto segun la reivindicacion 19, en el que el alcanodiilo C;.¢ de cadena lineal es —-CH,CH,CH.-.
21. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X es un alcanodiilo C1.¢ de cadena ramificada.

22. El compuesto segin la reivindicacion 1, en el que n es 1 y Ry y el &omo de nitrogeno al que esta unido,
conjuntamente con Rs y el atomo de nitrégeno al que esta unido, forman piperazina.

23. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 3-[2(R)-aminopropilamino-2-feniletil]-5-(2-
fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-metilsulfonilbencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona, 5-(2-fluoro-2-metoxifenil)-1-
[2-fluoro-6-metilsulfonil-bencil]-3-{3-(1-piperazinil)-2(R)-fenilpropil}-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona, o 3-[2(R)-{(2-
dimetilamino)etilamino}-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-(tri-fluorometil)bencil]-6-metilpirimidina-
2,4(1H,3H)-diona.

24. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 3-[2(R)-{(2-dimetilamino)propilamino}-2-
feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-metil-sulfonilbencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona, 3-[2(R)A{(2-
dimetilamino)propil-amino}-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil]-6-metil-pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona, o] 3-[2(R)-{(2-metilamino)etilamino}-2-feniletil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[2-fluoro-6-
(trifluorometil)bencil]-6-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

25. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segln la reivindicacion 1 y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptables.

26. Uso de un compuesto segln la reivindicacién 1, para la preparacion de un medicamento para antagonizar la
hormona liberadora de gonadotropina para tratar trastornos relacionados con las hormonas sexuales.

27. Uso de una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, para preparar un medicamento para tratar un
trastorno relacionado con las hormonas sexuales.

28. El uso segln la reivindicacion 27, en el que el trastorno relacionado con las hormonas sexuales es cancer,
hiperplasia prostatica benigna o mioma uterino.

29. El uso segun la reivindicacion 28, en el que el cancer es cancer de préstata, cancer de Utero, cAncer de mama o
adenomas hipofisarios gonadotrépicos.
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30. El uso segun la reivindicacion 29, en el que el cancer es cancer de prostata.

31. El uso segun la reivindicacion 27, en el que el trastorno relacionado con las hormonas sexuales es endometriosis,
enfermedad del ovario poliquistico, fibroides uterinos o pubertad precoz.

32. El uso segun la reivindicacion 31, en el que el trastorno relacionado con las hormonas sexuales es endometriosis.

33. El uso segun la reivindicacion 31, en el que el trastorno relacionado con las hormonas sexuales es fibroides
uterinos.

34. Uso de una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 25, para la preparacion de un medicamento para
tratar la infertilidad.

35. Uso de una composicion farmacéutica para la preparacién de un medicamento para tratar el lupus eritematoso,
el sindrome del intestino irritable, el sindrome premenstrual, el hirsutismo, la estatura baja o trastornos del suefio.
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