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DESCRIPCION
Moduladores selectivos del receptor de androgenos
Antecedentes de la invencion

La sefializacion de andrégenos se media a través del receptor de andrégenos (RA) y es una via de sefializacion
nuclear de enorme importancia en mamiferos. Ademas de su papel principal en el desarrollo sexual, el desarrollo y
el mantenimiento de la funcién sexual tanto en mujeres como hombres, esta via de sefalizacion de la hormona
critica afecta a un gran nimero de tejidos no sexuales incluyendo, hueso, masculo, SNC, higado, etc. En humanos,
la testosterona y la dihidrotestosterona son los ligandos primarios que median la sefializacion del RA. Ambas son
ligandos de alta afinidad para RA, con dihidrotestosterona que tiene una afinidad un poco mayor. La testosterona se
convierte en dihidrotestosterona a través de la accion de las enzimas 5a-reductasa y se convierte en 173-estradiol
(estrégeno enddgeno potente) a través de la accion de las enzimas P-450 aromatasa. La sefializacion del RA se
media mediante la unién de un ligando del RA a RA en el citosol celular, la homodimerizacién de dos receptores de
RA y la localizacién del dimero unido al ligando en el nacleo de la célula en el que el complejo se asocia con
diversos coactivadores asi como elementos de respuesta androgénica (secuencias tipo palindromo de ADN) que
sirven como sitios de activacion para ciertos genes mediados por RA. Debido al gran nimero de tejidos diana de RA,
los andrégenos, tanto sexuales como no sexuales, tales como testosterona y dihidrotestosterona tienen una serie de
acciones potencialmente deseables asi como acciones no deseables en funcion de la edad del individuo particular,
sexo, necesidad terapéutica, etc. En mujeres y hombres adultos, pueden generalizarse algunas consecuencias
positivas de la sefializacién agonista de RA que incluyen densidad mineral ésea aumentada y una reduccion
correspondiente del riesgo de fracturas 6seas. Por consiguiente, la suplementacién androgénica puede ser muy
valiosa en la prevencion o el tratamiento de la osteoporosis en la que la osteoporosis podria desarrollarse a partir de
numerosas causas diferentes, tales como osteoporosis inducida por corticosteroides y osteoporosis relacionada con
la edad (por ejemplo, postmenopausica). Asimismo, hombres y mujeres responden a la suplementacién agonista con
un aumento de la masa muscular y muy a menudo una reduccion de la masa grasa. Esto es beneficioso en un gran
nimero de modalidades de tratamiento. Por ejemplo, existen muchos sindromes de emaciacién asociados con
diferentes estados de enfermedad en la que el objetivo terapéutico para un paciente es mantener el peso y la
funcién, tal como el tratamiento contra el cancer asociado a caquexia, caquexia relacionada con el SIDA, anorexia y
muchos mas. Otros trastornos de emaciacién muscular tales como distrofia muscular en sus muchas formas asi
como trastornos relacionados podrian tratarse ventajosamente con andrégenos. El aumento en la masa muscular
con la reduccién concomitante en la masa grasa asociada con la acciéon androgénica anabdlica tiene beneficios
adicionales para la salud de muchos hombres y mujeres incluyendo potencialmente el aumento de la sensibilidad a
la insulina. La suplementacién de andrégenos se asocia también con la reduccién de triglicéridos altos, aunque
existe una correlacion general con la utilizacién de andrégenos y la disminucién de los niveles de HDL y en algunos
casos, niveles de LDL aumentados. En el SNC, se han asociado numerosos beneficios laudatorios con la
suplementacién de andrégenos incluyendo la mejora del deseo sexual y el funcionamiento, cognicion, memoria,
sensacion de bienestar aumentados y posible disminucién en el riesgo de la enfermedad de Alzheimer.

Se han utilizado antagonistas de andrégenos en el tratamiento contra el cancer de préstata, en el que se desea el
bloqueo de la sefalizacion de andrégenos mientras que algunos agonistas de andrégenos (por ejemplo,
dihidrotestosterona) estimulan la hipertrofia del tejido de la prostata y puede ser un factor causante del cancer de
prostata. La actividad agonista androgénica se asocia con frecuencia con la estimulacién de la hiperplasia benigna
de prostata, una enfermedad caracterizada por una préstata hipertrofiada a menudo acompafada de malestar y
dificultad para miccionar debido al bloqueo de la uretra. Como resultado, los antagonistas de andrégenos tienen
eficacia en la reduccién del tamafio de la prostata y los sintomas correspondientes de la hiperplasia benigna de
prostata, aunque es mucho mas comun utilizar un inhibidor de la 5a-reductasa (por ejemplo, finasterida) de modo
que los inhibidores no disminuyen la sefializacién de andrégenos sistematicamente en la misma medida que un
antiandrégeno tipico (por ejemplo, bicalutamida), sino mas bien reducen el andrégeno mas especificamente en el
sitio en el que se produce la conversion de testosterona a DHT como la préstata y el cuero cabelludo. Los
antagonistas de andrégenos también encuentran utilidad en el tratamiento del hirsutismo en mujeres asi como el
tratamiento del acné. Los andrégenos se contraindican generalmente en condiciones que se tratan con antagonistas
de androgenos ya que pueden exacerbar los sintomas que se estan tratando.

Idealmente, un andrégeno retiene los beneficios de los agonistas de andrégenos mientras minimiza los efectos
estimulantes en la prostata en hombres asi como algunos de los otros efectos adversos de los andrégenos
incluyendo la masculinizacion de las mujeres y el aumento del acné en los dos sexos. Los andrégenos que
demuestran efectos selectivos tisulares en comparacién con los puntos de referencia de la testosterona y/o
dihidrotestosterona se refieren normalmente a moduladores del receptor de andrégenos o mas a menudo,
moduladores selectivos del receptor de andrégenos (MSRA). En el otro extremo de la selectividad potencial, un
MSRA no demuestra ninguna estimulacion de la prostata mientras se mantiene o crece el musculo suficiente para
imitar de manera efectiva los efectos de la testosterona o dihidrotestosterona. La creciente apreciacion de la
contribucion positiva que los MSRA pueden hacer en las muchas areas terapéuticas en las que se desea la actividad
de andrégenos ha dado lugar a una gran cantidad de investigacion en esta importante area. Debido a la necesidad
imperiosa de nuevas y efectivas terapias de andrégenos con efectos secundarios potencialmente reducidos, se
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necesitan urgentemente nuevos y efectivos compuestos de MSRA.

E. Martinborough et al., J. Med. Chem., vol. 50, n® 21, 5049-5052 se titula "Substitued 6-(1-pyrrolidine)-qui-nolin-
2(1H)-ones as Novel Selective Androgen Receptor Modulators".

I. Riedmaier et al., Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, vol. 114, 167-173 se titula "Influence of
testosterone and a novel SARM on gene expression in whole blood of Macaca fascicularis".

R. Obinata et al. Org. Lett., vol. 12, n® 19, 9 de Julio de 2010, 4316-4319 se titula "Stereodivergent Construction of
Aminidiols with a CF3 Group".

El documento EP 1 911 74 se titula "Cyclic Amine Compound" y se publicé el 16 de abril de 2008.
Sumario de la invencién
Un primer aspecto de la invencion se refiere a los compuestos definidos en la Reivindicacion 1.

Los inventores divulgan un compuesto de formula |

oP,
R,
F;C =R,
). 4
N \{
O
Ry R,
Ry
i

en la que Rx es CN, ClI, Br, NO2z 0 Rx;

Ry es CHs, CFs, 0 halégeno;

R: es hidrogeno u opcionalmente alquilo Ci-3, alquenilo Cz-3, hidroxialquilo Ci3, haloalquilo C1-3, NO2, NH2, OMe,
halégeno u OH; o Ry y Rz forman juntos

en la que Ry es opcionalmente un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci3,
haloalquilo C1-3 y OH; R« es un heteroarilo de 5 miembros, estando dicho heteroarilo seleccionado entre

R'.—Q—’X ) R'— /\\§ '-—Lﬂ% !._.,_/‘\\
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R' es hidrégeno u opcionalmente alquilo C1-C2, CF3, o halégeno; o
Rx y Ry junto con el grupo fenilo al cual estan unidos forman un anillo aromatico de 5 miembros seleccionado entre:



10

15

20

25

ES 2550319 T3

m

W Syt NV O }

VRS W | |

iy \ . N \ | - 4 \ . llf< K'

N Iy N | ! N 1 R X :
g r Y o N !

R" R"
R" ' I =11]
N v R\N e G o
R"/QNT&{,‘J N"\NK,'\ ; R"’Q‘N\j\’\ roNg A~

en las que cada R" es independientemente hidrégeno u opcionalmente CFs, o alquilo C:-C2; P1 es hidrégeno o un
grupo metabdlicamente labil; Ra y Rp estan seleccionados cada uno independientemente entre hidrégeno o alquilo
C1-C3; y X es CH2, O 0 NRg; en la que Rc es hidrégeno o alquilo C1-C3; 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Descripcion detallada de la invencion

En determinadas realizaciones, la presente invencion describe un compuesto de formula |

or,
Ra
F3C - Rb
X
N \«
O
Ry R,
R)"
I

en la que Rx es CN, ClI, Br, NO2 0 Rx;

Ry es CHs, CF3 0 haldgeno;

Rz es hidrégeno u opcionalmente alquilo Ci-3, alquenilo Cz-3, hidroxialquilo Ci-3, haloalquilo Ci-3, NO2, NH2, OMe,
halégeno u OH; o Ry y Rz forman juntos
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en la que Ry es opcionalmente un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci3,
haloalquilo C1-3 y OH; R« es un heteroarilo de 5 miembros, estando dicho heteroarilo seleccionado entre
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R' es hidrégeno u opcionalmente alquilo C1-C2, CF3, o halégeno; o
Rx y Ry junto con el grupo fenilo al cual estan unidos forman un anillo aromatico de 5 miembros seleccionado entre:
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en las que cada R" es independientemente hidrégeno u opcionalmente CFs, o alquilo C:-C2; P1 es hidrégeno o un
grupo seleccionado entre un grupo alquilo acilo que contiene hasta 20 carbonos, un grupo aril acilo que contiene
hasta 18 carbonos, un grupo de éter alquilico que contiene hasta 12 carbonos, sulfato o fosfato;

Ra y Rb estan seleccionados cada uno independientemente entre hidrégeno o un alquilo C1-Cs; y X es CHz, O 0 NRg;
en la que

Rc es hidrégeno o alquilo C1-Cg;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el compuesto de formula | es un compuesto de estructura la:

P
HI' R,
FaC"\/f-Rb
X
Ny
®)

Ry R,

Ia

En determinadas realizaciones de la presente invencién, el compuesto de férmula la es un compuesto de formula lb:

H
P40.,.
FiC

R,
=R,
X
N \\{
8]
RX RZ
RY
Ib

En determinadas realizaciones, el animal al que se administra el compuesto de formula I, la o Ib es un mamifero. En
algunas realizaciones, ese mamifero es un ser humano.

En determinadas realizaciones de la presente invencion, para el compuesto de formula |, la o Ib, Rx es CN.
En determinadas realizaciones de la presente invencion, para el compuesto de formula |, la o Ib, Ry es CFz o Cl.

En determinadas realizaciones de la presente invencién, para el compuesto de férmula I, la o Ib, Rz es alquilo C1.3,
hidrégeno, halégeno, hidroxialquilo C1-3 0 alquenilo Co.

En algunas realizaciones de la presente invencion, para el compuesto de férmula I, la o Ib, Rz es hidrégeno.

En determinadas realizaciones de la presente invencion, para el compuesto de férmula I, la o Ib, Rx es CN, Ry es
CF3 0 Cly Rz es CHs 0 hidrégeno.
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En algunas realizaciones, para el compuesto de férmula |, la o Ib, X es CHa.

En algunas realizaciones, para el compuesto de formula I, la o Ib, X es NCH.

En algunas realizaciones, para el compuesto de formula |, la o Ib, X es O.

En determinadas realizaciones, para el compuesto de formula |, 1a o Ib, Ra es hidrégeno y Ry es hidrégeno.

En algunas realizaciones, para el compuesto de férmula |, la o Ib, Ra es CHz y Ry es hidrégeno.

En determinadas realizaciones, para el compuesto de férmula I, la o Ib, Ra es hidrogeno y Ry es metilo.

En algunas realizaciones, para el compuesto de formula I, 1a o Ib, Ra y Ry son cada uno metilo.

También se divulgan en la presente memoria compuestos en los cuales, para el compuesto de férmula |, la o Ib, P1
es hidrégeno o un grupo metabdlicamente labil que tras administracion oral en un mamifero deja P1 en forma de

hidrégeno. En algunas realizaciones, el mamifero es un humano.

En los compuestos de la invencion, para el compuesto de féormula I, la o Ib, P1 es un grupo alquil acilo que contiene
hasta 20 carbonos, un grupo aril acilo que contiene

En determinadas realizaciones, para el compuesto de férmula I, la o Ib, P1 es hidrégeno, SOs", PO3%, alquilo Cu.3,
C(=0O)alquilo Ci-10 y C(=O)(O)-arilo.

En algunas realizaciones, para el compuesto de férmula |, la o Ib, P1 es hidrégeno o C(=0)-alquilo Ci-s.
En algunas realizaciones, P1 es hidrégeno.

En algunas realizaciones de la presente invencion, se describe un compuesto de formula ll, lla 'y lib:

opP, R
Na
o5,
O
"
O
Ry R,
RY
I
H’COP1 __Ra P1O'H _Ra
F3C’H/TRb F4C =R,
@) Q
N N
¥ 1
RX Rz R)( RZ
Ry Ry

[Ia b

en las que Rxes CN, Ry es CF3 0 Cl y R; es hidrégeno o CHs;
Ra es CHsz y Ry es hidrégeno; y
P1 es hidrogeno.

En algunas realizaciones, para el compuesto de formula ll, lla 'y lib:
Rx es CN, Ry es CF3 0 Cl y Rz es hidrégeno o CHg;

Ra es hidrégeno y Ry es hidrégeno; and
P1 es hidrogeno.
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En algunas realizaciones, la presente invencién describe un compuesto de férmula lll, llla o lllb

5 [1a ITIb

en la que Rx es CN, Ry es CFs 0 Cl y Rz es hidrégeno o CHs;
Ra es CHs y Ry es hidrégeno; y
P1 es hidrogeno.

10
En algunas realizaciones, para el compuesto de formula Ill, Illa y Illb:
Rx es CN, Ry es CFs 0 Cl y Rz es hidrégeno o CHs;
Ra es hidrégeno y Ry es hidrégeno; and
15 P1 es hidrogeno.
En algunas realizaciones, para el compuesto de férmula IV, IVa y IVb:
OP
1 Ra
FsC =R,
N\(N“‘RC
0
RX RZ
RY
v
OoP H
H.r . 1 R P‘]O"', __Ra
N\(NERC N W{N‘-RC
0 Q
Rx RZ RX RZ
Ry Ry
20 IVa Vb
en la que Rx es CN, Ry es CFs 0 Cl y Rz es hidrégeno o CHs;
Ra es CH3 y Ry es hidrégeno y Rc es CHs; y
P1 es hidrogeno.
25
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En algunas realizaciones, para el compuesto de férmula IV, IVa y IVb:
Rx es CN, Ry es CF3 0 Cl y Rz es hidrégeno o CHs;
Ra es hidrégeno y Rb es hidrégeno and Rc es CHs; y
P1 es hidrogeno.
En determinadas realizaciones, la presente invencién incluye un compuesto de formula | a IV, en el que el
compuesto de féormula | a IV es predominantemente un diastereémero. En el presente contexto, el término
"predominantemente” significa que el compuesto de formula | a IV es mas de un 50 % de un diastereébmero
individual.
En algunas realizaciones, el compuesto de formula | a IV es mas de un 60 % de un diasteredmero individual.
En algunas realizaciones, el compuesto de formula | a IV es mas de un 70 % de un diasteredmero individual.
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula | a IV es mas de un 80 % de un diastereémero individual.
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula | a IV es mas de un 90 % de un diastereémero individual.
En algunas realizaciones, el compuesto de formula | a IV es mas de un 95 % de un diasteredmero individual.
En algunas realizaciones, el compuesto de formula | a IV es mas de un 98 % de un diasteredmero individual.
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula | a IV es mas de un 99 % de un diastereémero individual.
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula | a IV es mas de un 99,9 % de un diasteredmero individual.
En determinadas realizaciones, la presente invencion incluye un compuesto de férmula | a IV, en el que el
compuesto de férmula | a IV es predominantemente un enantimero. En el presente contexto, el término
"predominantemente” significa que el compuesto de formula | a IV tiene un ee mayor de un 50 %.
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula | a IV tiene un ee mayor de un 60 %.
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula | a IV tiene un ee mayor de un 70 %.
En algunas realizaciones, el compuesto de formula | a IV tiene un ee mayor de un 80 %.
En algunas realizaciones, el compuesto de formula | a IV tiene un ee mayor de un 90 %.
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula | a IV tiene un ee mayor de un 95 %.
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula | a IV tiene un ee mayor de un 98 %.
En algunas realizaciones, el compuesto de formula | a IV tiene un ee mayor de un 99 %.
En algunas realizaciones, el compuesto de formula | a IV tiene un ee mayor de un 99,9 %.
En algunas realizaciones de la presente invencion, el compuesto de férmula | a 1V, estd seleccionad entre el
siguiente listado. (Los nombres de compuesto del listado se generaron con ayuda de ChemDraw® versiones 8.0, 9.0
y/o 11.0 (Cambridge Soft Corporation, 100 CambridgePark Drive, Cambridge, MA 02140 EE.UU.)). Cuando no se
define la estereoquimica en un centro quiral en el nombre del compuesto, esto indica que la muestra preparada
contiene una mezcla de isémeros en ese centro.
4-((R)-2-ox0-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((R)-2-0x0-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
3-metil-4-((S)-2-ox0-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
3- metil-4-((S)-2-ox0-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(S)-1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-il)-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) pirrolidin-2-ona;
(S)-1-(benzo[d] [1,2,3]tiadiazol-6-il)-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-2-ona;

4-((R)-2-0x0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3 -il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo;
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4-((R)-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
2-cloro-4-((S)-2-ox0-4-((R)-2, 2, 2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il) benzonitrilo;
2-cloro-4-((S)-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il) benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((R)-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
2- cloro-3-metil-4-((R)-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
3- metil-4-((R)-2-0x0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo;
3- metil-4-((R)-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((4S,5R)-5-metil-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) oxazolidin-3-il) benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((4S,5R)-5-metil-2-0x0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((4S, 5S)-5-metil-2-oxo0-4-((R)-2, 2, 2-trifluoro-1-hidroxietil) oxazolidin-3-il) benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
2-cloro-4-((4S,5S)-5-metil-2-oxo0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
2- cloro-4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
3- metil-4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
3-metil-4-((4S,5S)-5-metil-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((R)-3 -metil-2-ox0-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)imidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo; y
4-((R)-3-metil-2-o0x0-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)imidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo.
En algunas realizaciones de la presente invencion, el compuesto de férmula | a IV, esta seleccionado entre el
siguiente listado. (Se generaron los nhombres de los compuestos en el listado con ayuda de ChemDraw® versiones
8.0, 9.0 y/0 11.0 (Cambridge Soft Corporation, 100 CambridgePark Drive, Cambridge, MA 02140 EE.UU.)). Cuando
no se define la estequiometria en un centro quiral en el nombre del compuesto, esto indica que la muestra preparada
contiene una mezcla de isémeros en ese centro.
4-((R)-2-0x0-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
3- metil-4-((R)-2-0x0-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4- ((R)-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo;
2-cloro-4-((S)-2-ox0-4-((R)-2, 2, 2-trifluoro-1-hidroxietil) oxazolidin-3-il) benzonitrilo;
2- cloro-3-metil-4-((R)-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
3- metil-4-((R)-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((4S, 5S)-5-metil-2-o0x0-4-((S)-2, 2, 2-(trifluoro-1-hidroxietil) oxazolidin-3-il) benzonitrilo;
4- ((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo;
2-cloro-4-((4S,5S)-5-metil-2-oxo0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo; y

2-cloro-4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo.
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La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de féormula I-IV o
cualquier realizacion estructural descrita en el presente documento y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

La invencion también proporciona una composicion para su uso en un método de modulaciéon de un receptor de
andrégenos en una célula, comprendiendo dicho método la administracion de un compuesto en dicha célula en la
que dicho compuesto tiene una férmula estructural I-IV o cualquier realizacion estructural descrita en el presente
documento, o su sal farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn proporciona un método de identificacion de un compuesto capaz de modular un receptor de
andrégenos que comprende poner en contacto una célula que expresa un receptor de andrégenos con un
compuesto segun la férmula I-1V, y controlar el efecto del compuesto en la célula.

La presente invencién también proporciona un compuesto para su uso en un método de tratamiento (por ejemplo,
prevenir, o mejorar los sintomas asociados con, o reducir la incidencia de, reducir la patogénesis de, facilitar la
recuperacion de o retrasar la aparicién de) una enfermedad, sindrome, enfermedad, o sintoma asociado con los
niveles insuficientes de andrégenos en un mamifero en necesidad de los mismos, en los que dicho método
comprende la administracion a dicho mamifero de una cantidad eficaz de un compuesto de formula I-IV, o cualquiera
de las realizaciones estructurales descritas en el presente documento o su sal farmacéuticamente aceptable, o una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula I-IV, o una de las realizaciones estructurales
descritas en el presente documento, o su sal farmacéuticamente aceptable y un excipiente farmacéuticamente
aceptable. En una realizacién particular, el mamifero es un ser humano.

En algunas realizaciones, la presente invencidon proporciona un compuesto para su uso en un método de
tratamiento, (por ejemplo, prevenir, 0 mejorar los sintomas asociados con, o reducir la incidencia de, reducir la
patogénesis de, facilitar la recuperacion de o retrasar la aparicion de) sarcopenia, fragilidad, esclerosis multiple,
osteoporosis, anemia, alteracién cognitiva, caquexia, distrofia muscular, falta de apetito, bajo peso corporal, anorexia
nerviosa, acné, seborrea, sindrome de ovario poliquistico, pérdida de cabello, emaciaciéon por SIDA, sindrome de
fatiga crénica, corta estatura, niveles bajos de testosterona, disminucién de la libido, hipertrofia benigna de préstata,
infertilidad, disfuncion eréctil, sequedad vaginal, sindrome premenstrual, sintomas posmenopausicos, terapia de
reemplazo hormonal femenino, terapia de reemplazo hormonal masculino, depresion, diabetes tipo Il, trastornos del
estado de animo, trastornos del suefio, trastornos de la memoria, trastornos neurodegenerativos, demencia de
Alzheimer, trastorno del déficit de atencién, demencia senil, enfermedad de las arterias coronarias, hirsutismo, dolor,
mialgia, infarto de miocardio, ictus, trastorno de coagulacién, tromboembolismos, trastorno cardiaco congestivo, baja
sensibilidad a la insulina, baja utilizacion de glucosa, azlcar en sangre alto, trasplante de drgano, sindrome
metabdlico, diabetes, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, lesiéon dental, enfermedad
dental, enfermedad periodontal, enfermedad hepatica, trombocitopenia, afecciones higado graso, endometriosis,
bochornos, sofocos, alteracion vasomotora, trastornos de estrés, enanismo, dislipidemia, enfermedad
cardiovascular, enfermedad de la arteria coronaria, enfermedad renal, trastornos de la piel delgada, letargo,
osteopenia, didlisis, sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn, enfermedad de Paget, osteoartritis,
enfermedad o trastornos del tejido conectivo, lesiébn, quemaduras, traumatismo, heridas, fractura o6sea,
aterosclerosis, caquexia, caquexia por cancer, y obesidad, en un mamifero en necesidad de los mismos,
comprendiendo dicho método la administracion a dicho mamifero de una cantidad eficaz de un compuesto segun
una estructura de féormula I-1V, o una de las realizaciones estructurales descritas en el presente documento, o su sal
farmacéuticamente aceptable, o una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula estructural
I-IV, o una de las realizaciones estructurales descritas en el presente documento que incluyen sus sales
farmacéuticamente aceptables y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una realizacion particular, el
mamifero es un ser humano.

En ciertos aspectos, la presente invencién describe un compuesto para su uso en un método de tratamiento, (por
ejemplo, prevenir, o mejorar los sintomas asociados con, o reducir la incidencia de, reducir la patogénesis de,
facilitar la recuperacion de o retrasar la aparicion de) cancer de préstata, cancer de mama, cancer endometrial,
cancer hepatocelular, linfoma, neoplasia endrocrina multiple, cancer vaginal, cancer renal, cancer de tiroides, cancer
testicular, leucemia, y cancer de ovarios en un mamifero en necesidad de los mismos, comprendiendo dicho método
la administracion a dicho mamifero de un compuesto segin una estructura de férmula I-IV, o una de las
realizaciones estructurales descritas en el presente documento, o su sal farmacéuticamente aceptable, o una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula estructural I-IV, o una de las realizaciones
estructurales descritas en el presente documento, o su sal farmacéuticamente aceptable, o una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula estructural I-IV, o una de las realizaciones estructurales
descritas en el presente documento que incluyen sus sales farmacéuticamente aceptables y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion particular, el mamifero es un ser humano.

En el contexto de la presente divulgacion, la frase "férmula | a IV" significa que, en cada instante, incluye los
compuestos de formula |, la, Ib, lla, lib, 1, Illa, lllb, IV, IVa 'y IVb.
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En algunas realizaciones, se describe un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula |, la 'y Ib en las
que X es O, comprendiendo dicho proceso un proceso para la preparaciéon de un compuesto de formula B, que
comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula A con un reactivo de carbonilacion

M‘Ra R0 e
0 Ry
NH P N._C
0
Ry R; Ry R,
Ry Ry
A B

en la que:

Rx, Ry, Rz, Ra 'y Rp son cada uno independientemente como se ha definido en la formula | o cualquiera de
realizaciones relacionadas y; R1 es un hidrogeno o un grupo protector de acido carboxilico apropiado.

En determinadas realizaciones de la presente invencion, el proceso de preparacion de la formula B se lleva a cabo
en presencia de una base.

En algunas realizaciones de los procesos descritos en la presente memoria, R1 es alquilo Ci6, bencilo o un
organosilano.

En determinadas realizaciones de los procesos descritos en la presente memoria, dicho agente de carbonilacion es
fosgeno, trifosgeno, N,N”-carbonildiimidazol o un dialquilcarbonato.

En determinadas realizaciones, un proceso para la produccion de un compuesto de formula II, lla y llb que
comprende la reaccion de un compuesto de férmula C con un reactivo capaz de generar un equivalente de adicién
de anion de trifluorometilo seguido de un tratamiento donador de protones:

P R

-d

HJS/_\_RD FsC
N O

o -+ ||CF3-||
Ry R, R,
Ry Ry
C II, Ia y IIb

En algunas realizaciones, el anion trifluorometilo que genera el equivalente comprende un trifluorometilsilano, en
determinadas realizaciones, el silano que contiene trifluorometilo es trimetilsililtrifluorometano.

En algunas realizaciones, dicho anion trifluorometilo se genera a partir de un trifluorometilsilano en presencia de un
anion de fluoruro.

Descripcion detallada de la invencion

El término "alquenilo" segln se usa en la presente memoria se refiere a un radical de cadena principal de
hidrocarburo, que tiene el nimero de atomos de carbono dentro del intervalo especificado. Por ejemplo, alquenilo Ca-
3 significa que el radical de hidrocarburo que esta ligado puede contener cualquiera de 2 a 3 4tomos de carbono
estando el resto de la valencia ocupada por atomos de carbono, a menos que se especifique lo contrario. El término
también incluye cada permutacién como se listara por separado. De este modo, alquenilo C23 incluye etenilo, 1-
propenilo y 2-propenilo.
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El término "alquilo” segun se usa en la presente memoria se refiere a radicales de hidrocarburo de cadena tanto
lineal como ramificada, que tienen el nUmero de atomos de carbono dentro del intervalo especificado. Por ejemplo,
alquilo C1-4 significa que un radical de hidrocarburo que esta ligado puede contener cualquiera de 1 a 4 atomos de
carbono, estando el resto de la valencia ocupada por atomos de hidrogeno. La definicion también incluye por
separado cada permutacién como si se listara por separado. De este modo, alquilo Ci-2 incluye metilo y etilo, El
término alquilo C1-3 incluye metilo, etilo, propilo y 2-propilo. El término alquilo Ci.4 incluye metilo, etilo, n-propilo, 2-
propilo, n-butilo, 2-butilo, iso-butilo y terc-butilo. El término alquilo Cuis incluye metilo, etilo, 2-propilo, n-butilo, 2-
metilbutilo, terc-butilo, n-pentilo, pentan-2-ilo, pentan-3-ilo y terc-pentilo, iso-pentilo.

El término "halégeno” segln se usa en la presente memoria se refiere a un radical de fldor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo” se refiere a un radical alquilo en el que dicho radical alquilo es el mismo que se ha definido
para el término "alquilo"- exceptuando que el radical alquilo tiene adicionalmente de 1 a 5 atomos de halégeno
ligados a la cadena alquilica. Por ejemplo, haloalquilo Ci incluye -CHzF, -CHF2, -CF3 y similares, haloalquilo C:
incluye -CHzF, CHF2, CF3,-CH2CH:zF, -CH2CHF2, -CH2CF3, -CF2CHF2, -CF2CF3 y similares. Haloalquilo Ci-3 se define
para que incluya -CHzF, -CHFz2, -CFs, -CH2CF3s, -CHFCFs, -CF2CF3, -CHCICHS3,-CH2CH2ClI, -CH2CH2CF3 y similares.
Haloalquilo Ci-4 se define para que incluya -CHzF,-CHF2, -CF3, -CH2CF3, -CHFCF3, -CF2CF3, -CHCICH3s, -CH2CH2ClI,
-CH2CH2CF3,-CH2CH2CH2CF3, CHCICF2CH2CHsz, CF2CH2CH2CHF2, CH2CH2CH2CH2F, CH2CH2CH2CH:2Cl vy
similares.

El término "hidroxialquilo" se refiere a un radical alquilo en el que dicho radical alquilo es el mismo que se ha definido
para el término "alquilo" exceptuando que el radical alquilo tiene adicionalmente 1 o 2 grupos hidroxilo ligados a la
cadena alquilica. Por ejemplo, hidroxialgquilo C2-4 incluye 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 2,4-dihidroxibutilo y similares.

La expresién "heteroarilo de 5 miembros" se refiere a un sistema de anillo de heteroarilo en el que dicho heteroarilo
contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre los grupos que consisten en N, O y S hasta 3 heteroatomos
adicionales seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S. Si no se define lo contrario, el sistema de anillos
de 5 miembros estd opcionalmente sustituido por 1-2 sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo Ci-2,
haloalquilo C1-2 0 CN. Los puntos de unién del(de los) sustituyente(s) opcional(es) asi como el resto de la molécula
pueden seleccionarse entre cualquier posicion en la que haya una valencia vacia. Algunos ejemplos de heteroarilos
de 5-miembros incluyen:

N P
N ¢ N
3. A
0 S
N S\. s N/
N <N ,WN y \N,k
\N-'N' N 1

La expresion "grupo metabdlicamente labil" se refiere a un grupo que cierto tiempo después de la administraciéon a
un organismo, se metaboliza de tal forma que el grupo metabdlicamente labil se convierte en hidrégeno. Existen
muchos procesos metabdlicos existen en el organismo, de manera que se retira un grupo quimico del resto de la
molécula. Estos procesos metabdlicos incluyen la accién de las enzimas en las cuales se pueden retirar
hidroliticamente ésteres, con velocidades aceleradas, o grupos alquilo u otras funcionalidades que se pueden oxidar
por parte de diversas enzimas metabolizantes, lo cual conduce a la retirada final del grupo metabdlicamente labil y
su sustitucion por hidrégeno. En el contexto de la presente invencion, el grupo metabdlicamente labil esta ligado a
un oxigeno, de forma que cuando se retira metabdlicamente el grupo en el organismo diana, se sustituye con el
tiempo por hidrégeno en algin punto del esquema metabdlico. Normalmente, el metabolismo referido en la presente
memoria es asistidos por enzimas pero no tiene porqué ser asi. Por tanto, se puede retirar quimicamente el grupo
metabdlicamente labil con la condicion de que tenga lugar la retirada quimica tras la administraciéon a un organismo.
Por ejemplo, se podrian retirar grupos metabdlicamente labiles por medio de hidrélisis quimica sencilla en el
estdmago, intestino o sangre. Los grupos metabdlicamente labiles se refieren al concepto de profarmacos que
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resultan bien conocidos por los expertos ordinarios en la técnica para alcoholes secundarios. Estos grupos
metabdlicamente labiles incluyen ésteres, carbonatos, carbamatos, grupos alquilo simples, fosfatos, fosfitos, sulfitos,
sulfatos y similares. En determinadas realizaciones de la presente invencion, el organismo referidos es un mamifero.
En algunas realizaciones el mamifero es un humano.

Los compuestos de la presente invencién pueden estar presentes en forma de sélidos y cuando estan presentes de
este modo pueden estar en forma amorfa o pueden ser cristalinos. Cuando los compuestos de la presente invencién
estan en forma cristalina, podrian estar presentes como polimorfo individual o una mezcla de polimorfos o incluso
como mezcla de material amorfo junto con uno 0 mas polimorfos distintos - la invencién no esta limitada de acuerdo
con ningun sélido particular o forma en estado liquido.

Los compuestos de la presente invencion contiene al menos un estereocentro y por tanto, existen en diversas
formas estereocisoméricas. Los estereocisdbmeros son compuestos que difieren Gnicamente en su configuracion
espacial. Los enantiomeros son pares de estereoisémeros cuyas imagenes especulares no se pueden superponer,
del modo méas comun debido a que contiene un atomo de carbono sustituido de forma asimétrica que actia como
centro quiral. "Enantiémero” significa uno de un par de moléculas que son imagenes especulares una con respecto a
la otra y no se pueden superponer. Diastereémeros son estereoisdémeros que no estan relacionados como imagenes
especulares, de la manera mas comun porque contiene dos 0 mas atomos de carbono asimétricamente sustituidos.
"R" y "S" representan la configuracion de los sustituyentes alrededor de uno o mas atomos de carbono quiral. De
este modo, "R" y "S" indican las configuraciones relativas de sustituyentes alrededor de uno o mas atomos de
carbono quirales. Cuando la estereoquimica de un compuesto divulgado se nombre o se describe por medio de la
estructura, el estereocisébmero nombrado o descrito es al menos un 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 98 %, 99 %
0 99,9 % en peso puro con respecto a los otros estereoisémeros. Cuando se nombra o dibuja un enantiomero
individual por medio de la estructura, el enantidmero dibujado o descrito es al menos 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %,
95 %, 98 %, 99 % 0 99,9 % en peso Opticamente puro. El porcentaje de pureza en peso es la relacion del peso del
enantiomero con respecto al peso del enantiémero mas el peso de su isémero optico.

Los compuestos de la invencién se pueden preparar como isémeros individuales por medio de la incorporaciéon o
partiendo de un isémero especifico, sintesis especifica de isdbmero, separacion de diastereémeros o resolucion a
partir de una mezcla isomérica. Las técnicas de resolucion convencionales incluyen la formacion de la sal de una
base libre de cada isdbmero de un par isométrico usando un acido Opticamente activo (seguido de cristalizacion
fraccionada y regeneracion de la base libre), formacion de la sal de la forma acida de cada isémero de un par
isomérico usando una amina épticamente activa (seguido de cristalizacién fraccionada y regeneracién del acido
libre), formacién de un éster o amida de cada uno de los isomeros de un para isomérico usando un acido
Opticamente puro, amina o alcohol (seguido de separacion cromatografica y retirada de la sustancia auxiliar quiral) o
resolucion de una mezcla isomérica bien de un material de partida o bien de un producto final usando diversos
métodos cromatograficos bien conocidos.

Cuando los compuestos de la presente invencién incluyen uno o mas sitios basicos tales como aminas, se pueden
preparar sales de adicion acidas y la presente invencién incluye dichas sales de adicion acidas. Algunos ejemplos
representativos (no limitantes) de sales de adicion acidas incluyen clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, acetato,
bencenosulfonato, mesilato, besilato, benzoato, tosilato, citrato, tartrato, sulfato, bisulfato, lactato, maleato,
mandelato, valerato, laurato, caprilato, propionato, succinato, fosfato, salicilato, napsilato, nitrato, tanato, resorcinato
y similares, incluyendo sales multripréticas tales como las mezclas de sales de adicidn acidas. En los casos en los
cuales esta presente una amina, la presente invencion también engloba sales de amonio cuaternizadas de esas
aminas. Deberia apreciarse que también se engloban los N-6xidos de aminas dentro de la definicion de los
compuestos de la presente invencién. De igual forma, cuando los compuestos de la presente invencion incluyen uno
0 mas sitios acidos tales como acidos carboxilicos, fenoles y similares, se pueden preparar sales de adicién basicas
y la presente invencion incluye dichas sales de adicion basicas. Por ejemplo, algunos compuestos &acidos
representativos (no limitantes) de la presente invencién pueden estar presentes en su forma de litio, sodio, potasio,
amonio, trialquilamonio, calcio, magnesio, bario y similares.

Los compuestos de la presente invencién también pueden estar presentes en forma de solvatos y dichos solvatos
guedan englobados dentro del alcance de la presente invencién incluso cuando no se describen de forma explicita.
Preferentemente, dichos solvatos son hidratos pero pueden ser solvatos formados por otros disolventes,
preferentemente cuando se considera que esos solvatos no son téxicos o al menos son aceptables para
administracion a mamiferos, preferentemente humanos. Los solvatos pueden ser estequiométricos 0 no
estequiométricos, singulares o en combinacién. Algunos solvatos a modo de ejemplo incluyen agua, etanol, acido
acético y similares.

La utilidad terapéutica de estos compuestos incluye "tratar" un mamifero, preferentemente un humano en el que el
tratar segun se entiende incluye tratar, prevenir, o0 mejorar los sintomas asociados con, o reducir la incidencia de,
reducir los patégenos de, facilitar la recuperacion de o retrasar la aparicion del sindrome, enfermedad, dolencia o
afeccion que se considere. Los compuestos de la presente invencion pueden ser (tiles también en estados o
afecciones en los que no se percibe ningln déficit, enfermedad o dolencia claros per se, sino mas bien, en los que
se obtiene una afeccién, sensacion, rendimiento, capacidad o estado preferente mediante la intervencion terapéutica

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2550319 T3

con un compuesto de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion, cuando se utilizan como terapéuticos pueden administrarse por cualquier
método conocido por un experto en la materia tales como vias oral, bucal, intravenosa, subcutanea, intramuscular,
transdérmica, intradérmica, intravascular, intranasal, sublingual, intracraneal, rectal, intratumoral, intravaginal,
intraperitoneal, pulmonar, ocular e intratumoral.

Como se utiliza en el presente documento, el término "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad que, cuando se
administra en un régimen de dosificacion apropiado, es suficiente para tratar (terapéutica o profilacticamente) el
trastorno diana. Por ejemplo, y una cantidad eficaz es suficiente para reducir 0 mejorar la severidad, duracién o
progresion del trastorno que se esta tratando, prevenir el avance del trastorno que se esta tratando, causar la
regresion del trastorno que se esté tratando, o potenciar o mejorar el(los) efecto(s) terapéutico(s) de otra terapia.

Cuando se administran, los compuestos y composiciones de la presente invencién pueden administrarse con dosis
una vez al dia o mdltiples dosis diarias tales como dos veces al dia, tres veces al dia y cuatro veces al dia.

En una realizacion de la presente invencion, el compuesto se administra por via oral cuando se puede formular para
la administraciéon de dosificacion sélida o administracion de dosificacion liquida. La administracion de dosificacion
sélida puede estar en forma de un comprimido, granulo, capsula, pastilla, pellet, polvo y similares. Las formulaciones
de dosificacion liquidas incluyen jarabes, soluciones, geles, suspensiones, elixires, emulsiones, coloides, aceites, y
similares.

Como se ha mencionado previamente, los compuestos de la presente invencion pueden ser sélidos y cuando se
presentan como sélidos, pueden tener un tamafio de particula definido. Cuando el compuesto de la presente
invencién no es particularmente soluble en agua, en ocasiones es preferible administrar el compuesto con un cierto
tamafo de particula - un tamafio de particula con un intervalo preferente en el que el promedio del tamafio de
particula es inferior a 100 micrémetros, o 75 micrometros, o 50 micrometros, o 35 micrometros, o 10 micrémetros 0 5
micrometros.

Las formulaciones de dosificacion sélidas comprenderan al menos un compuesto de la presente invencion junto con
uno o mas excipientes farmacéuticos. Estos excipientes son conocidos por el experto en la materia e incluyen, a
modo de ejemplo no limitante, diluyentes (alcoholes monosacaridos, disacaridos y polihidricos que incluyen almidén,
manitol, dextrosa, sacarosa, celulosa microcristalina, maltodextrina, sorbitol, xilitol, fructosa y similares), aglutinantes
(almiddn, gelatina, azucares naturales, resinas, ceras y similares), disgregantes (acido alginico, carboximetilcelulosa
(calcio o sodio), celulosa, croscarmelosa, crospovidona, celulosa microcristalina, glicolato sédico de almidén, agar y
similares), agentes tamponadores acidos o basicos (citratos, fosfatos, gluconatos, acetatos, carbonatos,
bicarbonatos y similares), agentes quelantes (acido edético, calcio edetato, disodio edetato y similares),
conservantes (acido benzoico, gluconato de clorhexidina, benzoato de potasio, sorbato de potasio, acido sérbico,
benzoato de sodio y similares), deslizantes y lubricantes (estereato de calcio, aceites, estereato de magnesio,
trisilicato de magnesio, fumarato de sodio, silice coloidal, estereato de cinc, oleato de sodio, acido estearico, y
similares), antioxidantes y/o conservantes (tocoferoles, ascorbatos, fenoles, y similares) y agentes acidificantes
(acido citrico, acido fumarico, acido malico, acido tartarico y similares) asi como agentes colorantes, agentes de
recubrimiento, agentes aromatizantes, agentes de suspension, desecantes, humectantes y otros excipientes
conocidos por los expertos en la materia.

Las formulaciones de dosificacion soélidas de la presente invencién pueden prepararse de diferentes formas
incluyendo la mas comun, comprimidos y capsulas. Los comprimidos pueden formularse mediante una amplia
variedad de métodos conocidos por un experto en la materia incluyendo, por ejemplo, la preparacion de una mezcla
de polvo seco de la sustancia del farmaco en combinacién con uno o mas de los excipientes que granulan la mezcla
y presionan entre si en un comprimido y recubren opcionalmente el comprimido con un recubrimiento entérico o0 no
entérico. El recubrimiento final incluye normalmente un pigmento protector claro tal como 6xido de titanio y una laca
0 cera para mantener el comprimido seco y estable. Sin desear quedar ligado a teoria o ejemplo alguno, en algunos
casos podria ser preferible preparar los comprimidos mediante granulacién en himedo del farmaco con uno o mas
excipientes y después extrusion del material granulado.

Las formas de dosificacion sélidas de la presente invencién también incluyen capsulas en las que el farmaco se
contiene dentro de la capsula ya sea en polvo junto con excipientes opcionales o0 como granulos que contienen
usualmente uno o mas excipientes junto con el farmaco y en el que el granulo a su vez puede recubrirse
opcionalmente, por ejemplo, de forma entérica o no entérica.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las formulaciones de dosificacion sélidas de la presente invencion
se formulan en una formulaciéon de liberacién sostenida. Tales formulaciones se conocen por los expertos en la
materia y generalmente se basan en la coformulaciéon del farmaco con una o mas matrices que forman sustancias
gue retrasan la liberacion del modulador del receptor de andrégenos, extendiéndose de este modo, la vida del
compuesto en el tracto digestivo y por lo tanto extiende los compuestos de semivida. Algunas matrices que forman
sustancias no limitantes incluyen hidroxipropilmetilcelulosa, carbopol, carboximetilcelulosa sddica y similares.
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En algunas realizaciones de la presente invencion, los compuestos se formulan para administrarse de manera
diferente a una forma de dosificacion oral sélida. Por ejemplo, en ciertos casos podria ser preferente administrar un
compuesto de la presente invencion mediante una via pulmonar. Una via pulmonar de administracion significa
normalmente que el compuesto de la presente invencién se inhala en el pulméon en el que se absorbe en la
circulacion. Tal via de administracion tiene la ventaja de evitar un efecto de primer paso hepatico de este modo
aumenta posiblemente la biodisponibilidad asi como reduce o elimina los efectos agonistas de andr6genos no
deseables en el higado de modo que las enzimas hepaticas aumentan y/o disminuyen HDL. Se puede conseguir la
formulacion de un compuesto de la invencién para la administracion pulmonar micronizando el compuesto de la
invencién a un tamafio de particula muy fino, normalmente con promedio de diametro de menos de 20 micrometros,
0 menos de 10 micrometros o entre 2 y 5 micrémetros. A continuacion el polvo puede inhalarse por si mismo o0 mas
probablemente mezclarse con uno o mas excipientes tales como lactosa o maltosa. El polvo puede inhalarse a
continuacion en un dispositivo de inhalacion de polvo seco una o multiples veces al dia en funcién del compuesto
particular y los pacientes que lo necesiten. Otros tipos de formas de dosificacion pulmonar se abarcan también en
esta invencion. En una alternativa a la administracion de polvo seco, el compuesto de la presente invencién puede
suspenderse en un medio de formacién de aerosol e inhalarse como una suspensién a través de un inhalador
dosificado o un nebulizador.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la administracion transdérmica. Puede tomarse
una ventaja efectiva de estos compuestos a través de una amplia variedad de opciones transdérmicas. Por ejemplo,
los compuestos de la presente invencion pueden formularse por parches de difusién pasiva en los que se incrustan
preferentemente en una matriz que permite la difusion lenta del compuesto en la circulacion del sujeto que se esta
tratando. Para este fin, el compuesto se disuelve o se suspende preferentemente en disolventes que incluyen a
modo de ejemplos no limitantes uno o mas de etanol, agua, propilenglicol, y Klucel HF. En algunos casos, una matriz
polimérica (por ejemplo, adhesivo de acrilato) comprendera la mayor parte de la formulaciéon transdérmica. En
algunos casos, las formulaciones transdérmicas pueden disefiarse para ser compatibles con tecnologias de
administracion transdérmica alternativas. Por ejemplo, algunas tecnologias transdérmicas logran una mayor y/o mas
administracion consistente creando microporos en la piel utilizando radiofrecuencia, ultrasonidos o electricidad. En
algunos casos, los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse con tecnologia de microagujas en el que
el compuesto se carga en o sobre agujas muy pequefias que no necesitan penetrar en la dermis para ser efectivas.

Los compuestos de la presente invencion pueden emplearse solos o junto con otros agentes terapéuticos. A modo
de ejemplo no limitante, los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse junto con antilipidémicos
(estatinas, fibratos, aceites omega-3, niacinatos y similares), agentes antiresortivos 0seos (bisfosfonatos,
estrogenos, moduladores selectivos del receptor de estrogenos (MSRE), calcitonina, y similares), agentes
anabodlicos o6seos (PTH y fragmentos, por ejemplo teriparatida, PTHRP y analogos por ejemplo BaO58),
antidiabéticos (por ejemplo, sensibilizadores de insulina, inhibidores de absorcion de glucosa y sintesis (por ejemplo
metfornina)), agentes antiansiedad, antidepresivos, agentes antiobesidad, agentes anticonceptivos, agentes
anticancer, agonistas PPARy (por ejemplo pioglitazona), y similares. Cuando se utilizan en combinacién, los
compuestos de la presente invencion pueden coformularse o coadministrarse, en el que dicha coadministracién no
requiere la dosificacion exactamente al mismo tiempo sino mas bien indica que el paciente esta en tratamiento con
uno o mas de los agentes adicionales durante el periodo del tratamiento con los moduladores selectivos de
andrégenos de la presente invencion. Por tanto, el(los) farmaco(s) adicional(es) para el tratamiento de combinacién
puede(n) administrarse de forma simultanea, secuencial o separada de los compuestos de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse segin una pauta posologica diferente y la
dosificacion puede ajustarse cuando el sujeto considere necesario o preferentemente el sujeto en consulta con un
profesional cualificado de la medicina. La dosificacion de los compuestos de la presente invencion puede tener lugar
mediante mltiples vias y en consecuencia, la pauta posologica y las cantidades dependen no sélo del peso, sexo,
edad, terapia contemplados del sujeto en particular, etc. sino también de la via del farmaco seleccionado.

A modo de ejemplo no limitante, los compuestos de la presente invencion pueden considerarse para la dosificacion
por via oral una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia 0 mas de tres veces al dia en funciéon de las
necesidades particulares de ese sujeto, la formulacion del farmaco, etc. La dosificacion serd normalmente de
aproximadamente 0,01 mg a 500 mg de farmaco por dosificacion diaria, por ejemplo de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 10 mg, tal como de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 3 mg, o de aproximadamente
0,1 mg a aproximadamente 250 mg de farmaco por dosificacion diaria, o de aproximadamente 1mg a
aproximadamente 150 mg de farmaco por dosificacion diaria, o de aproximadamente 5 mg a aproximadamente
100 mg de farmaco por dosificacién diaria.

Ha de entenderse que la cantidad de un compuesto dosificado al dia puede administrarse cada dia, cada dos dias,
cada 2 dias, cada 3 dias, cada 4 dias, cada 5 dias, etc. Por ejemplo, con cada administracion cada dos dias, una
dosis de 5mg al dia puede iniciarse el lunes con una primera dosis posterior de 5 mg al dia administrada el
miércoles, una segunda dosis posterior de 5mg al dia administrada el viernes, etc. En una realizacion, un
compuesto de la presente invencion se dosifica una vez cada siete dias.
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Los compuestos de la presente invencion pueden dosificarse también en una base mensual significando que esta
administracion se realiza una vez al mes. Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden dosificarse en
una base semanal (una vez a la semana), cada dos semanas, cada tres semanas o cada cuatro semanas durante
un solo dia o multiples dias.

Cabe sefialar que el intervalo de dosis para los compuestos de la presente invencién puede ajustarse segun el
compuesto particular utilizado, su dosificacién, la indicacion que se esta tratando y el paciente y/o juicio del médico.

Los compuestos de la presente invencién pueden dosificarse segin sea necesario o "pro re nata" "PRN" y "a
demanda" En este tipo de dosificacion, los compuestos de la presente invencién se administran en una dosis
terapéuticamente eficaz en algin momento antes del comienzo de una actividad en la que se desea el efecto
terapéutico de los compuestos de la presente invencion. La administracion puede ser inmediatamente anterior a
dicha actividad, incluyendo aproximadamente O minutos, aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 20
minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 3
horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 5 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 7 horas,
aproximadamente 8 horas, aproximadamente 9 horas, o aproximadamente 10 horas antes de dicha actividad, en
funcién de la formulacion.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse mediante varias vias de sintesis y técnicas conocidas
por los expertos en la materia. Los procesos desvelados en el presente documento no deben en modo alguno
interpretarse en el sentido de limitar los ejemplos o alcance de la invencién sino mas bien se proporcionan como
algunas de las formas representativas de los compuestos que pueden prepararse o se prepararon de la presente
invencion.

En algunos casos, se emplean grupos protectores en la sintesis de los compuestos de la presente invencion y
deberia apreciarse que son una configuracion diversas de grupos protectores y estrategias la que se puede emplear
en sintesis organicas (T.W. Green y P.G.M. Wuts (2006) Green’s Protective Groups in Organic Synthesis) y que
cuando se hace referencia a un grupo protector, de forma genérica deberia considerarse cualquier grupo protector
apropiado.

En algunos casos, se emplean grupos salientes en la sintesis de compuestos de la presente invencién. Cuando se
hace referencia a un grupo saliente especifico, deberia apreciarse que también se podrian usar otros grupos
salientes. Normalmente, los grupos salientes incluyen los grupos que pueden estabilizar un anién. En el caso de
sustituciones aromaticas nucledfilas, el grupo saliente puede ser un anién o grupo con carga neutra. En algunos
casos, el grupo saliente para la sustitucion aromatica nucledfila puede ser un grupo que no se considere de manera
normal como anién estabilizado (por ejemplo, fluoruro o hidruro). Sin pretender quedar ligado a teoria alguna u
ejemplos, algunos grupos salientes nucledfilos normales incluyen halégenos, sulfonatos (O-mesilatos, O-tosilatos,
etc.), hidruros, aminas cuaternizadas, nitro y similares. Discusién adicional y ejemplos se pueden encontrar en los
libros de texto mas destacados sobre quimica organica que incluyen, por ejemplo, March’s Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure, 52 edicion.

Asignacion de estequiometria - Los ejemplos de la presente invencion descritos en la presente memoria tienen al
menos dos estereocentros. Debido a la naturaleza de las sintesis quimicas usadas para la preparacion de los
ejemplos especificos de la presente invencién, de obtuvo un conjunto de diastereémeros para cada compuesto
sintetizado. Se observd que estos diasteredmeros se separaban de forma bastante sencilla por medio de
cromatografia usando EtOAc y hexanos.

Se asignd la estereoquimica absoluta de los diastereémeros por analogia a la solucion de cristal de rayos-X
individual obtenida para un diastereomero (el compuesto del Ejemplo 20) a partir de uno de los pares
diastereoméricos (compuestos de los Ejemplos 19 y 20).

CH OH OH
FaC 3 FSC’.H,,‘\: F-}C’\,,{
. 0 + o]
N gel de silice N\\( NW(
o) - o) 0
NC EtOAc/hexanos NC NG
CF, CF3 CFs
Mezcla diastereomérica Ejemplo 19 i o 20
! jemplo
Mas polar Menos polar
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El ejemplo 20 fue el isbmero menos polar y se comprobd que tenia la estructura mostrada, que tiene una
estereoquimica de cadena lateral 4(R) de acuerdo con las reglas de prioridad Cahn-Ingold Prelog. Dado que el
Ejemplo 20 tenia la estereoquimica de cadena lateral 4(R), se asigné el Ejemplo 19 como el otro diastereémero con
estereoquimica 4(S) de acuerdo con las reglas de prioridad de Cahn-Ingold-Prelog. Ademas, el Ejemplo 20 también
demostré una menor afinidad de unién al receptor de andrégenos que el Ejemplo 19:

OH

FaC ™\~

O

[ j’N\x(

O

NC
CF,
Ejemplo 20

Isbmero Menos Polar (SiO2 EtOAc al 50 % /hexanos; Fr = 0,5)
(Estructura estabilizada por medio de Rayos-X de cristal individual).
Clso de union AR =72 nM.

OH
FaC

z.]/L
L1

O

NC
CFy

Ejemplo 19

Isémero Mas Polar (SiO2 EtOAc al 50 %/ hexanos; Fr = 0,2)
Clso de unién AR =4 nM.

Para todos los ejemplos de la presente invencion, cada para distereoméricos incluyé un isémero que fue claramente
menos polar que el otro (EtOAc/hexanos en cromatografia de capa fina con gel de silice). El isomero menos polar
también presentd una afinidad menor por el receptor de andrégenos que la medida por medio de los ensayos
descritos en la presente memoria. Por consiguiente, se asigné al isbmero menos polar que, en cualquier caso,
también fue el isdbmero menos activo con la estereoquimica de cadena lateral 4(R) como el compuesto del Ejemplo
20.

A pesar de los esfuerzos para determinar la férmula estructural actual para cada par de diastere6meros que se han
descrito anteriormente, es posible asignar de forma inadvertida uno o mas pares con la estereoquimica absoluta
incorrecta. Un experto en la técnica aprecia que se pueden producir ambos diastereémeros posibles tras la adicion
del grupo CF3 y que se pueden separar estos diasteredmeros. Un diasteredmero tiene una afinidad desde
ligeramente mejor a significativamente mejor por el receptor de andrégenos que el otro, aunque en muchos casos
ambos demuestran una actividad en unién in vitro y/o en experimentos in vivo como en ensayo de Herschberger con
ratas. Ambos isdmeros se incluyen en diversas realizaciones de la presente invencién.
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Procedimientos Experimentales

Ejemplos 1y 2
NH, Isoamilinitrilo Br N O o
/@’ CUBr2, MeCN A I N
NC etapa-1  NC Cs,C04, Pdy(dbal; o)
CF3 CFg S .
Xanthphos, dioxano,
1a 1b etapa-2 CFs 14
OTMS
CF3TIVIS CsF
Dess-Martin
HCI 2N,’d|o:(ano CHgCig
etapa-3 etapa 4 etapa-5
CFa g CFa
1f
OH OH
FiC FaG
N N
KOH, THF-H;0 +
etapa-6 NC NC .
CF3 CFB
Ejemplo 1 Ejemplo 2
5
Intermedio 1 b 4-bromo-2-(trifluorometil)benzonitrilo
NH;  Nitrito de isoamilo Br
Cubry , CH3CN
NC NC
CF4 CFq
13 1b

Se afiadi6 nitrito de isoamilo (6 ml, 40,9 mmol) a una solucién de 4-amino-2-(trifluorometil)benzonitrilo (1a) (5,0 g,
10 26,9 mmol) en CH3CN (50 ml), enfriada hasta 0°C y se agitd6 durante 30 minutos. Posteriormente, se afadié por
partes CuBrz (7,1 g, 32,0 mmol) a la mezcla de reaccion manteniendo la temperatura a 0 °C. Se calent6 lentamente
la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se agité durante 4 h mas. Después de que se completara la
reaccion (segun TCL), se verti6 la mezcla de reaccién en una solucion saturada de NaCl y se sometié a extraccion
con EtOAc (3 x 70 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SOas y se concentré a presion
15 reducida para proporcionar el residuo bruto que se purificé por medio de cromatografia en columna para obtener el
bromo 1b (5 g, 74 %) en forma de jarabe.
TLC: EtOAc al 30 %/Hexano (Fr: 0,8)

RMN H (500 MHz, CDCls, & en ppm): 7,95 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J= 8,5 Hz, 1H).
20
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(R)-4-(2-ox0-5-((tritiloxi) metil) pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo (1c)

TrO
Br N O
o H 1c N
NC Cs,C04, Pdy(dba)s O
CFq Xanthphos, dioxano NG
1b CF3 1d

Se afiadio (R)-5(tritriloxi)metil)pirrolidin-2-ona 1c (4 g, 11,2 mmol) a una solucién de bromo 1b (3 g, 12,0 mmol)
disuelto en 1,4-dioxano (40 ml) a temperatura ambiente, seguido de Cs2COs (4,2 g, 13 mmol) y se purgd gas de
Arg6n durante 30 minutos. Se afiadieron Pdz(dba)s (0,5 g, 0,55 mmol) y Xanthphos (0,8 g, 1,38 mmol) a la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente. Posteriormente, se calento la mezcla de reaccion hasta 100 °C durante 16 horas.
Después de que se completara la reacciéon (segun TCL), se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de
celite. Se lavo el lecho de celite con EtOAc (5 ml) y se combinaron los filtrados, se secaron sobre Na:SO4 y se
concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo. Se purificé el material bruto por medio de
cromatografia en columna para obtener el éter tritilico 1d (3,1 g, 50 %) en forma de soélido blanquecino. TLC: EtOAc
al 40 % /hexano (F:. 0,3).

RMN *H (500 MHz, CDClIs, d en ppm): 8,30 (s, 1H), 8,09 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,88 (t, J= 8,5 Hz, 1H), 7,22-7,19 (m,
10H), 7,15-7,14 (m, 5H), 4,81 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 3,21 (dd, J = 10,5 Hz, 3,0 Hz, 1H), 3,13 (dd, J = 10,5 Hz, 3,5 Hz,
1H), 2,83-2,76 (m, 1H), 2,56-2,54 (m, 1H), 2,36-2,25 (m, 1H), 2,03-1,99 (m, 1H).

Masa (ESI): 527,2 [M*+1].

(R)-4-(2-(hiroximetil)-5-oxopirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo 1e
TrO HO

N HCl 2N/dioxano N

¥

NC NC

CF3 CF3
1d ’ 1e

Se afiadi6 HCI 2M en dioxano (30ml) a una solucion de (R)-4-(2-oxo-5-(tritriloxi)metil)pirrolidin-1-il)-2-
(trilflurometil)benzonitrilo 1d (3 g, 5,68 mmol) en 1,4 dioxano (30 ml), enfriado a 0 °C. Posteriormente se calento la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se agit6 durante 16 horas. Tras completar (por medio de TLC), se
diluy6 la mezcla de reaccion con H20 (20 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (3 x 75 ml). Se secaron los
extractos organicos combinados sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. Se purificé el material bruto
por medio de cromatografia en columna para obtener el alcohol 1e (1,6 g, 93 %) en forma de sélido blanco.

TLC: EtOAc al 50 % /Hexano (Fr: 0,2)

RMN!H (500 MHz, CDCls, & en ppm): 8,48 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,98 (dd, J= 8,5 Hz, 2,0 Hz, 1H), 4,93 (t,
J=5,5 Hz, 1H), 4,63-4,60 (dd, J= 8,5, 4,0 Hz, 1H), 3,58-3,53 (m, 1H), 3,48-3,44 (m, 1H), 2,75-2,68 (m, 1H), 2,46-2,40
(m, 1H), 2,25-2,17 (m, 1H), 2,05-1,99 (m, 1H).
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4-((R)-2-0x0-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (Ejemplo 1) y

4-((R)-2-0x0-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (Ejemplo 2)

Q OTMS
H CF,TMS, CsF F3sC
Dess-Martin THF
N N
CHZCIE —
etapa-
etapa4 - 0
NC NC
CF3 1¢ CFa CF3 ”
1f
OH OH
FBC F3C ‘
KOH, THF-H,O N + N
etapa-6 5
]
NC NC
CFq
Ejemplo 1 Ejemplo 2

Ejemplos 1y 2

Se afadié peryodinano de Dess-Martin (2,9 g, 7,0 mmol) a una solucién de (R)-4-(2-(hidroximetil)-5-oxopirrolidin-1-
il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (1e) (1,0 g, 3,53 mmol) en CH2Clz (50 ml), enfriado a 0 °C. Se calent6 lentamente la
mezcla de reaccidn hasta temperatura ambiente, se agité durante 6 horas y se inactivé con solucion de NaHCOs
saturado (50 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (3 x 75 ml). Se secaron los extractos combinados sobre
Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el aldehido If (1,0 g, bruto) que se llevd a la etapa
siguiente sin purificacion alguna.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,5)

Se disolvié el aldehido bruto 1f (1,0 g, 3,56 mmol) en THF seco (50 ml), se enfrié a 0 °C y se afiadié6 CsF (0,6 g,
3,97 mmol) seguido de CF3TMS (6 ml, 35,0 mmol) y se agitdé durante 6 horas. Después de que se completara la
reaccion (segun TCL), se inactivé la mezcla de reaccion con NH4Cl acuoso y se sometio a extraccion con EtOAc (3 x
75 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na:SOs4 y se concentré a presion reducida para
obtener éter sililico bruto 1 g (1,2 g) en forma de mezcla de disateredbmeros. Se us6 el material bruto para la etapa
siguiente sin purificacion alguna.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano F: (0,7 y 0,8)

Se recogio éter sililico bruto 1g (1,2 g, 2,83 mmol) en THF (50 ml) y se afiadi6 KOH (0,46 g, 8,36 mmol) disuelto en
H20 (50 ml) a 0 °C y se agit6 durante 1 horas. Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se diluy¢ la
mezcla de reaccion con H20 (20 ml) y se sometid a extraccién con EtOAc (3 x 75 ml). Se secaron los extractos
orgénicos sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el residuo bruto que se purificd por
medio de cromatografia en columna para obtener el Ejemplo 1 (0,1 g) y el Ejemplo 2 (0,4 g) ambos en forma de
s6lidos blancos.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano Fr: (0,2 (Ejemplo 1) y 0,4 (Ejemplo 2)

Ejemplo 1

RMN!H (500 MHz, CDClIs, & en ppm) (Ejemplo 1): 8,22 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,16 (t, J= 8,5 Hz, 1H), 8,02 (dd, J=
8,5 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J= 6,5 Hz, 1H), 4,97 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,31-4,27 (m, 1H), 2,81-2,76 (m, 1H), 2,45-2,35
(m, 2H), 2,07-2,03 (m, 1H).

Masa (ESI): 351,0 [M*-1]

Pureza HPLC: 98,26 %
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Ejemplo 2

RMN *H (500 MHz, CDCls, & en ppm): 8,29 (s, 1H), 8,24 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,93 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,74 (d, J=
6,5 Hz, 1H), 4,98 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 4,09 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 2,70-2,65 (m, 1H), 2,50-2,48 (m, 1H), 2,24-2,19 (m, 2H).

5 Masa (ESI): 351,0 [M*-1]
Pureza HPLC: 97,1 %

Ejemplo 3y Ejemplo 4

PivCI, Et

HZNQCI THF seco
CF, etapa-1
3a

HN

CuCN, NMP  ©
etapa-3

R

TrO 3g

032003, Pdg(dba)3,
BrQCN Xanthphos, 1,4-dioxano NG
CF, etapa-6

N, o:PL

nBuli, Mel,
THF seco
Cl

0224
HNQCI
3%/ ©F

3

etapa-2
ap CF;

HOL EtOH 1, N‘QC
etapa -4
CF
3¢ °

NaNQ,,
N CuBr

etapa-5

TrQ HO

HCI 2M/dioxano,

1,4-dioxano
N NC N
etapa-7
3G o FaC 0

3f 3h : 3i
OHC F\C OTMS
Dess-Martin, CsF, CFsTMS,
CH,CN
3 NG N THF seco NG N
etapa-8 etapa-9
FsC 0 FaC ©
3 3k

KOH ac., THF
etapa-10

10

OH
FSC FaC
A e
FSC 0 FSC 0

EjemBIo 3

OH

Ejemplo 4
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N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)pivalamida (3b)

PivCl, EtsN,
HoN | THF seco O
- - HN Cl
CFq
3a 3b CR,

Se afiadieron EtsN (0,4 ml, 2,76 mmol) seguido de PivCl (0,34 ml, 2,8 mmol) a una solucién de 4-cloro-3-
(trifluorometil)anilina (3a) (0,5 g, 2,55 mmol) en THF seco (8 ml), enfriada a 0 °C. Se agit6 la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 4 horas. Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se diluyé la mezcla
de reaccion con agua (20 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (3 x 15 ml). Se lavaron los extractos organicos
combinados con agua (30 ml). Se separé la fase orgénica sobre Na>SOa4 y se concentré a presion reducida para

proporcionar el material bruto que se trituré con n-hexano para obtener la amida deseada 3b (0,45 g, 60 %) en forma
de sélido blanco.

TLC: EtOAc al 35 %/Hexano (Fr: 0,4)

RMN H (200 MHz, CDCls, 5 en ppm): 7,87 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,74 (dd, J= 8,8 Hz, 2,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 8,6 Hz,
2H), 1,33 (s, 9H).

Masa (ESI): 280,1 [M*]

N-(4-cloro-2-metil-3-(trifluorometil) fenil) pivalamida (3c)

O nBuli, Mel, ¢
HN C| THF seco HN Cl

3b 3c

Se disolvié N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)pivalamida (3b) (3 g, 10,7 mmol) en THF seco (30 ml), enfriado a 0 °C, y
se afiadidé n-BuLi (15,6 ml, 25,7 mmol). Trascurridas 3 horas, se afiadié una soluciéon de Mel (0,66 ml, 10,56 mmol)
en THF (7 ml) a la mezcla de reaccién que mantenia la temperatura a 0 °C y se agité durante 3 horas adicionales y
se inactivd con una solucién de NH4Cl acuoso. Se sometidé a extracciéon la mezcla de reaccion con EtOAc (3 x
30 ml). Se secaron los extractos organicos sobre Na2S04 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el
material bruto que se purific6 por medio de cromatografia en columna para obtener N-(4-cloro-2-metil-3-
(trifluorometil)fenil)pivalamida (3c) (2,0 g, 64 %) en forma de sélido blanquecino.

TLC: EtOAc al 40 %/Hexano (Fr: 0,5)

RMN *H (200 MHz, CDCls, 5 en ppm): 7,76 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,21 (s a, 1H), 2,38-2,34 (m,
3H), 1,35 (s, 9H).

Masa (ESI): 293,9 [M*+1]

N-(4-ciano-2-metil-3-(trifluorometil)fenil) pivalamida (3d)

O CuCN, NMP O
HN Cl HN CN

CF3 CF3
Jo 3d

Se afiadio CuCN (0,3 g, 34 mmol) a una solucién de N-(4-cloro-2-metil-3-(trifluorometil)fenil)pivalamida (3c) (0,4 g,
1,36 mmol) en NMP (5 ml) a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno y se calenté a 220 °C durante 36
horas. Se llevé lentamente la mezcla de reaccidon hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua (10 ml) y se
sometié a extraccion con EtOAc (3 x 15 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na:SOas y se
concentré a presién reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificd por medio de cromatografia en
columna para obtener el nitrilo 3d (0,2 g, 52 %) en forma de sélido blanco.

TLC: EtOAc al 30 %/Hexano (Fr: 0,5)
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RMN !H (200 MHz, CDCls, & en ppm): 8,43 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,51 (s a, 1H), 2,39 (d, J =
1,2 Hz, 3H), 1,36 (s, 9H).
Masa (ESI): 284,9 [M*+1]

4-amino-3-metil-2-(trifluorometil) benzonitrilo (3e)

O:?L HCI, EfOH  HgN CN

HN CN —

CF4
F
3d CFs 3e

Se recogi6é N-(4-ciano-2-metil-3-(trifluorometil)fenil)pivalamida (3d) (1,5 g, 5,28 mmol) en EtOH/HCI (30 ml, 1:1) y se
calentdé a 80 °C durante 12 horas. Se llevé lentamente la reacciéon a temperatura ambiente y se verti6 en agua
enfriada en hielo (30 ml), instante durante el cual se filtr6 el precipitado solido blanco. Se lavé el sélido con hexano
(3 x20 ml) y se secé a vacio para proporcionar la amina 3e (0,9 g, 90 %) en forma de sdlido blanco.

TLC: EtOAc al 40 %/Hexano (Fr: 0,3)

RMN *H (200 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,51 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 6,91 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 6,45 (s a, 2H), 2,15-2,12
(m, 3H). Masa (ESI): 198,9 [M*-]

4-bromo-3-metil-2-(trifluorometil)benzonitrilo (3f)

NaNQs,
H,N CN CuBr  Br CN

CF3 CF,
3e 3f

Se afiadié HBr acuoso de 48 % (10 ml, 18,5 mmol) seguido de NaNO:2 (0,33 g, 4,8 mmol) en agua (2 ml) a una
solucion de 4-amino-3-metil-2-(trifluorometil)benzonitrilo (3e) (0,8 g, 4,8 mmol) en agua (2 ml), enfriada a 0 °C, y se
agité durante 10 minutos. Se afiadioé una solucion de CuBr (2,7 g, 18,8 mmol) en HBr (10 ml) a la mezcla de reaccién
a 0 °C y se calentd lentamente hasta temperatura ambiente y posteriormente se calentd hasta 50 °C durante 1 hora.
Se llevo la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se diluyé con agua (50 ml) y se someti6é a extraccion con
EtOAc (3 x 20 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua (2 x 20 ml), se secaron sobre Na2SO4 y
se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificé por medio de
cromatografia en columna para proporcionar el bromo 3f (0,6 g, 60 %) en forma de sélido coloreado.

TLC: EtOAc al 10 %/Hexano Fr: (0,6)

RMN *H (500 MHz, CDCls, & en ppm): 7,88 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,62 (s, 3H).

(R)-3-metil-4-(2-oxo-5-((tritiloxi)metil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (3h)

o H 3 Tro
_CSZCOS: sz(dba);;,
Br CN  Xanthphos. 1.4-dioxano NG N
CF4 FiC ]
3f 3h

Se disolvi6 el compuesto-bromo 3f (0,59, 1,89mmol) en 1,4 dioxano (10ml) y se afiadié (R)-5-
((tritiloxi)metil)pirrolidin-2-ona (3 g) (0,54 g, 1,51 mmol) seguido de Cs2COs (1,29, 3,78 mmol) a temperatura
ambiente. Se desgasificé la mezcla de reaccién con gas de Argdn durante 30 minutos, se afiadieron Pdz(dba)s
(0,17 g, 0,18 mmol) y Xanthphos (0,21 g, 0,37 mmol) y se calenté hasta 80 °C durante 12 horas. Después de que se
completara la reaccion (segin TCL), se diluyé la mezcla de reaccién con agua (20 ml), se filtr6 a través de un lecho
de celite y se lavo el filtrado con agua (2 x 20 ml). Se separo6 la fase organica, se sec6 sobre Na2SO4 y se concentrd
a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purific6 por medio de cromatografia en columna
para obtener (R)--3-metil-4-(2-oxo0-5-(tritriloxi)metil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (3h) (0,26 g, 26 %) en
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forma de sélido marrén.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano Fr: (0,2)

RMN !H (500 MHz, DMSO-ds, 5 en ppm): 8,07 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,87 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,23 (s, 10H), 7,02 (s, 5H),
4,62 (s a, 1H), 3,09-2,07 (m, 1H), 2,99-2,97 (m, 1H), 2,46-2,45 (m, 1H), 2,29 (s a, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,99-1,95 (m,
1H).

Masa (ESI): 541,3 [M*+1]

(R)-4-(2-(hidroximetil)-5-oxopirrolidin-1-il)-3 -metil-2-(trifluorometil) benzonitrilo (3i)
TrQ HO

HCI 2M/dioxano,
NG N 1,4-dioxano

= NC N

FsC 0 FsC 0
3h 3j

Se afiadio HCI 2 M en 1,4 dioxano (5 ml) a una solucién de (R)-3-metil-4-(2-oxo-5-(tritiloxi)metil)pirrolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (3h) (0,48 g, 0,93 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) a 0 °C y se agité durante 4 horas. Después
de que se completara la reaccion (segin TCL), se diluy6 la mezcla de reaccién con agua (20 ml) y se sometié a
extraccion con EtOAc (2 x15 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua (2 x 30 ml), se secaron
sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto bruto que se purificé por medio de
cromatografia en columna para proporcionar el alcohol 3i (0,22 g, 79 %) en forma de sélido blanco.

TLC: EtOAc al 80 %/Hexano Fr: (0,2)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,02 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,83 (s a, 1H), 4,82 (s a, 1H), 4,34 (s a, 1H), 3,39-
3,33 (m, 2H), 2,56-2,53 (m, 1H), 2,46-2,41 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28-2,25 (m, 1H), 2,08-2,01 (m, 1H).

3-metil-4-((R)-2-0x0-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo 3 y
3-metil- 4-((R)-2-0x0-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo 4

HO

5 Mot CHC FoC OTMS
ess-Manin, CsF, CF3TMS
' ’ THF, KOH ac.
NCQ—N CHCN NCQ{P THF seco NCQN
FC N O Fol & . Y
3 3 2K

H
FC FaC ,~OH
Fal o FaC C

Ejemplo 3 Ejemplo 4
3ia3j

Se disolvio el alcohol 3i (0,29 g, 0,97 mmol) en CH3CN (10 ml), enfriado a 0 °C, y se afiadié peryodinano de Dess-
Martin (0,62 g, 1,46 mmol) y se agité durante 3 horas. Después de que se completara la reaccién (segin TCL), se
inactivo la mezcla de reaccién con una solucién acuosa de NaHCOs (20 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (2
x 15 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua (2 x 20 ml), se separaron, se secaron sobre
Na2S0O4 y se concentrd a presion reducida para obtener el aldehido 3j (0,22 g, bruto) en forma de soélido blanco que
se recogi6 para la siguiente etapa sin purificacion.

TLC: MeOH al 10 %/CH:CI2 Fr: (0,5)

3ja3k
Se disolvié el aldehido 3j (0,22 g, 0,87 mmol) en THF seco (10 ml), enfriado a 0°C, se afiadi6 CsF (0,13 g,
0,87 mmol) seguido de CFsTMS (1,2 ml, 8,43 mmol) y se agitd durante 1 horas. Después de que se completara la

reaccion (segin TCL), se inactivd la mezcla de reaccién con una solucién acuosa de NH4Cl y se sometié a
extraccion con EtOAc (2 x 20 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua (2 x 10 ml), se
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separaron, se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron a presion reducida para proporcionar éter sililico bruto en
forma de mezcla de diastereémeros (0,23 g, bruto). Se us6 el material bruto sin purificacion alguna.

TLC: EtOAc al 60 %/Hexano Fr: (0,4 y 0,6)

3k a Ejemplo 3y 4

Se recogié éter sililico 3k (0,23 g, 0,51 mmol) en THF seco (5 ml), enfriado a 0°C y se afadidé lentamente una
soluciéon de KOH (0,088 g, 1,57 mmol) en H20 (2 ml) y se agité durante 1 hora. Después de que se completara la
reaccion (segun TCL), se diluyé la mezcla de reaccién con H20 (20 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (3 x
15 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na:SOs y se concentrdé a presién reducida para
proporcionar el residuo bruto que se purificé por medio de cromatografia en columna para obtener el Ejemplo 3

(0,022 g) y el Ejemplo 4 (0,018 g) en forma de sdlidos blancos.
TLC: EtOAc al 80 %/Hexano Fr: (0,2 Ejemplo 3y 0,6 Ejemplo 4).

Ejemplo 3

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,99 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,64 (d, J= 6,0 Hz, 1H),

4,60 (m, 1H), 4,27-4,26 (m, 1H), 2,68-2,64 (m, 1H), 2,50-2,36 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,08 (m, 1H).
Masa (ESI): 365,3 [M*-1]
Pureza HPLC: 98,10 %

Ejemplo 4

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,07 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,93 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 6,5 Hz, 1H),

4,69 (s a, 1H), 3,91-3,82 (m, 1H), 2,36-2,29 (m, 6H), 2,16 (s a, 1H).
Masa (ESI): 365,1 [M*-1]

Pureza HPLC: 96,33 %

Ejemplos 5y 6

Nitrito de isoamilo

s NO2 NH,NH,, EtoH  HS NOz 1 BuCH, MeCONH, & NO,
Sy v o, 1Y
N etapa-1 H,N a |

etapa-2 N
5a 5 o
8nClz 2H,0 NaNO,, HBr NS0 0
HCl. conc. N,SD/NHz CuBr, H;0 ,S:Q,Br T H &
N N. - g
etapa-3 N etapa-4 ‘N Pdy(dba}s, Xanthphos, j@r
5d Be Cs5C0a 1 4-dioxano N
etapa-5

HCI 2N,
1,4-dioxano OHC
Dess Martin 4 CF3TMS, CsF
. 5
etapa-6 ]@, etapa- 7 N, :]@/ etapa-8
‘N ' QO

bi
OTMS OH OH
FsC KOH, THFE-H,0 FaC FaC
N — N +
N’S etapa-9 N,S S5 N
N O . o N e
N s N N
: 5 6
5aab5b

2-amino-5-nitrobencenotiol

NHs-NH
fU S ey
HaN
5b
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Se afadié hidrazina hidrato (39 g, 77,9 mmol) a una solucién de 6-nitrobenzo[d]tiazol (5a) (10 g, 55,5 mmol) en
EtOH (100 ml) (39 g, 77,9 mmol) a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla de reaccion
a temperatura ambiente durante 4 horas. Tras completar la reaccion (por medio de TLC) se retiraron los volatiles a
presion reducida, se neutralizo el residuo con HCI 1 N (100 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (3 x 150 ml). Se
secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SO4 y se concentré a presion reducida para obtener 2-amino-
5-nitrobencenotiol (5b) (7,0 g, bruto). Se recogio el material bruto para la siguiente etapa sin purificacion.

TLC: EtOAc al 30 %/Hexano (Fr: 0,2)

5b abc

6-Nitrobenzo[d][1,2,3] tiadiazol

Nitrito de isoamilo, HCI

HS NO2 n-BuOH, Acetamida g NO,
H,N ‘

5b 5¢

Se afiadié una solucion de nitrito de isoamilo (5,0 ml, 37,1 mmol) en n-BuOH (30 ml) a una solucién de 2-amino-5-
nitrobencenotiol (5b) (6,0 g, 35,3 mmol) en n-BuOH, enfriado a 0°C, seguido de HCI concentrado (5,0 ml). Se
calentd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se agité durante 5 horas. Se afiadié acetamida (0,4 ml) a la
mezcla de reaccion resultante y se agitd durante otros 30 minutos a temperatura ambiente. Después de que se
completara la reaccion (segin TCL), se diluyé la mezcla de reaccién con H20 (80 ml) y se someti6é a extraccién con
EtOAc (3 x 150 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con solucién de salmuera (100 ml), se seco
sobre Na:SO4 y se concentr6 a presion reducida para obtener el material bruto que se purificé por medio de
cromatografia en columna para obtener 6-nitrobenzo[d][1,2,3]tiadiazol (5c) (3,5 g, 54 %) en forma de sdélido amarillo.

TLC: EtOAc al 30 %/Hexano (Fr: 0,8)

RMN H (200 MHz, CDClIs, & en ppm): 9,05 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 8,80 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,51 (dd, J= 9,2 Hz, 2,2 Hz,
1H).

5cabd

Benzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-amina

SnCl; 2H,0
,S:@/NOE HCl come, S NH;
J B ETY
N N
5¢ 5d

Se recogi6 6-nitrobenzo[d] [1,2,3]tiadiazol (5¢) (4,0 g, 221, mmol) en HCI conc. (100 ml), enfriado a 0 °C y se afadio
SnCl2-H20 (15 g, 66,5 mmol) disuelto en HCI conc. (80 ml). Se llevo la mezcla de reaccion resultante lentamente
hasta temperatura ambiente y se agité durante 5 h. Después de que se completara la reaccion (segin TCL), se
diluy6 la mezcla de reaccién con agua (50 ml), se neutralizé con una solucién de NaHCO3 saturada (pH ~ 8-9) y se
sometié a extraccion con EtOAc (3 x 150 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na:SO4 y se
concentré a presién reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificd por medio de cromatografia en
columna para obtener la amina 5d (2,8 g, 82 %).

TLC: EtOAc al 30 %/Hexano (Fr: 0,2)

RMN !H (200 MHz, CDClIs, & en ppm): 8,34 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 6,93 (dd, J= 8,8 Hz, 2,0 Hz,
1H), 4,23 (s a, 2H).

Masa (ESI): 152,0 [M*+1]
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5d a 5e
6-Bromobenzol[d][1,2,3]tiadiazol
NaNQ,, HBr

s NHz cuBr, H,0 S Br
N\‘ Nx‘ D/
N N

&d Se

Se afiadié gota a gota HBr (13 ml) a una solucién de benzo[d][1,2,3]tiazol-6-amina (5d) (0,5 g, 3,31 mmol) en H20
(10 ml), enfriada a 0 °C, seguido de una soluciéon de NaNO2 (252 mg, 3,65 mmol) en H20 (4 ml). Trascurrida 1 h, se
afiadio una solucion de CuBr (0,62 g, 4,33 mmol) en HBr (13 ml) a la mezcla de reaccién mantenida a la temperatura
de 0°C. Se calenté la mezcla de reaccion resultante a 80 °C durante 2 horas. Después de que se completara la
reaccion (segun TCL), se diluyd la mezcla de reaccion con agua (30 ml) neutralizada con solucién de NaHCO3
saturada y se sometié a extraccion con Et2O (3 x 35 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre
Na2SO4 y se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificé por medio de
cromatografia en columna para proporcionar el bromo 5e (0,25 g, 35 %).

TLC: EtOAc al 30 %/Hexano (Fr: 0,8)

RMN *H (500 MHz, CDCls, & en ppm): 8,49 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

5e a 59

(R)-1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-il)-5-(tritiloximetil)pirrolidin-2-ona

KZ}O TrO
S Br 10 H s
N, - 8 N
N Pdy(dba)s, Xanthphos, :O/ L
5g

Cs5C04, 1,4-dioxano N

Se afiadio Cs2COs3 (0,292 g, 0,89 mmol) a una solucién de 6-bromobenzo[d][1,2,3]tiadiazol (5€) (175 mg, 0,81 mmol)
y (R)-5-(tritiloximetil)pirrolidin-2-ona (5f) (290 mg, 0,81 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml), a temperatura ambiente y se
desgasificd con Argén durante 30 minutos. Se afiadieron Xanthphos (0,057 g, 0,09 mmol) y Pdz(dba)s (0,040 g,
0,04 mmol) a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se calentaron a 90 °C durante 16 horas. Después de
que se completara la reaccion (segun TCL), se filir6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de celite y se
concentré el filtrado a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purifico por medio de
cromatografia en columna para proporcionar éter tritilico 5g (0,3 g, 75 %).

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano F:: (0,6)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,64 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,95 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 7,19-7,12 (m,
15H), 4,76-4,74 (m, 1H), 3,22 (dd, J= 10,0 Hz, 2,5 Hz, 1H), 3,05 (dd, J= 10,0 Hz, 3,0 Hz, 1H), 2,80-2,74 (m, 1H),
2,57-2,53 (m, 1H), 2,36-2,28 (m, 1H), 1,99 (t, J= 10,5 Hz, 1H).

5g a 5h

(R)-1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-il)-5-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona

Tro HCI 2N, HO

1,4-dioxano

Se afiladi6 HCI 2M en 14-dioxano (I1ml) a wuna solucion de (R)-1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-il)-5-
(tritiloximetil)pirrolidin-2-ona (5 g) (0,3 g, 0,61 mmol) en THF seco (10 ml), enfriada a 0 °C. Se calent6 la mezcla de
reaccion resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Después de que se completara la
reaccion (segun TCL), se diluy6 la mezcla de reaccién con agua (10 ml), se basificé con una solucién de NaHCO3
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saturado (pH ~ 8-9) y se sometié a extraccién con EtOAc (3 x 35ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na>SO4 y se concentrd a presion reducida para obtener el alcohol 5h (0,12 g, 80 %) que se
recogio para la etapa siguiente sin purificacion.

TLC: EtOAc al 60 %/Hexano Fr: (0,2)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, 5 en ppm): 8,68 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,59 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 9,0 Hz,
2,0 Hz, 1H), 4,89 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 4,55-4,54 (m, 1H), 3,57-3,52 (m, 1H), 3,49-3,46 (m, 1H), 2,72-2,65 (m, 1H), 2,47-
2,41 (m, 1H), 2,29-2,21 (m, 1H), 2,09-2,04 (m, 1H).

Masa (ESI): 249,9 [M*+1]

5h a Ejemplos 5y 6

(R)-1-(Benzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-il)-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-2-ona 5

(R)-1-(Benzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-il)-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-2-ona 6

HO OHC OTMS
5 o Dess-Martin Q CF,TMS, CsF FsC KOH, THF-H,0
; —— g
Ny D N, U .8 N
N o N 0 N, ]©/ o
5h 5i N _
]
OH OH
FaC FaC™
N, ‘
N 0 N‘I‘\l:©/ 0
Ejemplo 5 Ejemplo 6

5h abi

Se afiadié peryodinano de Dess-Martin (0,23 g, 0,54 mmol) a una soluciéon de alcohol 5h (0,12 g, 0,48 mmol) en
CH2Cl2 seco (10 ml) enfriado a 0 °C. Se calent6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se agitd durante 4
horas. Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se diluyo la mezcla de reaccién con agua (20 ml) y
se sometié a extraccion con CHzCl2 (3 x 35 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na:SO4 y se
concentré a presion reducida. Se purifico el residuo bruto por medio de cromatografia en columna para proporcionar
el aldehido 5i (0,1 g, 83 %). TLC: 50 % EtOAc/Hexano F; (0,6).

Sia5j

Se disolvié el aldehido bruto 5i (0,15 g, 0,6 mmol) en THF seco (10 ml), enfriado a 0 °C y se afiadieron CsF (90 mg,
0,6 mmol) seguido de CFsTMS (0,8 ml, 60,0 ml). Se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta temperatura
ambiente y se agit6é durante 1 horas. Después de que se completara la reaccién (segun TCL), se inactivé la mezcla
de reaccidn con solucion acuosa de NH4CI (20 ml) y se sometié a extraccién con EtOAc (3 x 20 ml). Se secaron los
extractos organicos combinados sobre Na2S04 y se concentré a presién reducida para proporcionar éter sililico 5f
en forma de mezcla de diasteredmeros (0,15 g, bruto) que se recogieron para la siguiente etapa sin purificacion.
TLC: EtOAc al 50 %/Hexano Fr: (0,7 y 0,8)

5ja Ejemplos 5y 6

Se recogi6 éter sililico 10 (0,15 g, 0,38 mmol) en THF (10 ml), se enfrid a 0 °C, y se afiadié una solucién de KOH
(60 mg, 1 mmol) en H20 (5 ml) y se agitd durante 2 horas. Después de que se completara la reacciéon (segin TCL),
se diluy6 la mezcla de reaccién con H20 (10 ml) y se someti6 a extraccion con EtOAc (3 x 15 ml). Se secaron los
extractos organicos sobre Na2SO4 y se concentr a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se
purificé por medio de cromatografia en columna de gel para obtener el Ejemplo 5 (0,020 g) y el Ejemplo 6 (0,011 g)
ambos como solidos blancos.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano Fr: (0,3 (Ejemplo 5) y 0,6 (Ejemplo 6)).

Ejemplo 5

RMN *H (500 MHz, CDCls, & en ppm) 5: 8,67 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,53 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,88 (dd, J= 9,0 Hz, 2,0 Hz,
1H), 6,66 (d, J= 6,5 Hz, 1H), 4,92 (m, 1H), 4,27-4,20 (m, 1H), 2,77-2,68 (m, 1H), 2,46-2,39 (m, 2H), 2,12 (t, J=
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11,0 Hz, 1H).
Masa (ESI): 318,0 [M*+1]
Pureza HPLC: 98,58 %

5 Ejemplo 6

RMN *H (500 MHz, CDCls, & en ppm) 6: 8,75 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,53 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,90 (dd, J= 9,0 Hz, 1,5 Hz,
1H), 6,73 (d, J= 6,5 Hz, 1H), 4,89-4,87 (dd, J = 8,0, 3,5 Hz, 1H), 4,07-4,0 (m, 1H), 2,68-2,61 (m, 1H), 2,47-2,46 (m,
1H), 2,29-2,20 (m, 2H).

10 Masa (ESI): 318,1 [M*+1]
Pureza HPLC: 95,39 %

Ejemplos 7y 8
F
NC
HOOC . .
78 CFy Y\OH N-Nltrqsometll MeOOC
CoH NH urea, Eter, THF, OH
jvz KzC0Oq, DMSO KOH NH
OH
FN tapa-1 | NC
etapa- etapa-2 NG
1 7o CFa 7c
CFy
Trifosgeno MeOQC}/\ HO/\/\ OHCY\
DIPEA,GHyCly NT(O‘ NaBH,, E{OH \( Déassg'rjm“ w0
tapa-3 @] etapa-4
€ pa NC p /Q/ etapa -5 NC/Q/ O
CFs3 Fs cF, If

H OH OH
CFaTMS,CSF, %/\ FBC’S/\ F3C/\/\
THF KOH THF: H20 O e}

N N
etapa-6 \( etapa7 | = \\g * Wc()
NCT Y NG
C

Ejemplo 7 Ejemplo 8

15 7aa’b

Acido (R)-2-(4-Ciano-3-(trifluorometil) fenil amino)-3-hidroipropanoico

F
NC HOCC
jiiHOH KoCOs, DMSO
H,N ——
. NC
D-serina
CF,4
7b

20
Se afiadié K2COs (4,36 g, 31,6 mmol) seguido de 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (7a) (3,0 g, 15,8 mmol) a una
solucion de D-serina (1) (3,65 g, 34,8 mmol) en DMSO (30 ml) y se calento la reaccién a 80 °C durante 4 horas.
Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se diluyé la mezcla de reaccion con agua (100 ml) y se
sometié a extraccion con EtOAc (150 ml). Se acidificé la fase acuosa con acido citrico y se someti6 a extraccion con
25 EtOAc (2 x 100 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na:SOs4 y se concentré a presion
reducida para obtener el compuesto bruto que se trituré con hexano/EtOAc para obtener el acido 7b (2,1 g, 48 %) en
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forma de sélido cristalino.

TLC: MeOH al 30 %/DCM (Fr: 0,3)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, 8 en ppm): 7,72 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,90 (d, J=
8,0 Hz, 1H), 4,28-4,25 (m, 1H), 3,81-3,74 (m, 2H).

7ba’c
2-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenilamino)-3-hidroxipropanoato de (R)-metilo

MeQOC
HOOC\[/\OH N-nitrosometil © ﬁ/\OH

NH urea, éter, THF, NH
KOH

NC NC
CFy 7° CFy €

Se disolvié acido (R)-2-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenilamino)-3-hidroxipropanoico (7b) (2,1 g, 7,66 mmol) en THF
(20 ml), se enfrié a 0 °C, y se afiadié diazometano [preparado a partir de N-nitrosometil urea (2,32 g, 22,9 mmol) y
una solucion de KOH al 40 % (100 ml) en éter (60 ml)] a la mezcla de reaccién y se agité durante 1 h. Después de
gue se completara la reaccion (segun TCL), se vertié la mezcla de reaccion en agua (80 ml) y se sometié a
extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2S04 y se concentr6 a
presion reducida para obtener el compuesto bruto que se purificé por medio de cromatografia en columna para
obtener el éster 7c (2,0 g, 90 %).

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,7)

RMN H (500 MHz, DMSO-de, & en ppm): 7,74 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,41 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,91 (d, J=
8,0 Hz, 1H), 5,19 (t, J=5,0 Hz, 1H), 4,43-4,40 (m, 1H), 3,85-3,80 (m, 1H), 3,77-3,73 (m, 1H), 3,67 (s, 3H).

7ca’id

3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-2-oxooxazolidin-4-carboxilato de (R)-metilo

MeOOC

MeQOC
N on o
NH Trifosgeno N
DIPEA,CH,CI; Wg
NC etapa-3 NC
CFs 7c CFs -

Se afiadié DIPEA (1,71 ml, 10,4 mmol) a una solucién agitada de (R)-metil-2-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenilamino)-3-
hidroxipropanoato (7c) (1,0 g, 3,47 mmol) en CH2Cl2 seco (20 ml), enfriado a -78 °C, seguido de trifosgeno (1,54 g,
5,2 mmol) en CH2Cl> (10 ml) en atmdsfera de nitr6geno. Se calentd lentamente la mezcla de reaccion resultante
hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Después de que se completara la reaccion (segin TCL), se
vertio la mezcla de reaccion en agua enfriada en hielo (60 ml) y se someti6 a extraccién con CH2Cl2 (2 x 100 ml). Se
secaron los extractos combinados sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto
bruto que se purifico por medio de cromatografia en columna para obtener oxazolidinona 7d (0,091 g, 84 %) en
forma de jarabe.

TLC: MeOH al 10 %/DCM (F:: 0,6)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, d en ppm): 8,31 (d, J= 1,5Hz, 1H), 8,20 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,85 (dd, J= 9,0, 2,0 Hz,
1H), 5,60 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 1H), 4,75-4,66 (m, 2H), 3,73 (s, 3H).
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7da7e

(R)-4-(4-(hidroximetil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

MeOOC Ho/\,\
NaBH,, EtOH

/@z \( — Q’ \if

Se afiadi6 NaBH4 (172 mg, 4,55 mmol) a 0 °C a una solucion agitada de (R)-metil-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-2-
oxooxazolidin-4-carboxilato (7d) (1,3 g, 4,14 mmol) en EtOH (50 ml), en atmésfera de nitrdgeno. Se calentd la
mezcla de reaccion resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 horas. Después de que se
completara la reaccién (segun TCL), se evaporaron los volatiles a presion reducida y se diluyé el residuo con
soluciéon de NH4Cl saturada (100 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se secaron los extractos
orgénicos combinados sobre Na2SOa4 y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto bruto. Se purificd
el material bruto por medio de cromatografia en columna para obtener el alcohol 7e (0,65 g, 55 %) en forma de
sélido blanco.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,2)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,38 (d, J= 1,5Hz, 1H), 8,18 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,97 (dd, J= 9,0, 2,0 Hz,
1H), 5,14 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 4,87-4,84 (m, 1H), 4,53 (t, J= 9,0 Hz, 1H), 4,38-4,35 (m, 1H), 3,67-3,63 (m, 1H), 3,51-
3,47 (m, 1H).

7e a Ejemplos 7y 8

4-((R)-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo 7 y

4-((R)-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo 8

Ho’\r\ OHC OTMS
Dess-Martin, }/\O CF,TMS,CsF Fsc’ﬂ/\

CH4CN N B
/@/ W{ __GHgCN ( THE N\\{o
NC o)
Fa 79

oF, 7f NC

CF3

OH

Faq C Fso/\,‘\
KOH, THF:H,O N
X e
NC
CFq
Ejemplo 7 Ejemplo 8

7ea7f

Se afiadio peryodinano de Dess-Martin (1,19 g, 2,8 mmol) a una solucién de (S)-4-(4-hidroximetil)-2-oxooxazolidin-3-
il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (7€) (0,49 , 1,4 mmol) en CH3CN (30 ml) en atmoésfera de nitrégeno. Se agitd la
mezcla de reaccion resultante durante 10 horas a 0 °C. Después de que se completara la reaccion (segin TCL), se
afiadio la solucion de NaHCOs saturado (40 ml) a la mezcla de reaccion y se sometio a extraccion con EtOAc (2 x
50 ml), Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SOas, se filtrd y se concentrd a presion reducida
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para obtener el aldehido 7f (0,3 g, bruto). Se recogi6 el material bruto para la siguiente etapa sin purificaciéon alguna.
TLC: MeOH al 10 %/DCM (F+: 0,6)

7fa7g

Se disolvié el aldehido bruto 7f (0,3 g, 1,05 mmol) en THF (10 ml), se afiadi6 CsF (0,16 g, 1,05 mmol) seguido de
CF3TMS (1,5 g, 10,5 mmol) a 0 °C en atmésfera de nitrogeno. Se agitd la mezcla de reaccion resultante durante 3
horas a 0 °C. Tras completar la reaccion (por medio de TLC) se inactivd la mezcla de reaccién con una solucion de
NH4Cl 0,1 N (30 ml) y se someti6 a extracciébn con EtOAc (2 x 80 ml). Se secaron los extractos orgénicos
combinados sobre Na2S04 y se concentrd a presion reducida para obtener el éter sililico 7 g en forma de mezcla de
diasteredmeros (0,3 g, bruto). Se recogio el residuo bruto para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,6).

79 aEjemplos 7y 8

Se afiadié KOH (118 mg, 2,11 mmol) disuelto en agua (5 ml) a 0 °C a una solucién de éter sililico bruto 7 g (0,3 g,
0,7 mmol) en THF (10 ml) y se agité6 durante 30 minutos. Se diluyé la mezcla de reacciéon con agua (30 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 60 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SQO4 y se concentrd a
presion reducida para proporcionar el residuo bruto. Se purificd el producto bruto por medio de cromatografia en
columna para obtener 7 (18,7 mg) y 8 (10,0 mg) ambos en forma de soélidos blancos.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,3 (7) y 0,7 (8))

Ejemplo 7

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,20 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 8,02 (t, J= 8,5 Hz, 1H), 6,98 (d, J= 7,0 Hz, 1H),
5,24 (t, 3= 5,5 Hz, 1H), 4,59 (t, J= 8,5 Hz, 1H), 4,46-4,42 (m, 2H).

Masa (ESI) 353,2 [M~-1]

Pureza HPLC: 97,56 %

Ejemplo 8

RMN !H (500 MHz, DMSO-ds, d en ppm): 8,25 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 7,90 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 6,5 Hz, 1H),
5,26 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,56 (d, J= 6,5 Hz, 2H), 4,30 (t, J= 7,5 Hz, 1H).

Masa (ESI): 353,6[M~-1]

Pureza HPLC: 98,06 %

Ejemplos 9 a 10

COOH
HoN _OH HOOCY\OH N-nitrosomefil MsOOC
D-serina NH urea, KOH, éter, NH O
CN NG
etapa-1 _ NC
&l P ol etapa-2 &l
9a Ob gc
MesOOC

OHC
HO
Trifosgeno /\/\ \7’\0

P N NaBH, , N Dess-Martin, N
DIPEA [CH,Cl, \Xg EtOH B \\g CHICN \{g
etapa-3 NC etapa-d  NCT etapa-5 NG

cl ¢l %e el of
ad

OTMS OH

OH
F3(3 con Fac’k’/\ FoC™
CF3TMS | ac. o) e}
st THE T{ THF N T N
etapa -6 etapa-7 NC 0 NC 0
cl

Cl
Ejemplo 9 Ejemplo 10
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9aa 9%

Acido (R)-2-(3-cloro-4-cianofenilamino)-3-hidroxipropanoico

COOH
N OH
D-serina HOOCY\OH
DMS0O, KCO5 NH
CN
cl NC
%a Ccl  9b

Se afiadio K2COs (3,5 g, 25,3 mmol) a una solucién de D-serina (2,98 g, 28,4 mmol) en DMSO (30 ml) seguido de 2-
cloro-4-fluorobenzonitrilo (9a) (2,0 g, 12,8 mmol) a temperatura ambiente en atmoésfera de nitrégeno. Se calenté la
mezcla de reaccidn resultante a 80 °C y se agité durante 12 horas. Después de que se completara la reaccion
(segun TCL), se diluyé la mezcla de reaccion con agua (50 ml) y se sometidé a extraccion con EtOAc (20 ml). Se
acidificé la fase acuosa con acido citrico y se sometié a extraccién con EtOAc (33 x 30 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con agua (2 x 30 ml), se secaron sobre NaSO4 y se concentraron a presion reducida para
obtener el acido 9b (1,7 g, bruto) en forma de sélido blanco que se recogio para la etapa siguiente sin purificacion.
TLC: MeOH al 10 %/DCM (Fr: 0,4)

RMN *H (200 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,54 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J= 1,8Hz, 1H),
6,69 (dd, J=8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,21-4,12 (m, 1H), 3,74 (dd, J= 4,6, 2,6 Hz, 2H).

9b a9c

2-(3-cloro-4-cianofenilamino)-3-hidroxipropanoato de (R)-metilo

HOOC MeQOC
OH N-nitrosometil
NH urea, KOH, éter, NH OH
THF '
NC ~NC
o P c %

Se disolvié acido (R)-2-(3-cloro-4-cianofenilamino)-3-hidroxipropanoico (9b) (3,1 g, 12,9 mmol) en THF (30 ml) y se
afnadié diazometano [preparado por medio de N-nitrosometil urea (6,5 g, 64,3 mmol) y solucién de KOH al 40 %
(40 ml) en éter (30 ml) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. Se agité la mezcla de reaccion resultante durante 3 h a
0 °C. Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se diluyo la mezcla de reaccion con agua (30 ml) y se
sometid a extraccion con EtOAc (2 x 50 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua (2 x 25 ml), se
secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida para proporcionar el residuo bruto que se purifico por
medio de cromatografia en columna para obtener un éster 9c (3,0 g, 93 %) en forma de sélido blanco.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,6)

RMN !H (200 MHz, DMSO-ds, d en ppm): 7,55 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,18 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
6,70 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 5,18 (t, J= 5,4 Hz, 1H), 4,38-4,23 (m, 1H), 3,84-3,72 (m, 2H), 3,66 (s, 3H).

Masa (ESI): 255 [M*+1]

9cadd

3-(3-cloro-4-cianofenil)-2-oxooxazolidin-4-carboxilato de (R)-metilo

MeaOOC MeQQCC
7/\ “Trifosgeno \{’/\
NH OH piPEA | CH,CI N O
; 2l W{
etapa-3 O
NG gc NC 9d
Cl Cl
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Se afiadié DIPEA (2,1 ml, 13,2 mmol) a una solucién agitada de 2-(3-cloro-4-cianofenilamino)-3-hidroxipropanoato
de (R)-metilo (9¢) (1,0 g, 4,44 mmol) en CH2Cl2 seco (25 ml), enfriado a -78 °C, seguido de trifosgeno (1,9 g,
6,4 mmol) en CHz2Cl2 (10 ml) en atmdsfera de nitrégeno. Se calentd lentamente la mezcla de reaccién resultante
hasta temperatura ambiente y se agité durante 12 horas. Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se
diluyé la mezcla de reaccion con agua (20 ml) y se sometié a extraccion con CH2Cl2 (20 ml). Se lavé el extracto
organico con solucién de salmuera saturada (2 x 15 ml), se separo, se secé sobre Na2SOa4 y se concentré a presion
reducida para proporcionar el compuesto bruto. Se purificd el material bruto por medio de cromatografia en columna
para obtener la oxazolidinona 9d (0,95 g, 79 %) en forma de sélido blanco.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,7)

RMN *H (200 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,02-7,98 (m, 2H), 7,62 (dd, J= 8,8, 2,2 Hz, 1H), 5,52 (dd, J= 8,8, 3,4 Hz,
1H), 4,75-4,56 (m, 2H), 3,73 (s, 3H).

9d a 9e

(S)-2-cloro-4-(4-(hidroximetil)-2-oxooxazolidin-3-il)benzonitrilo

MeOQOC
NN NeBHy, Ho’\N,\O
b

N \«O EtOH

O
NC NC
Cl 9d Cl

Qe

Se afiadié NaBHa4 (84 mg, 2,22 mmol) a una solucién agitada de (R)-metil-3-(3-cloro-4-cianofenil)-2-oxooxazolidin-4-
carboxilato (9d) (0,6 g, 2,14 mmol) en EtOH (15 ml), enfriado a 0 °C, en atmdsfera de nitrégeno. Se llevo la mezcla
de reaccion resultante a temperatura ambiente y se agitdé durante 4 horas adicionales. Después de que se
completara la reaccion (segin TCL), se evaporaron los volatiles a presién reducida y se diluy6 el residuo con NH4Cl
acuoso (10 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (2 x 20 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con
agua (2 x 20 ml), se separaron, se secaron sobre Na.SO4 y se concentraron a presion reducida para obtener el
compuesto bruto. Se triturd el residuo bruto con hexano para proporcionar el alcohol 9e (0,2 g, 37 %) en forma de
sélido blanco.

TLC: EtOAc al 40 %/Hexano (Fr: 0,3)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,05 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,13 (t, J=
5,5 Hz, 1H), 4,78-4,76 (m, 1H), 4,50 (t, J= 8,5 Hz, 1H), 4,35 (dd, J= 8,5, 3,0 Hz, 1H), 3,65-3,61 (m, 1H), 3,48-3,45 (m,
1H).

9e a Ejemplos 9y 10

2-cloro-4-((S)-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-I-hidroxietil) oxazolidin-3-il) benzonitrilo 9 y
2-cloro-4-((S)-2-ox0-4-((R)- 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il) benzonitrilo 10

OTMS
OHC

O Dess-Martin, CF;TMS
\\< CCHON /@’ \( CsF , THF Ny
0
NC
OH OH
Fac&h F3C/},-\
KOH ac, N N
THE X X
0O O

NC NC
Cl Cl

-n
.
e

j

\
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9e a 9of

Se afiadié peryodinano de Dess-Martin (1,1 g, 2,6 mmol) a una solucién agitada de (S)-2-cloro-4-(4-hidroximetil)-2-
oxooxazolidin-3-il)benzonitrilo (9e) (0,5 g, 1,78 mmol) en CH3CN (20 ml), en atmosfera de nitrégeno. Se llevo la
mezcla de reaccion resultante a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Después de que se completara la
reaccion (segun TCL), se afiadio solucién saturada de NaHCOs (40 ml) a la mezcla de reaccion y se sometié a
extraccién con EtOAc (2 x 20 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua (2 x 20 ml), se
separaron, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener el aldehido 9f
(0,35 g, bruto). Se recogid el material bruto para la siguiente etapa sin purificacion alguna. TLC: 10 % MeOH/DCM
(Fr: 0,7)

9f a 9g

Se disolvié aldehido bruto 9f (0,3 g, 1,01 mmol) en THF (10 ml), enfriado a 0 °C y se afiadié CsF (0,15 g, 1,0 mmol)
seguido de CFsTMS (1,4 g, 9,8 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a 0 °C durante 1 horas. Después de que se
completara la reaccion (segun TCL), se inactivé la mezcla de reaccidén con solucion saturada de NH4CI (20 ml) y se
sometié a extraccion con EtOAc (2 x 20 ml). Se lavaron los extractos organicos con agua (2 x 20 ml). Se separo la
fase orgéanica, se secd sobre Na>SO4 y se concentrd a presion reducida para obtener éter sililico 9 g en forma de
mezcla de diasteredmeros (0,2 g, bruto) que se usé para la etapa siguiente sin purificacion.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,8 y 0,9)
99 a Ejemplo 9y 10

Se KOH (85 mg, 1,5 mmol) en agua (5 ml) a una solucion agitada de éter sililico 9 g (0,2 g, 0,5 mmol) en THF (5 ml),
a 0 °C. Se agité la mezcla de reaccion resultante a 0 °C durante 1 horas. Después de que se completara la reaccién
(segun TCL), se diluyé la mezcla de reaccién con agua (5 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (2 x 10 ml). Se
lavaron los extractos organicos combinados con agua (2 x 10 ml) y se separ6 la fase organica, se secé sobre
Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar la mezcla bruta. Se purifico el residuo bruto por medio
de cromatografia en columna, por medio de la cual se separaron 9 y 10 pero todavia presentaron contaminacion
debida a impurezas. Se purificé la fraccién impura 9 por medio de HPLC de preparacion para obtener 0,016 g de
compuesto puro en forma de sélido blanco. Por otra parte, se purificé de forma adicional la fraccién impura 10 por
medio de cromatografia en columna y se triturd con n-pentano para proporcionar 0,020 g de compuesto puro en
forma de solido blanco.

TLC: EtOAc al 60 %/Hexano (Fr: 0,39y 0,5 10)

Ejemplo 9

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, 8 en ppm): 8,00 (d, J= 9,0Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,72 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,96 (d, J=
7,0 Hz, 1H), 5,15 (s a, 1H), 4,56 (t, J= 8,5 Hz, 1H), 4,46-4,40 (m, 2H).

Masa (ESI) 320,1 [M*]

Pureza HPLC: 95,7 %

Ejemplo 10

RMN 1H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,06 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,61 (dd, J= 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,10 (d,
J=7,0 Hz, 1H), 5,18 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,56-4,52 (m, 2H), 4,25 (t, J= 7,5 Hz, 1H).

Masa (ESI):319,8 [M~-1]

Pureza HPLC: 98,0 %
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HO/\:/LKOH
NG My HOG,C, |EI}I‘J-Er:itr_lc_alilc;m».etilurer;l , MeQ,C
K2COy , DMSC NG NH OH L NG N;H 0\ H
Cl F etapa-1 etapa-2
Cl cl
11a 11b 11e
MeO,C periodinano,
DIPEA, CHsCly , &2 ) NaBH, HO’\__\ Dess-Martin
Trifosgeno EtOH CH4CN
NC N._ Q2 : NC N. O
etapa-3 W( etapa-4 \‘( etapa-s
Cl 0 cl O
11d 11e
OHG FaCsOTUS
h CF,TMS, CsF, \fﬁ KOH
NG N_ O THF NG N THF/H,0
\g etapa-6 %0
Cl Cl O
11§
11g
FSCﬁH FaCn oM
Cl O Cl o
Ejemplo Ejemplo 12
llaalilb
5 Acido (R)-2-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenilamino)-3-hidroxipropanoico
HO,C
HO,C
NC HN  OH
K2C03 | DMSO_ NG NH OH
Ci F
11a Cl 11b

Se afadié D-serina (1,4 g, 13,3 mmol) a una solucion agitada de 2-cloro-4-fluoro-metilbenzonitrilo (11a) (1,0 g,
5,8 mmol) en DMSO (10 ml), seguido de K2CO3 (1,7 g, 12,3 mmol) a temperatura ambiente. Se calentd la mezcla
de reaccién resultante a 90 °C durante 12 horas. Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se vertié
la mezcla de reaccion en agua enfriada con hielo (300 ml) y se someti6 a extraccién con EtOAc (100 ml). Se acidifico
la fase acuosa con acido citrico (pH ~3) y se sometié a extraccién con EtOAc (2 x 100 ml). Se secaron los extractos
organicos combinados sobre Na>SO4 y se concentrd a presion reducida para la obtencion del 4cido 11b (0,3 g,
bruto) en forma de sélido blanquecino. Se recogié el material bruto para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

10

15
TLC: MeOH al 10 %/DCM (F:: 0,2)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,2-10,2 (s a, 1H), 7,54 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,57 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 5,79 (d,

J=7,5Hz, 1H), 4,20 (t, J= 3,0 Hz, 1H), 3,86-3,79 (M, 2H), 3,22 (s a, 1H), 2,25 (s, 3H).

20
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1lbalilc

2-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenilamino)-3-hidroxipropanoato de (R)-metilo

HO,C
2 N Nitrosometilurea MeOzCh
ster, THF
NC NH OH €% -~ NC NH OH
Cl Cl
11b e

Se afadié diazometano [preparado por medio de N-nitrosometil urea (0,35 g, 3,4 mmol) y solucién de KOH al 40 %
(20 ml) en éter (30 ml) a 0°C a una solucion de acido (R)-2-(3-cloro-4-ciano-metilfenilamino)-3-hidroxi propanoico
(11b) (0,3 g, 1,1 mmol) en THF (20 ml), y se agitd la mezcla de reaccion resultante a 0 °C durante 3 horas. Después
de que se completara la reaccién (segun TCL), se diluy6é la mezcla de reaccion con agua (30 ml) y se sometié a
extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SO4 y se concentrd a
presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificé por medio de cromatografia en columna para
obtener el éster 11c (0,25 g, 80 %) en forma de sélido blanco.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,6)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, d en ppm): 7,54 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,57 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 5,83 (d, J= 8,5 Hz, 1H),
5,24 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,39-4,37 (m, 1H), 3,88-3,84 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

1icalild

3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-2-oxooxazolidin-4-carboxilato de (R)-metilo

MeO.C DIPEA, CH,Cl, | MeO2C,
? \ Trifosgeno }f\
NG NH OH NC N\Y(O
cl cl o
¢ 11d

Se afadié DIPEA (0,5 ml, 3,0 mmol) a una solucion agitada de (R)-metil-2-(3-cloro-4-ciano-2-metil fenilamino)-3-
hidroxipropanoato (11c) (250 mg, 0,92 mmol) en CH2Cl2 seco (10 ml), enfriado a -78 °C, seguido de trifosgeno (0,4 g,
1,3 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) en atmdsfera de nitrogeno. Se calent6 lentamente la mezcla de reaccién resultante hasta
temperatura ambiente y se agitoé durante 12 horas. Después de que se completara la reaccién (segun TCL), se vertié
la mezcla de reaccién en agua (30 ml) y se sometié a extraccién con CH2Cl2 (2 x 50 ml). Se secaron los extractos
combinados sobre Na2SO4 y se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto. Se purifico el
material bruto por medio de cromatografia en columna para obtenerla oxazolidinona 11d (0,150 g, 55 %).

TLC: MeOH al 10 %/DCM (F:: 0,5)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,92 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,31-5,28 (m, 1H), 4,82 (t,
J=9,0 Hz, 1H), 4,60-4,58 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 2,34 (s, 3H).

lldalle

(S)-2-cloro-4-(4-(hidroximetil)-2-oxo oxazolidin-3-il)-3-metilbenzonitrilo

MeO,C. NaBH, HO"»__\
T\ EtoH
NCQN \WO NC N\(O
cl o cl O
11d 11e

Se afiadi6 NaBHs (21 mg, 0,56 mmol) a una solucion agitada de 3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-2-oxo oxazolidin-4-
carboxilato de metilo (11d) (0,15 g, 0,5 mmol) en EtOH (20 ml), enfriado a 0 °C. Se permitié el calentamiento de la
mezcla de reaccion resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 4 horas adicionales. Después de que
se completara la reaccion (segun TCL), se evaporaron los volatiles a presion reducida y se diluyd el residuo con
agua (40 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (2 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre
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Na2S0s, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificé por
medio de cromatografia en columna para proporcionar el alcohol 11e (0,085 g, 65 %).

TLC: MeOH al 10 %/DCM (Fr: 0,3)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,92 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,08 (t, J= 5,0 Hz, 1H),
4,60 (t, J= 9,0 Hz, 1H), 4,46 (bs, 1H), 4,34-4,32 (m, 1H), 3,42-3,38 (m, 1H), 3,34-3,31 (m, 1H), 2,31 (s, 3H).

1lle aEjemplo 11y 12

2-cloro-3-metil-4-((R)-2-o0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo 11

2-cloro-3-metil-4-((R)-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-yl)benzonitrilo 12

FyC,OTMS
HO CHC
Dess-Martin, 7-—\ CFsTMS, CsF, KOH
NC-QN\WO CHaCN NCQN\WO THF NCQ.N THF/Ha(
0 —
Cl 0 ci G Ct O%,

11e 11f 11g
Fac\x OH
E]emplo 11 E]emplo 12

1lle a 11f

Se afiadié peryodinano de Dess-Martin (2,5 g, 6,0 mmol) a una solucién agitada de (S)-2-cloro-4(4-(hidroximetil)-2-
0x0-oxazolidin-3-il)-3-metilbenzonitrilo (11e) (0,8 g, 3,0 mmol) en CH3CN (100 ml), enfriado a 0°C, y se llevd
lentamente la mezcla de reaccién resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas adicionales.
Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se afiadié solucion saturada de NaHCOs (80 ml) a la
mezcla de reaccion y se sometié a extraccién con EtOAc (2 x 100 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na2SO4 y se concentr6 a presion reducida para obtener el aldehido 11f (0,45 g, bruto) en forma
de sélido que se recogi6 para la etapa siguiente sin purificacion .

TLC: MeOH al 10 %/DCM (F+: 0,6)

11fallg

Se afiadi6 CsF (0,22 g, 1,5 mmol) a una solucion de aldehido 11f (0,45 g, 1,5 mmol) en THF (10 ml), enfriado a 0 °C,
seguido de CF3TMS (0,22 g, 1,5 mmol) y se agit6é durante 2 horas a 0 °C. Después de que se completara la reaccién
(segln TCL), se inactivd la mezcla de reacciéon con una solucién saturada de NH4CI (40 ml) y se sometid a
extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2S04 y se concentr6 a
vacio para obtener el éter sililico 11 g en forma de mezcla de diasteredbmeros (0,5 g, bruto). Se continu6é con el
material bruto sin purificacion.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,8 y 0,9)

llgaEjemplo 11y 12

Se disolvié éter sililico bruto 11 g (0,59, 1,2 mmol) en THF (20 ml), enfriado a 0°C, y se afiadi6 KOH (0,2 g,
3,6 mmol) en agua (20 ml). Se agito la mezcla de reaccion resultante a 0 °C durante 2 horas. Después de que se
completara la reaccion (segun TCL), se diluyd la mezcla de reaccién con agua (50 ml) y se someti6 a extraccion con
EtOAc (2 x 100 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na:SOs4 y se concentré a presion
reducida para proporcionar la mezcla bruta que se purific6 por medio de cromatografia seguida de HPLC de
preparacion para obtener 11 (0,040 g) y 12 (0,130 g) ambos en forma de sélidos blanquecinos.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,3 11y 0,6 12)

Ejemplo 11

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,88 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,86 (d, J= 7,0 Hz, 1H),
4,82 (s a, 1H), 4,69 (t, J= 9,0 Hz, 1H), 4,37-4,32 (m, 2H), 2,33 (s, 3H).
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Pureza HPLC: 95,82 %

Ejemplo 12
5 RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,97 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,66 (s a, 1H), 7,10 (s a, 1H), 4,85 (s a, 1H), 4,61

(t, J= 8,5 Hz, 1H), 4,53 (t, J= 7,0 Hz, 1H), 3,99-3,95 (m, 1H), 2,31 (s, 3H).
Pureza HPLC: 98

Ejemplos 13y 14
10

>fj< “OJS.\
O
N H,N  OH HO
n-Bul.i, (D-serina) N-nitrosometil urea,
F CN Mel, THF FQCN K;C05, DMS0 NCQNH OH KOH, éter, THF
CF, etapa-2 C

CF; etapa-1 Fs etapa-3
% 136 13¢
O
Meo& MeO HC
DIPEA, CHaCly, NaBH,, E1OH %
NC oH Trifosgeno NC et ‘;’5 NC NS
etapa-4 P 7}/
FsC FaC ol
13d 13f
OHC - C OTMS

Dess-Martin, CsF,CF TMS, 3

CH,CN NC‘QN}KO THF KOH, THF/H,0
etapa-6 etapa-7

P FoC o P :
13g
CH
Fac Fac ©H
Q + NCQ
Ejemplo 13 Ejemplo 14
13aa13b

15 4-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil) benzo nitrilo

L

H
n-Buli,
F cN  Mel, THF F CN
CF,4 CF,
13a 13b

Se afiadi6 gota a gota n-BuLi (2,9 ml, solucibn 2,5M en hexano, 8,2 mmol) a una solucion de 2,2,6,6-
20 tetrametilpiperidina (1,4 ml, 8,2 mmol) en THF seco (4 ml), enfriada a -78 °C, en atmésfera de nitrégenos. Tras agitar
durante 30 minutos a -78 °C, se llevé la solucién resultante a -20 °C y se agité durante 30 minutos adicionales. Se
disolvié 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (13a) (1,0 g, 5,2 mmol) en THF seco (8 ml), enfriado a -78 °C, y se
afiadio la solucion de piperidina litiada preparada anteriormente en atmésfera de nitrégeno. Trascurridas 5 horas, se
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afiadio Mel (0,6 ml, 9,3 mmol) a la mezcla de reaccién al tiempo que se mantenia la temperatura en -78 °C. Se llevd
lentamente la mezcla de reaccién resultante a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Después de que
se completara la reaccién (segin TCL), se afiadi6 NH4CIl acuoso (20 ml) a la mezcla de reaccién y se extrajo con
EtOAc (2 x 20 ml). Se secaron los extractos organicos combinados por medio de cromatografia en columna para
obtener el nitrilo 13b (0,25 g, 25 %) en forma de aceite amarillo.

TLC: EtOAc al 7 %/Hexano (Fr: 0,5)

RMN *H (500 MHz, CDCls, & en ppm): 7,69 (dd, J= 8,0 Hz, 5,5 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H).

13bal13c

Acido (R)-2-((4-ciano-2-metil-3-(trifluorometil)fenil)amino)-3-hidroxipropanoico

@]
HOJS_-\
HN  OH
(D-serina) HO
F N KoCO4, DMBO
~ NC NH
13b FsC 13¢

Se afiadio K2COs (1,13 g, 8,3 mmol) a una solucién de D-serina (0,85 g, 4,2 mmol) en DMSO (20 ml), a temperatura
ambiente, seguido de 4-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)benzo nitrilo (13b) (0,88 g, 8,3 mmol). Posteriormente, se
calentd la mezcla de reaccion resultante a 80 °C durante 16 horas, se diluy6é con agua (20 ml) y se acidificé a pH 3
usando acido citrico. Se sometié6 a extraccion la fase acuosa con EtOAc (3 x 20 ml). Se secaron los extractos
organicos combinados sobre Na:SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que
se trituré con EtOAc al 10 %/hexano para obtener el acido 13c (0,65 g, 54 %) en forma de sélido blanquecino.

TLC: EtOAc al 30 %/Hexano (Fr: 0,3)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,30-9,50 (s a, 1H), 7,66 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,87 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 5,92
(d, J=7,5Hz, 1H), 4,28-4,26 (m, 1H), 3,89-3,84 (m, 2H), 3,30-3,50 (s a, 1 H), 2,26 (s, 3H).

Masa (ESI): 286,9 [M*-1]

13cal13d
2-((4-ciano-2-metil-3-(trifluorometiil)fenil)amino)-3-hidroxipropanoato de (R)-metilo

O

HO N-nitrosometil urea
KOH, éter, THF
NC NH o NC NH OH
F3C F3C
13¢ 13d

MeO

Se afiadié diazometano [preparado por medio de N-nitrosometil urea (0,84 g, 8,3 mmol) y solucién de KOH al 40 %
(20 ml) en éter (20 ml)] a una solucién de acido (R)-2-((4-ciano-metil-3-(trifluorometil)fenil)amino)-3-hidroxipropanoico
(13c) (0,8 g, 2,7 mmol) en THF (20 ml), enfriado a 0 °C, en atmésfera de nitrégeno y se agité durante 15 minutos.
Después de que se completara la reaccion (segin TCL), se diluyé la mezcla de reacciéon con agua (20 ml) y se
sometié a extraccion con EtOAc (3 x 20 ml). Se secaron los extractos combinados sobre Na2SOa4 y se concentro a
presion reducida para obtener el éster 13d (0,7 g, bruto) en forma de sélido blanco que se llevé a la etapa siguiente
sin purificacion.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,7)

RMN *H (500 MHz, CDCls, & en ppm): 7,53 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,71 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,30 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 4,29-
4,26 (m, 1H), 4,13-4,09 (m, 1H), 4,08-4,00 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,98 (t, J= 6,0 Hz, 1H).

Masa (ESI): 303,9 [M*+1]
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13d a 13e

3 -(4-ciano-2-metil-3-(trifluorometil)fenil)-2-oxooxazolidin-4-carboxilato de (R)-metilo

0
MeQ DIPEA, CHaCly, MeO

“Trifosgeno
NC NH ~ NC N
QOH 7]/0
FaC FsC Q
13d 13e

Se afadi6 DIPEA (1,1ml, 6,9 mmol) a una solucibn de 2-((4-ciano-2-metil-3-(trifluorometil)fenilamino)-3-
hidroxipropanoato de (R)-metilo (13d) (0,7 g, 2,3 mmol) en CH2Cl2 seco (20 ml), enfriado a -78 °C, seguido de
trifosgeno (1,1 g, 3,6 mmol) en CH2Cl> seco (5 ml) en atmésfera de nitrégeno. Se llevo la mezcla de reaccion
resultante hasta temperatura ambiente y se agitd durante 16 horas. Después de que se completara la reaccion
(segun TCL), se diluy6 la mezcla de reaccion con agua (30 ml) y se sometié a extraccion con CH2Clz (3 x 15 ml). Se
secaron los extractos combinados sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto
bruto. Se purifico el material bruto por medio de cromatografia en columna para obtener oxazolidinona 13e (0,65 g,
85 %) en forma de sélido blanco.

RMN !H (500 MHz, CDCls, & en ppm): 7,73 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 4,83-4,77 (m, 2H), 4,56 (dd,
J=9,0, 4,5 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,49 (d, J= 1,5 Hz, 3H).

TLC: CH3OH al 5 %/CH2Cl2 (Fr: 0,8)

13e a 13f

(S)-4-(4-(hidroximetil)-2-oxooxazolidin-3-il)-3-metil-2-(trifluorometil)benzonitrilo

MeO
NaBH4‘EtOH

N?], 5
F5C o)
13f

Se afiadié NaBHa4 (0,084 mg, 2,2 mmol) a una solucion de 3-(4-ciano-2-metil-3-(trifluorometil)fenil)-2-oxooxazolidin-4-
carboxilato de (R)-metilo (13e) (0,6 g, 1,8 mmol) en EtOH (10 ml), enfriado a 0 °C, en atmosfera de nitrégeno. Se
calentd la mezcla de reaccioén resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 horas. Después de que se
completara la reaccioén (segun TCL), se retiraron los volatiles a presién reducida y se diluy6 el residuo con solucién
de NH4CI saturada (20 ml) y se sometid a extraccion con EtOAc (3 x 15 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na2SO4 y se concentré a presion reducida para obtener el compuesto bruto que se purific por
medio de cromatografia en columna para obtener el alcohol 13f (0,35 g, 64 %) en forma de masa de jarabe blanco.
TLC: 100 % EtOAc (Fr: 0,45)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,07 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,91 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,61 (t, J =
9,0 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,42-3,40 (m, 2H), 2,39 (d, J= 2,0 Hz, 3H).
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13f a Ejemplos 13y 14

3-metil-4-((R)-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo 13 y

3-metil-4-((R)-2-0x0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo 14

HO OHC OTMS

FsC
Dess-Martin, CsF,CF5TMS, ¢
CHLCN NG N THF KOH, THF/H,0
NC N}ro —_— >r0 NC N?],O - .
Fal o :
FaC 0 ¢ FaC o
131 13g 131
OH
FSC\$\\ F3ci\\OH
NC‘QNYO . NC‘Q*NYO
FaC 0 Faol 0
Ejermplo Ejemplo 14

13fal3g

Se afiadioé peryodinano de Dess-Martin (1,27 g, 3,0 mmol) a una solucion de (S)-4-(4-hidroximetil)-2-oxooxazolidin-3-
i)-3-metil-2-(trifluorometil)benzonitrilo (13f) (0,45 g, 1,5 mmol) en CH3CN (20 ml), enfriada a 0°C. Se agito la
reaccion a 0 °C durante 16 horas, se inactivo con solucion de NaHCOs saturada (20 ml) y se sometié a extraccion
con CHzCl2 (3 x 15 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na:SQO4 y se concentré a presion
reducida para proporcionar el aldehido 13 g (0,36 g, bruto). Se us6 el material bruto para la siguiente etapa sin
purificacion.

TLC: MeOH al 10 %/CH2Cl> (sometido dos veces a elucion) (Fr: 0,65)

13gai13h

Se disolvié el aldehido bruto 13 g (0,36 g, 1,2 mmol) en THF (20 ml), enfriado a 0 °C y CsF (174 mg, 1,15 mmol)
seguido de CFsTMS (1,8 ml, 12,0 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccién a 0 °C durante 4 horas. Tras completar la
reaccion (por medio de TLCC), se inactivd la mezcla de reacciéon con solucion de NH4Cl saturado (20 ml) y se
sometié a extraccion con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na:SOas y se
concentré a presion reducida para proporcionar el éter sililico 13h en forma de mezcla de diastereémeros (0,3 g,
bruto). Se recogié el material bruto hasta la etapa siguiente sin purificacion.

TLC: 100 % EtOAc (Fr: 0,7 y 0,8)

13h a Ejemplos 13y 14

Se recogi6 el éter sililico bruto 13h (0,3 g, 0,68 mmol) en THF (10 ml), enfriado a 0 °C, y se afiadi6 KOH disuelto
(0,112 g, 2,03 mmol) en agua (10 ml). Se agit6é la mezcla de reacciéon a 0 °C durante 1 hora, se diluyé con agua
(20 ml) y se sometid a extraccion con EtOAc (3 x 10 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre
Na2SO4 y se concentré a vacio para proporcionar el residuo bruto que se purificd por medio de cromatografia en
columna por medio de HPLC de preparacion para obtener 13 (0,050 g) y 14 (0,018 g) ambos como sélidos blancos.
TLC: EtOAc al 60 %/Hexano (Fr: 13 0,3y 0,7 14)

Ejemplo 13

RMN H (500 MHz, CDCl3, & en ppm): 7,73 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,60 (s a, 1H), 4,74 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 4,65 (m, 1H),
4,50-4,47 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 4,17 (m, 1H), 2,61 (s, 1H), 2,50 (s, 3H).

Pureza HPLC: 98,13 %

Masa (ESI): 367,7[M*-1]

Ejemplo 14
RMN H (500 MHz, DMSO-ds, 5 en ppm): 8,12 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,07 (s a, 1H), 7,13 (s, 1H), 5,05 (s a, 1H), 4,62-
4,53 (m, 2H), 4,02 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H).

Pureza HPLC: 92,98 %
Masa (ESI): 481,1 [M*+TFA]
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Ejemplos 15y 16

N-nitrosometil
HOLC MeO,C
2 on urea, KOH, éter, o 7/(0 Trifosgeno MeO:C
NH THE np OH DIPEA [ CH,Cl, N\(O
etapa-1 .
NC/(;K NC/@L etapa-2 NC/@L o]
¢ 198 cl 15b ¢l 15c
OTMS
RO Dess-Marfin, M FaC
NaBH, , EtOH N\‘{O CHsCN N NW(O CF3TMS, CsF P
etapa-3 O  etapa-4 | P etapa-5 \g
NC NC NG
ct 1&d Cl 15e (EJI 15
OH OH
KOH, FyC
THF!HgO O
N N-©
‘etapa-6 | o= ~
7 NC
Cl
E]emplo 15 Ejemplo 16
15a a 15b
5
2-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenilamino)-3-hidroxibutanoato de (2R,3R)-metilo
HO,C N-nitrosometil MeO,C
urea, KOH, éter,
NH P e NH O
NC NC
Cl 153 Cl 15b

10 Se afiadio diazometano [preparado a partir de N-nitrometil urea (2 g, 19,8 mmol) y una solucion de KOH al 40 %
(90 ml) en éter (100 ml)] a una solucidon de acido (2R, 3R)-2-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenilamino)-3-hidroxi butanoico
(se puede preparar de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento W02009/105214) (15a) (3 g,
11,16 mmol) en THF seco (20 ml), enfriado a 0 °C. Se agit6 la mezcla de reaccién resultante durante 30 minutos a
0 °C. Después de que se completara la reaccién (segun TCL), se evaporaron los volatiles a presion reducida para
15 proporcionar el compuesto bruto. Se purificé el material bruto por medio de cromatografia en columna para obtener

el éster 15b (2,2 g, 69 %) en forma de sélido blanco.
TLC: MeOH al 10 %/CH2CI2 (F:: 0,8)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,56 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,57 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 5,90 (d, J= 8,0 Hz, 1H),

5,27 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 4,15-4,07 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,21 (d, J= 6,0 Hz, 3H).
20
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15b a 15¢

3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-5-metil-2-oxooxazolidin-4-carboxilato de (4R,5R)-metilo

Meozc% _ Meogcﬁ
Trifosgeno
Q

OH DIPEA “CH.
NH DIPEA | CH,Cl, N\«
0

NC NC

Cl 15b Ci 150

Se afiadié DIPEA (3,0 ml, 18,2 mmol) a una solucién de 2-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenilamino)-3-hidroxi butanoato de
(2R, 3R)-metilo (15b) (1,7 g, 6,0 mmol) en CH2Cl2 seco (30 ml), enfriado a -78 °C, seguido de trifosgeno (2,66 g,
9,0 mmol) disuelto en CH2Cl2 (10 ml). Se dej6 calentar la mezcla de reaccion resultante hasta temperatura ambiente
y se agitdé durante 16 horas. Tras completar la reaccion (por medio TLC), se diluy6 la mezcla de reaccion con agua
enfriada en hielo (40 ml) y se sometié a extraccion con CH2Cl> (2 x 50 ml). Se secaron los extractos combinados
sobre Na2S0s, se filtr6 y se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto. Se purifico el
material bruto por medio de cromatografia en columna para obtener oxazolidinona 15c (1,5 g, 81 %) en forma de
sélido blanco.

TLC: MeOH al 5 % /CH2Cl2 (Fr: 0,8)

RMN !H (500 MHz, DMSO-ds, d en ppm): 7,90 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 5,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
5,23-5,20 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 2,38 (s, 3 H), 1,26 (d, J= 5,5 Hz, 3H).

15c a 15d

2-cloro-4-((4S,5R)-4-(hidroximetil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-metillbenzonitrilo

HO’\/{
o

N\«O NaBH,, EtOH N\\{
o) 0

MEOQC

NC NC
Cl 1s¢ Ol 4ag

Se afiadi6 NaBHs (0,29, 53 mmol) a una solucion agitada de 3-(3-cloro-4-ciano-2-metil fenil)-5-metil-2-
oxooxazolidin-4-carboxilato de (4R, 5R)-metilo (15c) (1,5 g, 4,8 mmol) en EtOH (100 ml), enfriado a 0 °C, y se agitd
la mezcla de reaccion resultante durante 2 horas adicionales. Después de que se completara la reaccion (segin
TCL), se retiraron los volatiles a presion reducida y se diluy6 el residuo con agua fria (30 ml) y se sometié a
extracciéon con EtOAc (2 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SQO4 y se concentraron
a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificé por medio de cromatografia en columna
para proporcionar el alcohol 15d (1,1 g, 80 %) en forma de jarabe.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,4)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,92 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 5,05-5,01 (m, 1H), 4,70-
4,65 (m, 1H), 4,05 (s a, 1H), 3,47-3,39 (m, 1H), 3,35-3,31 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,49 (d, J= 6,5 Hz, 3H).

Masa (ESI): 279,4 [M*-1]
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15d a Ejemplos 15y 16
2-cloro-3-metil-4-((4S,5R)-5-metil-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) oxazolidin-3-il) benzonitrilo 15 y

2-cloro-3-metil-4-((4S,5R)-5-metil-2-0x0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo 16

OTMS

OHC
HO'\/{ Dess-Martin, v/l F3C,%/’(
\\{o CH,CN O CF,TMS, CsF o

N\‘( N\\g

NC NC
Cl 15e Cl 1

OH OH

KOH , Facﬂ Fsc/\/<
THF/H,0 5 -
E—— NW{ + NW{
O o)
NC NC
Cl Cl
Ejemplo 15 Ejemplo 16

15d a 15e

Se afiadié peryodinano de Dess-Martin (1,45 g, 3,42 mmol) a una solucién de 2-cloro-4-((4S, 5R)-4-(hidroximetil)-5-
metil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-metilbenzonitrilo (15d) (0,5 g, 1,8 mmol) en CH3CN (30 ml), enfriado a 0°C. Se llevo
lentamente la mezcla de reaccion resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. Después de
gue se completara la reaccion (segun TCL), se afiadié una solucion saturada de NaHCOz (30 ml) a la mezcla de
reaccion y se sometié a extraccion EtOAc (2 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SOa4
y se concentré a presion reducida para obtener el aldehido 15e (0,45 g, bruto) en forma de jarabe que se recogi6é
para la etapa siguiente sin purificacion adicional.

TLC: MeOH al 10 %/DCM (F:: 0,7).

15e a 15f

Se disolvio el aldehido bruto 15e (0,45 g, 1,6 mmol) en THF (50 ml), enfriado a 0°C, y se afadi6 CsF (245 mg,
1,6 mmol) seguido de CF3TMS (2,3 g, 16,2 mmol). Se agité la mezcla de reaccién resultante durante 2 horas a 0 °C.
Después de que se completara la reaccion (segin TCL), se inactivo la mezcla de reaccion con solucion de NH4Cl
saturada (50 ml) y se someti6 a extraccion con EtOAc (2 x 200 ml). Se secaron los extractos organicos combinados
sobre Na:SO4 y se concentr6 a presion reducida para permitir el éter sililico 15f en forma de mezcla de
diasteredémeros (0,6 g, bruto) que se utilizé posteriormente sin purificacién.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,6 y 0,8)

15f a Ejemplos 15y 16

Se afiadié6 KOH (0,24 g, 4,3 mmol) en agua (20 ml) a una solucion de éter sililico 15f (0,6 g, 1,4 mmol) en THF
(20 ml), enfriada a 0 °C. Se agité la mezcla de reaccion resultante a 0 °C durante 1 horas, se diluy6 con agua (40 ml)
y se sometié a extraccion con EtOAc (2 x 80 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na:SOs y se
concentré a presion reducida para proporcionar la mezcla bruta que se purific6 por medio de cromatografia en
columna seguido por HPLC de preparacién para obtener 15 (35mg) y 16 (18 mg) ambos en forma de soélidos
blancos.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,3 15y 0,6 16)

Ejemplo 15

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,89 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,74 (s a, 1H), 6,93 (d, J= 6,5 Hz, 1H), 4,66 (t, J=
5,5 Hz, 1H), 4,40 (d, J=8,0 Hz, 2H), 2,33(s, 3H), 1,53 (d, J=6,0 Hz, 3H)

Masa (ESI): 347,1 [M*-1]

Pureza HPLC: 99,75 %
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Ejemplo 16

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,97 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,75 (s a, 1H), 7,11 (s a, 1H), 4,90 (t, J= 6,0 Hz,
1H), 4,55 (s a, 1H), 3,96 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 1,50 (d, J= 6,0 Hz, 3H).

Masa (ESI): 347,0 [M*-1]

Pureza HPLC: 98,68 %

Ejemplos 17y 18

B N-nitrosometil z
Ho?c\[,\-‘ urea, KOH, éter, Meo207/\ MeO,C
OH THF oH Trifosaeno v/\
NH NH DIREA , CH Cl2 N\(O
etapa-1 etapa-2 5
NC NC NG
Cl 7a Cl 17b o 17
. OTMS
HO Dess-Martin, Y’\ s,
=z 7 etapa-4 o etapa-5
etapa 3 NG
Cl 17e _ cl 17
OH OH

Yy

KOH | Fac’S,Q FoC ™\ ¢
THFH,0 o) 0
e N + N
etapa-6 \« \g
NC

O
NC
Cl
Ejemplo 17 Ejemplo 18
17a
HOzc
F
KoCO4, DMSO
NC B-Thr

Cl

Se afiadi6 K2COs (4,7 g, 34,8 mmol) a una solucion agitada de D-treonina (4,63 g, 38,8 mmol) en DMSO (50 ml),
enfriada a 0 °C. Tras agitacion durante 15 minutos, se afiadié 2-cloro-4-fluoro-3-metilbenzonitrilo (3,0 g, 17,7 mmol) a
la mezcla de reaccién. Se calent6 la mezcla de reaccion resultante a 80 °C durante 36 horas. Después de que se
completara la reaccién (segun TCL), se llevd la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua
(50 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (3 x 30 ml). Se acidificé la fase acuosa por medio de acido citrico (pH 2-
3) y se sometid a extraccion con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua
enfriada en hielo (5 x 30 ml), se secaron sobre Na2S04 y se concentraron a presion reducida para proporcionar el
producto bruto. Se triturd el material bruto con EtOAc al 10 %/hexano para obtener el acido 17a (2,0 g, 42 %) en
forma de soélido blanquecino.

TLC: MeOH al 30 %/DCM (F:: 0,2)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,54 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,58 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 5,46 (d, J= 9,0 Hz, 1H),
4,25-4,23 (dd, J= 6,5, 3,5Hz, 1H), 4,13-4,11 (dd, J= 8,5, 3,0 Hz, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,19 (d, J= 6,5 Hz, 3H).
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17aal7b

2-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenilamino)-3-hidroxibutanoato de (2R,3S)-metilo

HO,C., :  N-nitrosometil MeQ,C i
2 urea, KOH, éter, Y’\
NH OH. THE NH OF
etapa-1
NC NC
Cl 17a Cl 170

Se afiadié diazometano [preparado por medio de N-nitrosometil urea (2,2 g) y solucion de KOH al 40 % (90 ml) en
éter (40 ml) a 0°C a una soluciéon de acido (2R, 3S)-2-(3-cloro-4-ciano-metilfenilamino)-3-hidroxi butanoico (17a)
(2,0 g, 7,9 mmol) en THF (20 ml), enfriado a 0 °C y se agit6 durante 15 minutos. Después de que se completara la
reaccion (segun TCL), se diluy6 la mezcla de reaccion con agua (50 ml). Se separé la fase orgéanica, se secé sobre
Na2SO4 y se concentré a presién reducida para proporcionar el compuesto bruto que se tritur6 con hexano para
obtener el éster 17b (1,8 g, 86 %) en forma de sdlido blanco.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,6)

RMN *H (500 MHz, CDCls, d en ppm): 7,38 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,45 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,06 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,36
(s a, 1H), 4,04 (dd, J= 8,5, 2,5 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,20 (d, J= 3,5 Hz, 1H), 1,33 (d, J= 6,5 Hz, 3H).
Masa (ESI): 283 [M*+1]

17bal7c

3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-5-metil-2-oxooxazolidin-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

Me%c\r{ MeO,C,
OH Trifosgeno 7”'\
NH DIPEA , CH,Cl, N O
etapa-2 0
NC NC
Cl 17b c| 17c

Se afiadio DIPEA (3 ml) a una solucién de 2(3-cloro-4-ciano-2-metilfenilamino)-3-hidroxibutanoato de (2R, 3S)-metilo
(17b) (1,8 g, 6,3 mmol) en CHzClz seco (20 ml), enfriado a -78 °C, seguido de trifosgeno (2,8 g, 9,5 mmol) en CH2Clz2
(10 ml). Se calento lentamente la mezcla de reaccién resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 16
horas. Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se diluyo la mezcla de reaccién con agua (50 ml) y
se sometid a extraccion con CH2Cl2 (3 x 50 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua (3 x
50 ml), se secaron sobre Na:SO4 y se concentr6 a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto. Se
purificé el material bruto por medio de cromatografia en columna para obtener oxazolidinona 17c (1,2 g, 61 %) en
forma de sélido blanco.

TLC: EtOAc al 40 %/Hexano (Fr: 0,6)

RMN *H (500 MHz, CDCls, & en ppm): 7,56 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,77 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,43
(d, J=5,5Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 1,70 (d, J= 6,5 Hz, 3H).
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17cal7d

2-cloro-4-((4S, 5S)-4-(hidroximetil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-metilbenzonitrilo

Meozc

0/\/{
o)

\( NaBH, , EtOH N \«
etapa-3 o)
NC

cl 17d

Se recogié oxazolidinona 17c (1,2 g, 4,0 mmol) en EtOH (20 ml), se enfri6 a 0°C y se afiadi6 NaBH4 (0,176 g,
4,6 mmol) y se agitdé a 0 °C durante 4 horas. Después de que se completara la reaccion (segin TCL), se evaporaron
los volétiles a presion reducida y se diluyd con NH4Cl acuoso (30 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (3 x
50 ml). Se lavaron los extractos combinados con NH4Cl acuoso (2 x 50 ml). Se separ6 la fase orgénica, se seco
sobre Na2SOa y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificé por medio de
cromatografia en columna para obtener el alcohol 17d (1,0 g, 91 %), en forma de sélido blanquecino.

TLC: EtOAc al 60 %/Hexano (Fr: 0,3)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,92 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,06 (t, J = 5,0 Hz, 1H),
4,70-4,65 (m, 1H), 4,05 (s a, 1H), 3,44-3,40 (m, 1H), 3,35-3,31 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,49 (d, J= 6,5 Hz, 3H).

17d a Ejemplos 17y 18

2-cloro-3-metil-4-((4S, 5S)-5-metil-2-ox0-4-((S)-2, 2, 2-trifluoro-1-hidroxietil) oxazolidin-3-il) benzonitrilo 17 y

2-cloro-3-metil-4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo 18

r“

QOTMS

HO Dess-Martin, }’\ FaC
O CH5CN O CF3TMS, CsF

N O

N
N
etapa-4 \E(g etapa-5 \«
NG NG ©
ct 17e cl17f

OH _
KOH | FaC 3 FaC
THF/H,0 5
' W(

N
etapa-6 j{
O
NC
Ci

Ejemplo 17 E]emplo 18

.I;O

17dal7e

Se afladié por partes peryodinano de Dess-Martin (1,8 g, 4,2 mmol) a una solucién de 2-cloro-4-((4S, 5S)-4-
(hidroximetil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-metilbenzonitrilo (17d) (0,6 g, 2,14 mmol) en CHsCN (20 ml), enfriado a
0 °C, en condiciones de presion de nitrégeno. Se agitdé la mezcla de reaccién a 0 °C durante 3 horas adicionales.
Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se diluyé la mezcla de reaccion con una soluciéon de
NaHCOs acuoso (20 ml) y se sometid a extraccion con CHzCl2 (2 x 50 ml). Se secaron los extractos combinados
sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el aldehido 17e (0,5 g, bruto) en forma de sélido
blanquecino que se recogié para la etapa siguiente sin purificacion alguna.

TLC: MeOH al 10 %/DCM (Fr: 0,5)
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17e a 17f

Se afiadié CsF (0,271 g, 1,7 mmol) a una solucion de aldehido bruto 17e (0,5 g, 1,79 mmol) en THF seco (30 ml)
seguido de CFsTMS (3,6 ml, 17,6 mmol) en atmoésfera de nitrogeno. Se continud la reaccion a 0 °C durante 16 h.
Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se inactivé la mezcla de reaccion con NH4Cl acuoso (30 ml)
y se sometié a extraccion con EtOAc (3 x 30 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na:SOs y se
concentraron a presién reducida para obtener éter sililico 17f como mezcla de diastereémeros (0,4 g, bruto). Se usé
el material bruto para la siguiente etapa sin purificacion.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,3y0,6)

17f a Ejemplos 17y 18

Se disolvié éter sililico 17f (0,4 g, 0,95 mmol) en THF (20 ml), enfriado a 0 °C y se afiadi6 KOH (0,156 g, 0,28 mmol)
en agua (20 ml). Se agit6 la reacciéon a 0 °C durante 2 horas. Después de que se completara la reaccién (segun
TCL), se diluy6 la mezcla de reaccion con agua (20 ml) y se sometio a extraccion con EtOAc (3 x 30 ml). Se secaron
los extractos organicos combinados sobre Na2S04 y se concentrd a vacio para proporcionar la mezcla bruta que se
purific6 por medio de cromatografia en columna para obtener 17 (0,032 g) y 18 (0,016 g) ambos como solidos
blancos.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,3 17 y 0,4 18)

Ejemplo 17
RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,89 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,73 (s a, 1H), 6,93 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,67 (d, J =

5,0 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,53 (d, J= 6,5 Hz, 3H).
Masa: 347,3 [M*-1] Pureza HPLC: 96,3 %

Ejemplo 18
RMN H (500 MHz, DMSO-ds, 5 en ppm): 7,97 (d, J= 8,0Hz, 1H), 7,78 (s a, 1H), 7,11 (s a, 1H), 4,89 (t, J= 5,5 Hz,

1H), 4,44-4,42 (s a, 1H), 3,95 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,49 (d, J= 6,5 Hz, 3H).
Masa: 347,3 [M*-1] Pureza HPLC: 99,4 %

Ejemplos 19y 20

HOLC @ HOZCﬁ N-nitrosometil MeO,C,  ©
lurea, KOH, éter,
F o MN O N O e N O
K;CO5 , DMSO ’
NC etapa-1 NC etapa-2 NC
CF, CFa CF,
19a 19b 19

MeOC, & HO/\{,{‘“ OHC, &
Trifosaeno \f/\ 0 Dess-Martin

: 0 N 7\[/\0

DIPEA,GH,Cly N\\{ NaBH,4 , EtOH \\( M____.. \‘(‘

O etapa4 NC ° etapa-5 NG ©

etapa-3 NC etapa
CF3 CF3 CF3

18d 18e 19f
OTMS_ OH

O
FBC"%/\? Fgcﬁ,{ FSC’\,,{
CF5TMS, CsF, _ +
0 etapa-7 0 0
etapa-6 NC NG NC
CF,

i
CF, CF
199

(8]

Ejemplo 19 Ejemplo 20
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19aa 19

Acido (2R, 3S)-2-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenil amino)-3-hidroxibutanoico

HO,C, =
. N OH HO,C, 7
K,CO3  DMSO NH ©OH
NC
CF, NC
19a CF3 19b

Se afadié K2COs (4,36 g, 31,6 mmol) seguido de 4-fluoro-2(trifluorometil)benzonitrilo (19a) (3,0 g, 15,8 mmol) a una
solucion de D-treonina (4,14 g, 34,8 mmol) en DMSO (30 ml) a temperatura ambiente. Se calentd la reaccion a 80 °C
durante 16 horas. Después de que se completara la reaccion (segin TCL), se diluyé la mezcla de reaccién con agua
(100 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (3 x 50 ml). Se acidificé la fase acuosa con acido citrico y se sometié a
extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SQO4 y se concentraron
a presion reducida para obtener el acido 19b (2,02 g, bruto) en forma de jarabe que se recogié para la etapa
siguiente sin purificacion.

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,71 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,27 (s a, 1H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,93 (s
a,1H), 4,24-4,21 (m, 1H), 4,15-4,13 (m, 1H), 3,32 (s a, 1H), 1,19-1,16 (m,3H).

19b a 19c

2-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenilamino)-3-hidroxi butanoato de (2R,3S)-metilo

HO,C, _ _ MeO,C,
N-nitrosometil .
OH  urea, KOH, éter, OH
~NH THF NH
NC etapa-2 NC
CF3 CF3
19b 19¢

Se disolvié acido (2R, 3S)-2-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil amino)-3-hidroxibutanoico (19b) (2,0 g, 6,94 mmol) en THF
(20 ml), enfriado a 0 °C y diazometano [preparado por medio de N-nitrosometil urea (2,1 g, 20,8 mmol) y se afiadio
una solucién de KOH AL 40 % (100 ml) en éter (40 ml)]. Se calentd lentamente la mezcla de reaccion resultante
hasta temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. Después de que se completara la reacciéon (segun TCL),
se vertio la mezcla de reaccién en agua (80 ml) y se sometidé a extraccion con EtOAc (2 x 100 ml). Se secaron los
extractos organicos combinados sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar
el compuesto bruto. Se purificé el material bruto por medio de cromatografia en columna para obtener el éster 19c
(1,8 g, 86 %) en forma de jarabe.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,5)

RMN !H (500 MHz, DMSO-ds, d en ppm): 7,20 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,30 (s a, 1H), 7,23 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,93 (s a,
1H), 5,16 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 4,32 (dd, J= 9,0, 3,0 Hz, 1H), 4,25-4,22 (m, 1 H), 3,66 (s, 3H), 1,19-1,14 (m, 3H).
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19cai19d

3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5-metil-2-oxooxazolidin-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

¢
fig

MeOzcw/{: MeO,C,

NH OH TTrifosgeno N O
DIPEA,CH,Cls PN
NC etapa-3 NC
CF3 : CF,
19¢ 19d

Se afiadié DIPEA (2,93 ml, 17,8 mmol) a una solucién de 2-(4-ciano-3-trifluorometil)fenilamino)-3-hidroxi butanoato
de (2R, 3S)-metilo (19c) (1,8 g, 5,96 mmol) en CH2Cl2 seco (30 ml), enfriada a -78 °C, seguido de trifosgeno (2,63 g,
8,9 mmol) en CH2Cl2 seco (10 ml). Se calentd lentamente la mezcla de reaccidon resultante hasta temperatura
ambiente y se agité durante 16 horas. Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se vertio la mezcla
de reaccién en agua enfriada con hielo (100 ml) y se sometié a extraccion con CH2Cl2 (2 x 150 ml). Se secaron los
extractos organicos combinados sobre Na>SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto
bruto. Se purificé el material crudo por medio de cromatografia en columna para obtener oxazolidinona 19d (1,4 g,
71 %) en forma de liquido espeso.

TLC: EtOAc al 60 %/Hexano (Fr: 0,6).

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,27 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,20 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz,
1H), 5,37-5,35 (m, 1H), 4,99-4,95 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 1,52 (d, J = 6,5 Hz, 3 H).

19d a 19e

4-((4S,5S)-4-(hidroximetil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil) benzonitrilo

MeO,C HOJ\f/{:
D i

O
N\{ NaBH, , EtOH

O
NG etapa-4 NC:

CF3 CFB
19d 19e

Se afiadié6 NaBH4 (0,192 g, 5,07 mmol) a una solucion de 2-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5-metil-2-oxooxazolidin-4-
carboxilato de (4R, 5S)-metilo (1,4 g, 4,26 mmol) en EtOH (80 ml), enfriada a 0 °C. Se calentd lentamente la mezcla
de reaccion resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora adicional. Después de que se
completara la reaccién (segin TCL), se retiraron los volatiles a presion reducida y se diluy6 el residuo con una
solucién saturada de NH4Cl (120 ml), se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y se sometid a extraccion
con EtOAc (2 x 100 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SQO4 y se concentraron a presion
reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificé por medio de cromatografia en columna para obtener
el alcohol 19¢ (1,0 g, 83 %) en forma de sdlido blanco.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,2)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,33 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,18 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz,
1H), 5,12 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 4,70-4,65 (m, 1H), 4,48-4,46 (m, 1H), 3,66-3,62 (m, 1H), 3,53-3,49 (m, 1H), 1,42 (d, J=
6,0 Hz, 3H).
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19e a Ejemplos 19 y 20

4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo 19

4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo 20

HO OHC, &
Dess-Martin |, N O CF3TMS3, CsF,
\ﬂ{ CHCN \K( THF
NC etapa-5 NC © etapa-6
CF4
19e 19f
OTMS: OH . OH \
. +
KOH, THF:H,O NW{O N\(O
etapa-7 O 0
NC NC
CF4 CFs
199 Ejemplo 19 Ejemplo 20

19e a 19f

Se afiadi6 peryodinano de Dess-Martin (1,41 g, 3,32 mmol) a una solucion de 4-((4S, 5 S)-4-(hidroximetil)-5-metil-2-
oxooxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (19e) (0,59, 1,66 mmol) en CH3CN (20 ml), enfriada a 0°C y se
continud la reaccién a 0 °C durante 3 horas. Después de que se completara la reaccién (segun TCL), se afiadio una
solucion saturada de NaHCOs (50 ml) a la mezcla de reaccion y se sometié a extraccion con CHz2Clz (2 x 50 ml). Se
lavaron los extractos organicos combinados con soluciéon de NaHCOs saturada (50 ml). Se separ6 la fase organica,
se secO sobre Na2SO4 y se concentro a presion reducida para proporcionar el aldehido 19f (0,7 g) que se recogio
posteriormente sin purificacién.

TLC: MeOH al 10 %/DCM (F:: 0,6)

19fa19g

Se disolvio el aldehido bruto 19f (0,7 g, 2,35 mmol) en THF (20 ml) y se enfri6 a 0°C. Se afadié6 CsF (0,356 g,
2,34 mmol) seguido de CFsTMS (3,3 g, 23,2 mmol) al tiempo que se mantenia la temperatura en 0 °C. Se agito la
reaccion a 0 °C durante 3 h y se inactivé con solucion de NH4Cl saturada (50 ml). Se someti6 a extraccion la mezcla
de reaccion con EtOAc (2 x 20 ml) y se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SO4 y se concentré a
presion reducida para proporcionar el compuesto bruto. Se hizo pasar el residuo bruto a través de un lecho corto de
silice para obtener el éter siliico 19 g en forma de mezcla de diastereémeros (0,360 g, 24 %) que se uso
inmediatamente para la siguiente etapa sin purificacion alguna.

TLC: EtOAc al 30 %/Hexano (Fr: 0,6 y 0,8)

19 g a Ejemplos 19 y 20

Se afiadi6 KOH (0,131 g, 2,45 mmol) en agua (5 ml) a una mezcla bruta de éter sililico 19 g (0,36 g, 0,81 mmol),
disuelta en THF (10 ml) a 0 °C. Se agit6 la mezcla de reaccién resultante a 0 °C durante 30 minutos. Después de
que se completara la reaccion (segun TCL), se diluyé la mezcla de reaccion con agua (30 ml) y se sometié a
extraccién con EtOAc (2 x 25 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SO4 y se concentrd a
presion reducida para proporcionar la mezcla bruta. Se purificé el material bruto por medio de cromatografia en
columna para obtener 19 (0,030 g) en forma de sélido blanco y 20 (0,040 g) en forma de s6lido blanquecino.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,2 19y 0,5 20)

52



ES 2550319 T3

Ejemplo 19

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,23 (s, 1H), 8,19 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J=

7,5 Hz, 1H), 4,93 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 4,70 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 4,46 (dd, J= 12,0, 7,0 Hz, 1H), 1,44 (d, J= 6,5 Hz, 3H).
5 Pureza HPLC: 99,68 %

Masa (ESI): 481,1[M*+ TFA]

Ejemplo 20
10 RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,27-8,24 (m, 2H), 7,97 (dd, J= 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J= 6,5 Hz, 1H),
4,92-4,89 (m, 2H), 4,29-4,23 (m, 1H), 1,44 (d, J= 6,5 Hz, 3H).
Pureza HPLC: 98,78 %
Masa (ESI): 481,1[M*+ TFA]

15 Ejemplos 21y 22

HOLC HOzC\r_{: N-nitrosometil MeO,C
E H,N OH Nk OH _LIJ_E:, KOH, éter, N OH
KzCO; , BMSO
NC etapa-1 NG etapa-2 NG
a 21b 21c

ol

Trifosgeno ?q'/\o NaBH. EtOH N o Dess-Martin, N Oy
DIPEA,CH,Ch R j{() CHeN \gg

etapa-3
P Cl cl
21d 21e 21f
OTMS OH
FSC&/{ FBC’S/{‘
CF3TMS, CsF, 6] . + %O
etapa-6 NC/©/ e etapa-7 NC/Q/ NC/Q/ Q
Cl Cl cl
21 .
g Ejemplo 21 Eiemplo 22

2laa2lb

20 Acido (2R, 3S)-2-(3-cloro-4-cianofenilamino)-3-hidroxibutanoico

S Hozcy{:
H,N  OH NH OH
Ko,CO4, DMSO
NC etapa-1 NC
Cl Cl
21a 21b

Se afiadi6 K2COs (1,77 g, 12,8 mmol) seguido de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo (21a), (1,09, 6,43 mmol) a una
25 solucién de D-treonina (1,7 g, 14,2 mmol) a temperatura ambiente. Se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta
90 °C y se agité durante 16 horas. Después de que se completara la reaccién (segin TCL), se llevo la mezcla de
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reaccion hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua (10 ml) y se sometié a extraccién con EtOAc (2 x 20 ml).
Se acidifico la fase acuosa combinada por medio de &cido citrico (pH 3) y se someti6é a extraccion con EtOAc (3 x
20 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na.SQO4 y se concentraron a presion reducida para
obtener el acido 21b (0,8 g, bruto) en forma de jarabe. Se recogié el material bruto para la siguiente etapa sin
purificacion.

TLC: EtOAc al 30 %/Hexano (Fr: 0,3).

RMN H (500 MHz, DMSO-de, & en ppm): 7,52 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,88 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,73 (d, J=
7,5 Hz, 1H), 4,21-4,17 (m, 1H), 4,07-4,05 (m, 1H), 3,35 (s a, 1H), 1,14 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Masa (ESI): 253 [M*-1]

21b a2ic

2-(3-cloro-4-cianofenilamino)-3-hidroxibutanoato de (2R,3S)-metilo

HO,C, < MeO,C. &
7”'\ N-nitrosometil
NH CH urea, KOH, éter, NH CH
THF
NC etapa-2 NC
Cl Cl
21b 21c

Se afiadi6é diazometano [preparado a partir de N-nitrosometil urea (0,8 g) y solucién de KOH al 40 % (30 ml) en éter
(20 ml)] a una solucién agitada de acido (2R, 3S)-2-(3-cloro-4-cianofenilamino)-3-hidroxibutanoico (21b) (0,8 g,
3,15 mmol) en THF (20 ml), a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno y se agité durante 30 minutos a 0 °C. Después de que
se completara la reaccién (segun TCL), se evaporaron los volatiles a presion reducida y se diluy6 el residuo con
agua (20 ml) y se someti6 a extraccion con EtOAc (2 x 20 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre
Na2SO4, y se concentraron a presion reducida para proporcionar el residuo bruto que se purific6 por medio de
cromatografia en columna para obtener éster metilico 21c (0,8 g, 94 %) en forma de soélido blanquecino.

TLC: EtOAc al 70 %/Hexano (Fr: 0,6)

RMN *H (500 MHz, CDCls, & en ppm): 7,42 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 9,0 Hz, 2,0 Hz,
1H), 5,10 (d, J = 8,5, 1H), 4,34 (s a, 1H), 3,99 (dd, J= 9,0 Hz, 2,5 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,19 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 1,31
(d, J =6,5Hz, 3H).

Masa (ESI): 269,2 [M*+1]

21ca?2id

3-(3-cloro-4-cianofenil)-5-metil-2-oxooxazolidin-4-carboxilato de (4R, 5S)-metilo

MeOzcw/s MeO,C, £
OH  Trifosgeno 0O
NH DIFEA CH,Cly N
> 0
NC etapa-3 NC
Cl Cl
21¢ 21d

Se afiadio DIPEA (1,5 ml, 9,0 mmol) a una solucién agitada de (2R, 3S)-metil-2-(3-cloro-4-cianofenilamino)-3-
hidroxibutanoato (21c) (0,8 g, 2,98 mmol) en CH2Clz seco (30 ml), enfriado a -78 °C, seguido de trifosgeno (1,3 g,
4,4 mmol) en CH2Cl2 (10 ml). Se calent6 lentamente la mezcla de reaccion resultante hasta temperatura ambiente y
se agitdé durante 16 horas. Después de que se completara la reaccion (segin TCL), se diluyé la mezcla de reaccién
con agua (30 ml) y se someti6 a extraccion con CH2Cl2 (3 x 20 ml). Se secaron los extractos organicos combinados
sobre Na2SO4 y se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto. Se purificé el material bruto
por medio de cromatografia en columna para obtener oxazolidinona 21d (0,8 g, 95 %) en forma de sélido blanco.
TLC: MeOH al 10 %/CHzCI2 (Fr: 0,8)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 7,99 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,96 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,61 (dd, J= 8,5 Hz,
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2,0 Hz, 1H), 5,26 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,93 (dd, J = 6,0 Hz, 3,5 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 1,50 (d, J = 5,5 Hz, 3H).
2lda2le
2-cloro-4-((4S, 5S)-4-(hidroximetil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il) benzonitrilo

-

Meozcﬁ/.\? : HO’\/{
NWO NaBH, , EtOH N\\{O

- O
NG 0 etapa-4 NG

Cl Cl
21d 21e

Se afiadi6 NaBH4 (0,120 g, 3,1 mmol) a una solucién de oxazolidinona 21d (0,8 g, 2,8 mmol) en EtOH (50 ml),
enfriada a 0 °C. Se agit6 la mezcla de reaccién resultante a 0 °C durante 2 horas. Después de que se completara la
reaccion (segun TCL), se evaporaron los volatiles a presion reducida y se diluy6 el residuo con agua fria (30 ml) y se
sometié a extraccion con EtOAc (3 x 15 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na:SOs, y se
concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto. Se purificé el material bruto por medio de
cromatografia en columna para proporcionar el alcohol 21e (0,7 g, 97 %) en forma de jarabe.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,3)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, 5 en ppm): 8,02 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,97 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,5 Hz,
2,5 Hz, 1H), 5,11 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,68-4,64 (m, 1H). 4,39-4,37 (m, 1H), 3,64-3,60 (m, 1H), 3,51-3,48 (m, 1H), 1,41
(d, J= 6,5 Hz, 3H).

Masa (ESI): 266,1 [M*]

2le a Ejemplos 21y 22

2-cloro-4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo 21
2-cloro-4-((4S,5S)-5-metil-2-oxo0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo 22

) OTMS

HO’\/\-‘“ OHC -“ Fac’%/\

0  Dess-Martin CF3TMS, CsF, 0
| S N“( CHCN “ﬁ THF Nx«

NC™ 0 etapa-5 etapa-6 NG 0

Cl Cl
21e D4f 2.19

F3C’§,\ FaC
KOH, THF:H;O W{ /\—;{\
etapa-7 O J@/

NC

Ct

Ejemplo 21 Ejemplo-22

2le a 21f

Se disolvi6 el alcohol 21e (0,7 g, 2,77 mmol) en CH3CN (50 ml) y se afiadié por partes peryodinano de Dess-Martin
(2,39, 542 mmol) a 0°C. Se calentd lentamente la mezcla de reaccién resultante a 15°C y se agitd6 durante 2
horas. Después de que se completara la reaccion (segin TCL), se diluyé la mezcla de reaccion son solucion
saturada de NaHCOs (30 ml) y se sometié a extraccién con CH2Clz (3 x 30 ml). Se lavaron de nuevo los extractos
organicos combinados con soluciéon de NaHCO3 (30 ml) seguido de agua (30 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na:SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener el aldehido 21f (0,5 g,
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bruto) en forma de jarabe que se usé para la siguiente etapa sin purificacién. TLC: MeOH al 10 %/DCM (Fr: 0,8)

21fa 21g

Se disolvio el aldehido 21f (0,5 g, 2,0 mmol) en THF seco (50 ml) y se afiadié6 CsF (0,3 g, 2,0 mmol) seguido de CFs-
TMS (3,0 ml, 20,3 mmol) a 0°C en atmoésfera de nitrébgeno. Se agit6 la mezcla de reaccion resultante durante 2
horas a 0 °C y se inactivo con una solucién acuosa de NH4Cl (50 ml). Se someti6 a extraccion la mezcla de reaccion
con EtOAc (3 x 30 ml) y se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SQO4 y se concentré a presion
reducida para obtener éter sililico 21 g en forma de mezcla de diasteredmeros (0,7 g, bruto) que se recogio6 para la
etapa siguiente sin purificacion adicional.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (F:: 0,8y0,9)

219 a Ejemplos 21y 22

Se afiadio KOH (0,3 g, 5,4 mmol) disuelto en agua (50 ml) a una solucién de éter sililico bruto 21 g (0,7 g, 1,8 mmol)
en THF (50 ml) a 0°C. Se agit6 la mezcla de reaccién resultante a 0°C durante 1 horas. Después de que se
completara la reaccién (segun TCL), se diluy6 la mezcla de reaccién con agua (30 ml) y se sometié a extraccién con
EtOAc (3 x 20 ml). Se secaron los extractos combinados sobre NaxSO4 y se concentré a presion reducida para
proporcionar la mezcla bruta. Se purificé el material bruto por medio de cromatografia en columna para obtener 21
(0,100 g) y 22 (0,100 g) ambos en forma de solidos blancos.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,321y 0,7 22)

Ejemplo 21

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,0-7,98 (m, 2H), 7,78 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,97 (d, J= 6,5 Hz, 1H),, 4,82 (s,
1H), 4,75 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 11,5 Hz, 7,5 Hz, 1H), 1,42 (d, J= 6,5 Hz, 3H).

Pureza HPLC: 99,43 %

Masa (ESI): 333,1 [M*-1]

Ejemplo 22

RMN H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,05 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,69 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J=
6,0 Hz, 1H), 4,86 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,23-4,18 (m, 1H), 1,43 (d, J= 6,0 Hz, 3H).

Pureza HPLC: 99,87 %

Masa (ESI): 333,1 [M*-1]

Ejemplos 23y 24

HOLC, 7§ MeO,C
N-nitrosometil
F nH Of urea, KOH, | s NH O
D-Thr éter, ' |
NC I " KCO; DMSO  NC ; > etapa-2 NC’@L
CF, etapa-1 CF, CFy
23a 23b 23c

Tip

: ; oHC_ |
MeO,C B HO : ) ;
Trifosgeno 2 )\[/—\ Dess-Martin, \T/\

DIPEA , CH,Cl, N O NaBH,, EtOH NW(O CHgCN N\‘(O
- - 0 etapa-5 O
etapa-3 NG 0 etapa-4 . NC
CF, 23d CF, 23e CFq 23f
OTMS OH
FBC KOH , "' F;ﬁ%
CFaTMS CsFk THFJ’HZO
@L @;\‘ J;‘;I*f
239 EEJempIo 23 E]emplo 24
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Acido (2R,3S)-2-((4-ciano-2-metil-3-(trifluorometil)fenil)amino)-3-hidroxibutanoico

23aa23b
HOLC, ¢
F NH O
D-Thr N
NC K,COs DMSO  NC
CF, etapa-1 CF,4
23a 23h

Se afiadi6 K:COs (4,09, 28,9 mmol) seguido de 4-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)benzo nitrilo (23a) (3,0 g,
14,7 mmol) a una solucién de D-treonina (3,8 g, 31,9 mmol) en DMSO (30 ml), a 0 °C en atmosfera de nitrégeno.
Posteriormente, se calentd la mezcla de reaccion resultante hasta 80 °C durante 16 horas. Después de que se
completara la reaccion (segin TCL), se diluyé la mezcla de reaccién con agua (30 ml) y se acidifico hasta pH~3
usando &cido citrico. Se sometié a extracciéon la fase acuosa con EtOAc (3 x 75 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con agua (3 x 50 ml). Se separ6 la fase organica sobre Na>SQO4 y se concentrd a presion
reducida para obtener el compuesto bruto. Se trituré el material bruto con EtOAc al 10 %/hexano para obtener el
acido 23b (2,5 g, 57 %) en forma de sélido blanco.

TLC: MeOH al 30 %/CHzCl2 (Fr: 0,1)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, d en ppm): 7,66 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,86 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 5,59 (d, J= 9,0 Hz, 1H),
4,27-4,25 (m, 1H), 4,18 (dd, J= 8,5 Hz, 3,5 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,20 (d, J= 6,5 Hz, 3H).

Masa (ESI): 303,0 [M*+1]

23b a 23c

2-((4-ciano-2-metil-3-(trifluorometil)fenil)amino)-3-hidroxibutanoato de (2R,3S)-metilo

HO,C, ¢ MeO,C, :
Y\OH N-nitrosometil Y\OH
NH urea, KOH, éter, NH
THF
NC etapa-2 NC
CF5 CF,
23b 23c

Se afiadio diazometano [preparacion a partir de N-nitrosometil urea (2,5 g, 24,7 mmol) y una soluciéon de KOH AL 40
% (100 ml) en éter (20 ml)] a una solucion de acido (2R, 3S)-2-((4-ciano-2-metil-3-(trifluorometil)fenil)amino)-3-
hidroxibutanoico (23b) (2,5 g, 8,27 mmol) disuelto en THF (10 ml), enfriado a 0 °C, en atmdsfera de nitrégeno. Se
agitd la mezcla de reaccion durante otros 30 minutos a 0 °C. Después de que se completara la reaccién (segun
TCL), se diluyé la mezcla de reaccién con agua (30 ml) y se sometio a extraccion con EtOAc (3 x 30 ml). Se secaron
los extractos orgéanicos sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el éster 23c (2,2 g, bruto)
en forma de sélido que se purificé por medio de TLC y RMN 1H antes de usar en la etapa siguiente sin purificacion.
TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,6)

RMN *H (500 MHz, CDCls, d en ppm): 7,53 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,70 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,40-
4,39 (m, 1H), 4,06 (dd, J = 9,0 Hz, 3,0 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,20 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 1,34 (d, J= 6,5 Hz,
3H). Masa (ESI): 316,9 [M*+1]
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23c a 23d

3-(4-ciano-2-metil-3-(trifluorometil)fenil)-5-metil-2-oxooxazolidin-4-carboxilato de (4R,5S)-metilo

MeO.C : T
MeO,C s
NH ©OH  Trifosgeno 2 Y’\
DIPEA , CH,Cly N
NC etapa-3 0
CFs NC
23c CFy 23d

Se afiadi6 DIPEA (3ml, 20,7 mmol) a una solucién de 2-((4-ciano-2-metil-3-(trifluorometil)fenil amino)-3-
hidroxibutanoato de (2R, 3S)-metilo (23c) (2,2 g, 6,96 mmol) en CH2Cl2 seco (20 ml), enfriado a -78 °C, seguido de
trifosgeno (3,0 g, 10,3 mmol) disuelto en CH2Cl2 (10 ml) en atmdésfera de nitrégeno. Se dejo calentar la mezcla de
reaccion resultante hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 16 horas adicionales. Después de que se
completara la reaccién (segun TCL), se diluyd la mezcla de reaccién con agua (3 x 50 ml). Se separé la fase
organica sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto. Se purificé el
material bruto por medio de cromatografia en columna para obtener la oxazolidinona 4 (2,1 g, 88 %) en forma de
sélido blanquecino.

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, d en ppm): 8,15 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,0 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,17 (s a, 1H), 4,95 (m, 1H),
3,60 (s, 3H), 2,40 (s, 1H), 1,6 (d, J= 6,5Hz, 3H).

TLC: EtOAc al 40 %/Hexano (sometido a elucién dos veces) (Fr: 0,55)

Masa (ESI): 343,6 [M*+1]

23d a 23e

4-((4S,5S)-4-(hidroximetil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-metil-2-(trifluorometil) benzonitrilo

MeOZC}/{: HO
N \\{o NaBH, , EtOH N\«O
O etapa-4 O
NG NC
CF, 23d CFy 23¢

Se afiadié6 NaBH4 (0,279 g, 7,3 mmol) a una solucién de oxazolidinona 23d (2,1 g, 6,14 mmol) en EtOH (20 ml),
enfriada a 0 °C, en atmésfera de nitrégeno. Se calent6 la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 4 horas. Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se evaporaron los volatiles a presion
reducida y se diluy6é el residuo con una solucién saturada de NH4Cl (30 ml), se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente y se sometié a extraccion con EtOAc (3 x 30 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na2SO4 y se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto. Se purifico el
material bruto por medio de cromatografia en columna para proporcionar el alcohol 23e (1,6 g, 84 %) en forma de
sélido blanquecino.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,2)

RMN !H (500 MHz, DMSO-ds, d en ppm): 8,07 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,92 (s a, 1H), 5,08 (s a, 1H), 4,72-4,67 (m, 1H),
4,18 (s a, 1H), 3,46-3,42 (m, 1H), 3,34-3,31 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 1,50 (d, J= 6,0 Hz, 3H).

Masa (ESI): 315,0 [M*+1]
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23e a ejemplos 23y 24

3-metil-4-((4S,5S)-5-metil-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hdroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

3-metil-4-((4S,5S)-5-metil-2-0x0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Yreg
gy

OHC,

HO :
Dess-Martin, \[/\O
N._O CH,CN Nj{
O etapa-5 O
NC NC
CF; 23e CFy 23f
OTMS OH OH
CF,TMS, CsF FSC,ﬁ"{ A FSC/%/i N
3 , L8 8] THF/H,0O
e N\( 2~ N O . N 0
etapa-6 etapa-7 \« \‘(
0 0 o]
NC NC - NC
CF3 CFy CF;
23g Ejemplo 23 Ejemplo 24
23e a 23f

Se disolvié el alcohol 23e (1,6 g, 5,1 mmol) en CH3CN (30 ml), enfriado a 0 °C y se afiadié peryodinano de Dess-
Martin (4,8 g, 11,3 mmol) en atmosfera de nitrégeno. Se agité la mezcla de reaccién resultante a 0 °C durante 4
horas. Después de que se completara la reaccion (segin TCL), se afiadié una solucién saturada de NaHCOs (50 ml)
a la mezcla de reaccién y se sometié a extraccion con CH2Clz2 (2 x 30 ml). Se lavaron de nuevo los extractos
organicos combinados con solucion saturada de NaHCOs (2 x 30 ml). Se separé la fase organica, se secd sobre
Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para obtener el aldehido 23f (1,2 g, bruto) en forma de sélido blanco. Se
recogié el material bruto para la siguiente etapa sin purificacion.

TLC: MeOH al 10 %/CHzCl2 (Fr: 0,4)

23fa 23g

Se afiadié Cs F (0,574 g, 3,8 mmol) seguido de CF3TMS (4,0 ml, 38 mmol) a la solucion del aldehido 23f (1,2 g,
3,8 mmol) en THF (20 ml), enfriada a 0 °C, en atmdsfera de nitrégeno. Se agité la mezcla de reacciéon a 0 °C durante
3 horas. Después de que se completara la reaccion (segun TCL), se inactivé la mezcla de reaccion con solucién
saturada de NH4Cl (50 ml) y se sometid a extraccién con EtOAc (2 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na:SO4 y se concentrd a presion reducida para obtener éter sililico 23 g en forma de mezcla de
diastereémeros (1,0 g, bruto). Se llevé el material bruto a la siguiente etapa sin purificacion.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,8)

23 gaejemplo 23y 24

Se recogio el éter sililico 23 g (1,0 g, 2,2 mmol) a THF (20 ml), enfriado a 0 °C, y se afiadié KOH (363 mg, 6,6 mmol)
en agua (20 ml). Se agité la mezcla de reaccion resultante a 0°C durante 30 minutos. Después de que se
completara la reaccién (segun TCL), se diluy6 la mezcla de reaccién con agua (30 ml) y se sometié a extraccién con
EtOAc (3 x 30 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida
para proporcionar la mezcla bruta. Se purifico el residuo por medio de cromatografia en columna para obtener el
ejemplo 23 (0,093 g) en forma de sélido y el ejemplo 24 (0,092 g) como sélido amarillo claro.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano [Fr: Ejemplo 23 0,3 y Ejemplo 24 0,45]

Ejemplo 23

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,09 (s a, 1H), 8,05 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,98 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 4,68 (t, J=
5,5 Hz, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,41 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,55 (d, J= 6,0 Hz, 3H).

Pureza HPLC: 94,44 %

Masa (ESI): 381,2 [M*-1]
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Ejemplo 24

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 8,12 (m, 2H), 7,12 (s a, 1H), 4,92 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,58 (s a, 1H), 4,00 (t,
J=7,0Hz, 1H), 2,38 (s, 3H), 1,51 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

Pureza HPLC: 97,84 %

Masa (ESI): 383,0 [M*+1]

Ejemplos 25y 26

4-((R)-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo Ejemplo 25

4-((R)-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo Ejemplo 26

O
P FtOCOCLELN _NGO Iy
7 DH  entoncesNaNg : PhMe O=<N-‘: Mel, NaH
OB OB . '
BocHN etapa-1 BooHN etapa-2 N7 -
oo /Er P /\Cﬂ; P Boc CO2Bn etapa-3
26a
NC ~
; O
\ \ =
Nee TFA, DCM N FaC e BnoJ}—\
O=< H — T B Xanthphos, Pdy{dba)s N, N— 10%Pd/C
N"™co,Bn Stapa-4 N""“co,Bn = B
Boc 2 H E etapa-5 \ - o etapa-6
25b 25¢ NC
3 25
o] 0
HOJ\[—\ “‘OJ%‘\ KO
< NTN_ CHzN5, ELO N\((/NA NaBH,, EtOH N\H/N* DMP, DCM
| etapa-7 etapa-8 /Q/ Q
N o NC e} P NG etapa-9
CF3 CFy CF
25e 25¢ 25g
o OH oH
H)S——\ CF5TMS, CsF Fscﬁ‘\ Fac/\[_\N
N W= thenKOH N, N— SN N
\[Or etapa-10 \io( ¥ | P E
NG NC Ne
CFa CFa CFB
Ejemplo 25 Ejemplo 26
2-oxoimidazolidin-1,5-dicarboxilate de (R)-I-terc-butilo y 5-bencilo (25a)
Q
)_l\ EtOCOCIEt;N NCO H
- N
E QH entonces NalNs T Phive =
_OBn PR OB T T :
BocHN/\ﬂ/ etepat BOGHN/Y etapa-2 N"™C0,Bn
Boc
O 0
25a

Se afiadié cloroformiato de etilo (0,11 ml, 1,1 mmol) y TEA (0,34 ml, 2,47 mmol) a una solucion de éster 1-bencilico
de acido Boc-D-aspartico (0,250 g, 0,77 mmol) en THF (4 ml), enfriado a -10 °C, y se agit6é durante 30 minutos. Se
disolviéo NaNs (0,25 g, 0,386 mmol) en agua (4 ml) y se afiadio por partes a la mezcla de reaccién manteniendo la
temperatura en -10 °C. Se calenté lentamente la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agité durante
2 horas adicionales. Después de que se completara la reacciéon (segin TCL), se vertié la mezcla de reaccion en
solucion de NaCl saturada y se sometié a extraccion con EtOAc (2 x 10 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na2S0O4 y se concentrd a presién reducida hasta la mitad del volumen; se afiadi6 PhMe (15 ml) y
se calentd a 80 °C durante 4 horas. Tras completar (por medio de TLC), se verti6 la mezcla de reaccion en solucién
saturada de NaCl y se someti6 a extraccién con EtOAc (2 x 15 ml). Se secaron los extractos organicos combinados
sobre Na2SOa4 y se purificé por medio de cromatografia en columna para obtener 25a (0,11 g, 44 %) en forma de
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so6lido marrén.

TLC: EtOAc al 80 %/Hexano (Fr: 0,8)

RMN H (DMSO-d6, 500 MHz): & 7,47 (s a, 1H), 7,39-7,34 (m, 5H), 5,20 (d, J= 1,5Hz, 2H), 4,74 (dd, J= 10,5, 3,5 Hz,
1H), 3,63-3,59 (m, 1H), 3,19 (dd, J= 9,5, 3,0 Hz, 1H), 1,34 (s, 9H).

3-metil-2-oxoimidazolidin-1,5-dicarboxilato (R)-1-terc-butilo y 5-bencilo (25b)

H \N
O_ﬂ/N"“; Mel, NaH  o—( =
Y - NN
E!OC CO;Bn  etapa-3 Boc CO28Bn
952 25b

Se afiadioé hidruro de sodio (13,9 mg, 0,37 mmol, dispersién de 50 % en aceite mineral) a una soluciéon de 2-
oxooxazolidin-5-carboxilato (25a) de (R)-bencilo (0,1 g, 0,312 mmol) en THF (2 ml), enfriada a 0°C, y se agit6é
durante 60 minutos. Se afiadié6 Mel (0,048 g, 0,343 mmol) gota a gota la mezcla de reaccién, se calent6 lentamente
hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 2 horas adicionales. Tras completar (por medio de TLC), se verti6 la
mezcla de reaccion en una solucion saturada de NH4Cl (10 ml) y se sometid a extraccion con EtOAc (2 x 5 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO4 y se concentré a presion reducida para proporcionar el
residuo bruto que se purificd por medio de cromatografia en columna para obtener 25b (0,070 g, 67 %) en forma de
jarabe marrén.

TLC: EtOAc al 60 %/Hexano (Fr: 0,3)

RMN H (DMSO-ds, 500 MHz): d 7,39-7,35 (m, 5H), 5,20 (s, 2H), 4,71 (dd, J= 10,5, 3,5 Hz, 1H), 3,64 (t, J= 10,0 Hz,
1H), 3,33 (m, 1H), 2,68 (s, 3H), 1,33 (s, 9H).

1-metil-2-oxoimidazolidin-4-carboxilato de (R)-bencilo (25c)

\ \
N TFA, DCM N

o= 5 e (3 5
Boe COzBn etapa-d N"co,8n
25b 25¢

Se afiadié TFA (3 ml, 2,9 mmol) a una solucién de 3-metil-2-oxoimidazolidin-1,5-dicarboxilato (25b) de (R)-1-terc-
butilo y 5-bencilo (0,650 g, 1,95 mmol) en DCM (20 ml), enfriado a 0°C. Se calentd lentamente la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora adicional. Tras completar (por medio de TLC), se
neutralizé la mezcla de reaccion con una solucién saturada de NaHCOs con EtOAc (3 x 10 ml). Se secaron los
extractos organicos combinados sobre Na2SQO4 y se concentr6 a presion reducida para proporcionar el residuo bruto
gue se purificé por medio de cromatografia en columna para obtener 25c (0,320 g, 70 %) en forma de sdlido blanco.
TLC: EtOAc al 60 %/Hexano (Fr: 0,4)

RMN *H (DMSO-ds, 500 MHz): d 7,39-7,33 (m, 5H), 6,94 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,27 (dd, J= 9,5, 5,0 Hz, 1H), 3,58 {t,
J=9,5 Hz, 1H), 3,99 (dd, J= 8,5, 4,0 Hz, 1H), 3,16 (s, 3H).

(R)-bencil-3-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenil)-1-metil-2-oxoimidazolidin-4-carboxilato (25d)

L
\ FsC Br

O
Now o OJ\[j
o= Xanthphos, Pd,(dba), "

N, N—
N“™
H o CO2Bn etapa-5 E
25¢ NG
CF
® 254
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Se afiadioé 1-metil-2-oxoimidazolin-4-carboxilato de (R)-bencilo (25c¢) (0,093 g, 0,4 mmol) a una solucién de 4-bromo-
2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,1 g, 0,4 mmol) disuelto en 1,4-dioxano (5 ml) a temperatura ambiente seguido de
Cs2C0s3 (0,260 g, 0,8 mmol) y se purgd gas de Argon durante 30 minutos. Se afiadieron Pdz(dba)s (0,036 g,
0,04 mmol) y Xanthphos (0,034 g, 0,058 mmol) a la mezcla de reaccion a temperatura ambiente. Posteriormente, se
calentd la mezcla de reaccion a 100 °C durante 5 horas. Tras completar (por medio de TLC), se filtrd la mezcla de
reaccion a través de un lecho de celite. Se lavo el lecho de celite con EtOAc (2 x 5 ml), se combinaron los filtrados,
se secaron sobre Na>SOa4 y se concentrd a presién reducida para proporcionar el compuesto bruto. Se purifico el
residuo bruto por medio de cromatografia en columna para proporcionar 25d (0,075 g, 46 %) en forma de jarabe
incoloro.

TLC: EtOAc al 60 %/Hexano (Fr: 0,4)

RMN *H (DMSO-ds, 500 MHz): & 8,35 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,04 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,75 (dd, J= 9,0, 2,5 Hz, 1H), 7,34
(t, 3= 3,0 Hz, 3H), 7,26-7,25 (m, 2H), 5,42 (dd, J= 2,5, 10,0, Hz, 1H), 5,21-5,14 (m, 2H), 3,82 (t, J= 9,5 Hz, 1H), 3,64
(m, 1H), 3,80 (s, 3H).

Acido (R)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenil)-1-metil-2-oxoimidazolidin-4-carboxilico (25e)

Q 0
BnOJﬁ—j JY\
N, N— 10%Pd/C N N—
b ¢
O O

P
o

etapa-6
NC NC

CFs CFs

Se afiadié Pd/C al 10 % (50 mg) a una solucién de 3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-1metil-2-oxoimidazolidin-4-
carboxilato de (R)-bencilo (25d) (0,4 g, 0,99 mmol) en MeOH (10 ml), y se agit6é durante 2 horas en atmosfera de Ho.
Tras completar (por medio de TLC), se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de celite, se lavé el lecho de
celite con MeOH (10 ml), se concentraron los filtrados combinados a presién reducida para proporcionar el acido 25e
(0,280 g, 90 %) en forma de s6lido blanco.

TLC: EtOAc al 60 %/Hexano (Fr: 0,9)

RMN !H (DMSO-d6, 500 MHz): & 13,6 (s a, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,08 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,69 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 5,17
(dd, J=10,0, 2,5 Hz, 1H), 3,81-3,77 (m, 1H), 3,59-3,57 (m, 1H), 2,80 (s, 3H).

3 -(4-ciano-3 -(trifluorometil) fenil)-1 -metil-2oxoimidazolidin-4-carboxilato de (R)-metilo (25f)

o 0
N N— CHsN,, EL,O N N—
etapa-7
NC © NG 0
CF3 . CF3
25e 25f

Se afiadio diazometano [preparado a partir N-nitrosometil urea (0,276 g, 2,68 mmol) y una solucion de KOH AL 40 %
(15 ml) en éter (10 ml) a una soluciéon de acido (R)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenil)-1-metil-2-oxoimidazolidin-4-
carboxilico (25e) (0,280 g, 0.894 mmol) en THF (10 ml), enfriado a 0 °C, en atmdsfera de nitrégeno. Se calentd la
mezcla de reaccién resultante a temperatura ambiente y se agité durante 1 horas. Tras completar (por medio de
TLC), se vertié la mezcla de reaccién en una solucion de NaCl y se sometié a extraccién con EtOAc (2 x 10 ml). Se
secaron los extractos organicos combinados sobre Na2S0O4 y se concentré a presion reducida para proporcionar el
residuo bruto que se purificd por medio de cromatografia en columna para obtener el éster metilico 25f (0,210 g, 72
%) en forma de jarabe incoloro.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano (Fr: 0,7)

RMN H (DMSO-ds, 500 MHz): d 8,47 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,65 (dd, J= 8,5, 2,0 Hz, 1H), 5,34
(dd, J= 10,0, 2,5 Hz, 1H), 3,82-3,78 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,64-3,61 (m, 1H), 2,79 (s, 3H).
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2-(trifluorometil)-4-((R)-5-(hidroximetil)-3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il) benzonitrilo (25 g)

0
“‘oJﬁ—\ HO™
N_
N. N— NaBH, EOH N
etapa-8 g \g/
NG O NC
CFa CFs
25f 259

Se afadié borohidruro de sodio (0,045 g, 1,21 mmol) por partes manteniendo la temperatura a 0 °C a una solucién 3-
(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-1-metil-2-oxoimidazolidin-4-carboxilato de (R)-metilo (25f) (0,0330 g, 1,01 mmol) en
EtOH (20 ml), enfriado a 0°C. Se calenté la mezcla de reaccién lentamente a temperatura ambiente y se agité
durante 6 horas adicionales. Tras completar (por medio de TLC) se retiraron los volatiles a presion reducida y se
sometié a extraccion el residuo bruto con EtOAc (3 x 20 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre
Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar la mezcla de reaccion bruta que se purificé por medio
de cromatografia en columna para obtener el alcohol 25 g (0,21 g, 69 %) en forma de sélido blanco.

TLC: EtOAc al 60 %/Hexano (Fr: 0,4)

RMN H (DMSO-ds, 500 MHz): & 8,49 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,83 (dd, J= 9,0, 2,0 Hz, 1H), 5,04
(t, 3= 5,5 Hz, 1H), 4,5 (m, 1H), 3,60-3,46 (m, 3H), 3,36 (dd, J= 9,0, 3,0 Hz, 1H), 2,79 (s, 3H).

4-((R)-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo Ejemplo 25

4-((R)-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo Ejemplo 26

o -
HO/}’\ ’
NN pmp, bem
\”/ N_ N—
NC O etapa-9 E
CF4 NC
CF
259 B 3 ]
OH OH
CF,TMS, CsF Fsc/H”\ FaC/ﬁ’WN
el R b _ N N— N .
entonces KOH - \\{ + \n,
etapa-10 o o)
NC NC
CF;4 CF3
Ejemplo 25 Ejemplo 26

Se afiadi6 peryodinano de Dess-Martin (0,212 g, 0,49 mmol) a una soluciéon de 2-(trifluorometil)-4-((R)-5-
(hidroximetil)-3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)benzonitrilo (25 g) (0,1 g, 0,33 mmol) en CH2Cl2 (10 ml), enfriado a 0 °C.
Se calentd lentamente la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se agité durante 1 horas y se inactivé con
solucién saturada de NaHCO3 (10 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (2 x 20 ml). Se secaron los extractos
organicos combinados sobre Na2COs y se concentr6 a presion reducida para proporcionar el aldehido (0,99 g, bruto)
gue se llevo a la etapa siguiente sin purificacion alguna.

TLC: MeOH al 10 %/DCM (F+: 0,5)

Se disolvié el aldehido bruto (0,099 g, 0,33 mmol) en THF seco (5 ml), enfriado a 0 °C, se afadi6 CsF (0,025 g,
1,49 mmol) seguido de CFsTMS (0,213 g, 0,166 mmol) y se agitdé durante 1 horas. Tras completar (por medio de
TLC), se inactivo la mezcla de reaccién con NH4CI acuoso y se sometié a extraccion con EtOAc (2 x 20 ml). Se
secaron los extractos organicos combinados sobre Na2SO4 y se concentrd a vacio para obtener el éter sililico bruto
(0,147 g) en forma de mezcla de diasteredmeros. Se us6 el material bruto para la etapa siguiente sin purificacion.
TLC: EtOAc al 50 %/Hexano Fr: (0,7 y 0,8)
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Se recogi6 éter sililico bruto (0,147 g, 0,334 mmol) en THF (5 ml), enfriado a 0°C y se afiadi6 KOH (0,093 g,
1,67 mmol) disuelto en H20 (2 ml) y se agitd durante 1 hora. Tras completar (por medio de TLC), se diluyé la mezcla
de reaccion con H20 (20 ml) y se sometié a extraccion con EtOAc (2 x 15 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na2S04 y se concentrd a vacio para proporcionar el residuo bruto que se purificé por medio de
cromatografia en columna para obtener el Ejemplo 25 (0,008 g) y el Ejemplo 26 (0,010 g) ambos en forma de sélidos
blancos.

TLC: EtOAc al 50 %/Hexano Fr: 0,2 (Ejemplo 25) y 0,4 (Ejemplo 26)

Ejemplo 25

RMN *H (DMSO-ds, 500 MHz): & 8,32 (d, J= 1,5, 1H), 8,07 (d, J= 8,5, 1H), 7,93-7,91 (m, 1H), 6,86 (d, J= 7,0 Hz, 1H),
4,94 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 4,34-4,30 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,47 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 2,79 (s, 3H).

Ejemplo 26

RMN *H (DMSO-ds, 500 MHz): & 8,35 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,14 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,72 (dd, J= 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,87
(d, J= 6,0 Hz, 1H), 5,02-4,99 (m, 1H), 4,25-4,22 (m, 1H), 3,60 (d, J= 7,0 Hz, 2H), 2,8 (s, 3H).

Se prepararon los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida apropiados usando métodos similares
alos Ejemplos 1 a 4:

Ejemplos 27 y 28
(R)-1-(3,4-diclorofenil)-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hudroxuetil)pirrolidin-2-ona (Ejemplo 27) y

(R)-1-(3,4-diclorofenil)-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-2-ona (Ejemplo 28)

OH OH
FaC FaC™
N N
o ©
cl cr
¢l Cl
Ejemplo 27 Ejemplo 28

Ejemplos 29 y 30

2-cloro-4-((R)-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-oxopirrolidin-1-il)-3-metilbenzonitrilo (Ejemplo 29) y 2-cloro-4-((R)-
2-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-oxopirrolidin-1-il)-3-metilbenzonitrilo (Ejemplo 30)

OH QH
FaC FsC
N N
" /@j\ {
NC © NC™
Cl Ci
Ejemplo 29 Ejemplo 30
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Ejemplos 31, 32y 33
2-cloro-4-((R)-2-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-oxopirrolidin-1-il)benzonitrilo (Ejemplo 31),

2-cloro-4-((R)-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-oxopirrolidin-1-il)benzonitrilo (Ejemplo 32) y 2-cloro-4-((R)- 2-((R)-
2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-oxopirrolidin-1-il)benzonitrilo (Ejemplo 33)

OH OH QH
FaC FsC FsC
N gel silice N * N
0 0 0O
NG EtOAc/hexanos NC/Q/ NCQ
Cl Ci Cl
Mezcla diastereomérica ]
Ejemplo 31 Ejemplo 32 Ejemplo 33

Se prepararon los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida apropiados usando métodos similares
alos Ejemplos 7 a 24:

Ejemplos 34 y 35
4-((4S,5R)-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)- 2-(trifluorometil)-3-metilbenzonitrilo Ejemplo
34)

y 4-((4S,5R)-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)-3-metilbenzonitrilo
(Ejemplo 35)

CH OH
FaC/S/( &C’H
O O
N\R( + N\‘(
0 O
NG NC
CFS CF3
Ejemplo 34 . Ejemplo 35

Ejemplos 36 y 37
4-((4S,5R)-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (Ejemplo 36)

y 4-((4S,5R)-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (Ejemplo 37)

OH OH
F?’C/S/( &CM
0 o}
N\« + N
0
NC

CFS CF3
Ejemplo 36 Ejemplo 37

NC
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Ejemplos 38 'y 39
2-cloro-4-((4S,SR)-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)benzonitrilo (Ejemplo 38) y

2-cloro-4-((4S,5R)-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)benzonitrilo (Ejemplo 39)

OH m
Fac’S/( Fsc/‘\/(
O O
s Vg
O 0
NC NC

Cl Cl
Ejemplo 38 [Ejemplo 39

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA

A fin de demostrar la utilidad de los compuestos de la presente invencidn, se realizé un ensayo de unién del receptor
de andrégenos en el que muchos de los compuestos de la presente invencion se muestran para demostrar la
afinidad significativa por el receptor de andrégenos. El ensayo se realiz6 segun indicé el fabricante (Invitrogen,
Madison, WI). Brevemente, se afadié 1 pl de un compuesto de 10 mM a 500 pl de tampdn de exploracién de RA en
un tubo Eppendorf de 1,5 ml para fabricar una solucién madre de 2x10-° M. Las diluciones en serie de 10 veces de
los compuestos de ensayo se prepararon en una concentracion que oscila de 10°°M a 1012 M. Cada dilucién se
afiadio por triplicado a una placa de microtitulacién de 384 pocillos negra. Los compuestos del ensayo se diluiran 2
veces en la reaccién final. El complejo RA-Fluormone™ 2x se prepar6 con 2 nM de Flourmone AL Green™ y 30 nM
de RA. Se tomaron alicuotas de 25 pl del complejo 2x en cada pocillo de reaccion, de modo que el volumen de
reaccion final fue 50 pul por pocillo. La placa se sellé con una cubierta de aluminio y se incub6 en la oscuridad a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se midieron los valores de polarizacién para cada pocillo. Los valores de
polarizacién se representaron contra la concentracion del compuesto de ensayo. La concentracion del compuesto de
ensayo que da lugar a un cambio medio maximo es igual a la Clso del compuesto de ensayo. Como control, se
realiz6 una curva de competicién para R1881 (metiltrienolona) para cada ensayo. El ajuste de la curva se realizod
utilizando software GraphPad Prism® de GraphPad™ Software Inc. Los resultados se exponen en la Tabla 1.

MODELO DE RATA IN VIVO DEL ENSAYO DE HERSCHBERGER CON RATA DE LA ACTIVIDAD ANDROGENICA
Y ANABOLICA

El siguiente es un procedimiento tipico de la evaluacion in vivo de los andrégenos selectivos de la presente
invencion. En particular, este ensayo analiza principalmente la capacidad de los andrdégenos selectivos de la
presente invencion para aumentar el tamafio muscular en una rata castrada inmadura. Ademas, los efectos
androgénicos se analizan principalmente por el peso de la préstata y las vesiculas seminales. Los compuestos
selectivos mostraran un mayor aumento en el musculo elevador del ano en relacién con las vesiculas seminales y la
préstata en comparacién con la testosterona tratada, animales castrados o animales intactos que no se han tratado.
Se obtuvieron ratas macho Sprague Dawley inmaduras de Charles River Laboratories (Stoneridge, NY). Los
animales se mantuvieron en una sala con temperatura y humedad controladas con un ciclo de luz de 12 horas: 12 h
de oscuridad, con acceso a los alimentos y agua ad lib (TD 291615, Teklad, Madison, WI). Las ratas se anestesiaron
y orquidectomizaron (GDX) o se realizé cirugia en falso (SHAM). Tras un periodo de recuperacion de 7 dias, los
animales se distribuyeron al azar segun el peso y se asignaron a grupos de tratamiento (n = 5), SHAM, OVX +
vehiculo, OVX + Cpd tratada. El propionato de testosterona (TP 1 mg/kg en DMSO al 5 %/aceite de maiz al 95 %) se
administrd6 mediante inyecciones subcutaneas una vez al dia, mientras que se administraron los compuestos de la
invencion en el vehiculo (carboximetilcelulosa al 0,5 %) por sonda oral una vez al dia. A las ratas se les administro
una dosis a continuacion, una vez al dia durante 4 dias. Los animales se sacrificaron mediante inhalacion de diéxido
de carbono 24 horas después de la Gltima dosis. La préstata, la vesicula seminal y los tejidos del musculo elevador
del ano y bulbocavernoso (LABC) se eliminaron, se pesaron y se registraron. Un aumento en la media de LABC
indica actividad anabdlica para ese compuesto particular con respecto a la dosificacion oral normalmente en una
dosis maxima testada de entre 1 mg/kg y 30 mg/kg — véase la Tabla 1.

MODELOS IN VIVO DE LA PERDIDA OSEA Y PREVENCION
Los compuestos de la presente invencion también se pueden analizar in vivo para determinar su efecto en la

prevencion de la pérdida 6ésea en modelos animales de pérdida 6sea. Los modelos animales de pérdida 6sea son
bien conocidos por los expertos en la materia. Los ejemplos de modelos de pérdida dsea incluyen los modelos
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ovarioctomizados de rata y raton. Los ejemplos de tales modelos estan completos en la materia, algunos métodos y
ejemplos no limitantes se proporcionan en Cesnjaj, et al European Journal of Clinical Chemistry and Clinical
Biochemistry (1991), 29 (4), 211-219; Y.L. Ma et al, Japanese Journal of Bone and Mineral Research 23 (Sup- pl.):
62-68 (2005); Ornoy, et al, Osteoporosis: Animal Models of Human related calcium Metabolic Disorders (1995), 105-

126.

Tabla 1 Compuesto de afinidad de unién a RA y actividad oral
Compuesto Clso de enlace (nM) Actividad oral en ensayo de Herscheberger en peso LABC
Ejemplo 1 14 Si
Ejemplo 2 100 nt
Ejemplo 3 11 Si
Ejemplo 4 120 nt
Ejemplo 5 530 nt
Ejemplo 6 Sin enlace nt
Ejemplo 7 50 Si
Ejemplo 8 > 1.000 nt
Ejemplo 9 45 Si
Ejemplo 10 > 1.000 nt
Ejemplo 11 25 Si
Ejemplo 12 933 nt
Ejemplo 13 13 Si
Ejemplo 14 > 1.000 nt
Ejemplo 15 200 nt
Ejemplo 16 > 1.000 nt
Ejemplo 17 13 Si
Ejemplo 18 700 nt
Ejemplo 19 4 Si
Ejemplo 20 72 Si
Ejemplo 21 15 Si
Ejemplo 22 210 Si
Ejemplo 23 33 nt
Ejemplo 24 > 1.000 nt
Ejemplo 25 10 no
Ejemplo 26 > 1.000 no

nt=no sometido a ensayo

no=sin actividad observada a la dosis mas alta de ensayo
si=mayor peso LABC con respecto al vehiculo de control castrado.

La Tabla 2 presenta datos adicionales.
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Tabla 2
Compuesto Clso de enlace (nM) Actividad oral en ensayo de Herscheberger
en peso LABC
OH O
FaC FsC
N N
* O
O
Cl Cl
Cl Cl
Ejemplo 27 Ejemplo 28
Ejemplo 27 62 Si
Ejemplo 28 > 1000 nt
OH OH
F4C FsC
N N
* 0
0]
NC NC
Cl Cl
Ejemplo 29 Ejemplo 30
Ejemplo 29 25 Si
Ejemplo 30 491 no
OH OH QH
F4C FiC FiC
+
N gel de silice . N N
O O o]
NG EtOAc/hexanos NC NG
Cl Cl Ci
Mezcla diastereomérica ) ]
Ejemplo 31 Ejemplo 32 Ejemplo 33
Ejemplo 31 46 Si
Ejemplo 32 nt nt
Ejemplo 33 65 nt
OH OH
FaC’S/{ F3C’\/(
@] 8]
R "
O O
NC NC
Ejemplo 34 Ejemplo 35
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Ejemplo 34 > 1000 nt
Ejemplo 35 > 10000 nt
~ QH OH
F3C"S/{ FSC’\/<
O O
"~ "~
O O
NC NC
CFS CF3
Ejemplo 36 Ejemplo 37
Ejemplo 36 > 1000 nt
Ejemplo 37 > 1000 nt
OH OH
F3C/S/< Fac’\/(
0 o
NW( + N W{
O O
NC NC
Cl Cl
E]emplo 38 E]emplo 39
Ejemplo 38 150 nt
Ejemplo 39 550 nt
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REIVINDICACIONES

oP,
Ra
c/\/_va
X

N
\{
G
Z

1. Un compuesto de acuerdo con la férmula I:

m——

en la que Rx es CN, ClI, Br, NO2 0 Rx;

Ry es CHs, CF3 0 halégeno;

Rz es hidrégeno u opcionalmente alquilo Ci-3, alquenilo Cz-3, hidroxialquilo Ci-3, haloalquilo C1-3, NO2, NH2, OMe,
halégeno u OH; o

Ry y Rz forman juntos

]

R s
0 2

en las que Ry es opcionalmente un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo

C1-3, haloalquilo C1-3 y OH;

Rx1 es un heteroarilo de 5 miembros, estando dicho heteroarilo seleccionado entre

= =N =N =N
oN- 5B oY $73
RI._—‘—:“ ? N R__-:__‘ ) . | . ‘N ; Y : ]'Iq“- ’N
N N N=y N

R' es hidrégeno u opcionalmente alquilo C1-C2, CF3 0 halégeno; o
Rx y Ry junto con el grupo fenilo al cual estan unidos forman un anillo aromético de 5 miembros seleccionado

entre:
s s She

Ry
/(\1 \1 R,,,(\ y N'? L

en los que cada R" es independientemente hidrégeno u opcionalmente CFz o alquilo C1-Cz;

P1 es hidrégeno o un grupo seleccionado entre: un grupo alquil acilo que contiene hasta 20 carbonos, un grupo
aril acilo que contiene hasta 18 carbonos, un grupo de alquil éter que contiene hasta 12 carbonos, sulfato o
fosfato;
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Ra y Rb estan seleccionados cada uno independientemente entre hidrégeno o alquilo C1-Cs; y X es CH2, O 0 NR¢;
en donde Rc es hidrégeno o alquilo C1-Cs;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5 2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

Rx es CN;
Ry es CFs 0 ClI; y/o
Rzes H, CHs, CFzs0 Cl; 0
10 sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que:

Rx es CN;
15 Ry es CFz 0 Cl;
RzesHo CHs; 0
sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que:
20
P1 es hidrégeno o (C=0)-alquilo-C1.6, 0
sus sales farmacéuticamente aceptables; o
P1 es hidrogeno.

25 5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que:

Ray Rb se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno y CHs;
Ra es CHz y R es hidrégeno; o
Ra y Rp son cada uno hidrégeno; o

30 sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que:
X es CHz, O o NCHg;

35 X1 es O o CHz; ylo
el centro estereoquimico exociclico es como se muestra en las estructuras la o Ib siguiente:

037 R
F,C =R}

X

Ny

0

® R,
R)‘
Ia
H

40 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto

(i) esta seleccionado entre los siguientes:
45
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4-((R)-2-0x0-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((R)-2-0x0-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
3-metil-4-((R)-2-0x0-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
3-metil-4-((S)-2-ox0-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(S)-1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-il)-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-2-ona;
(S)-1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-6-il)-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-2-ona;
4-((R)-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((R)-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
2-cloro-4-((S)-2-0x0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
2-cloro-4-((S)-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((R)-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((R)-2-o0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
3-metil-4-((R)-2-0x0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
3-metil-4-((R)-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((4S,5R)-5-metil-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((4S,5R)-5-metil-2-0x0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
2-cloro-3-metil-4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((4S,5S)-5-metil-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
2-cloro-4-((4S,5S)-5-metil-2-oxo-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
2-cloro-4-((4S,5S)-5-metil-2-ox0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)benzonitrilo;
3-metil-4-((4S,5S)-5-metil-2-0x0-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
3-metil-4-((4S,5S)-5-metil-2-0x0-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)oxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((R)-3-metil-2-ox0-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)imidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo; y
4-((R)-3-metil-2-ox0-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)imidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo; o

(ii) esta seleccionado entre los siguientes:

(R)-1-(3,4-diclorofenil)-5-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-2-ona;
(R)-1-(3,4-diclorofenil)-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirrolidin-2-ona;
2-cloro-4-((R)-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-oxopirrolidin-1-il)-3-metilbenzonitrilo;
2-cloro-4-((R)-2-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-oxopirrolidin-1-il)-3-metilbenzonitrilo;
2-cloro-4-((R)-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-oxopirrolidin-1-il)benzonitrilo;
2-cloro-4-((R)-2-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-oxopirrolidin-1-il)benzonitrilo;
4-((4S,5R)-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)- 2-(trifluorometil)-3-metilbenzonitrilo;
4-((4S,5R)-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)-3-metilbenzonitrilo;
4-((4S,5R)-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((4S,5R)-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
2-cloro-4-((4S,5R)-4-((S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)benzonitrilo; y
2-cloro-4-((4S,5R)-4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)benzonitrilo.

8. Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 o una composicion de acuerdo con la reivindicacion 8,
para su uso en la modulacién de un receptor de andrégenos en una célula.

10. Un método in vitro para identificar un compuesto capaz de modular un receptor de andrégenos, que comprende
poner en contacto una célula que expresa un receptor de andrégenos con un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y controlar el efecto del compuesto en la célula.

11. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 8, para su uso en el
tratamiento de sarcopenia, fragilidad, esclerosis miiltiple, osteoporosis, anemia, alteracion cognitiva, caquexia,
distrofia muscular, falta de apetito, bajo peso corporal, anorexia nerviosa, acné, seborrea, sindrome de ovario
poliquistico, pérdida de cabello, emaciacién por SIDA, sindrome de fatiga cronica, corta estatura, niveles bajos de
testosterona, disminucién de la libido, hipertrofia benigna de prdéstata, infertilidad, disfuncién eréctil, sequedad
vaginal, sindrome premenstrual, sintomas postmenopausicos, terapia de reemplazo hormonal femenino, terapia de
reemplazo hormonal masculino, depresién, diabetes tipo I, trastornos del estado de animo, trastornos del suefio,
trastornos de la memoria, trastornos neurodegenerativos, demencia de Alzheimer, trastorno del déficit de atencion,
demencia senil, enfermedad de las arterias coronarias, hirsutismo, dolor, mialgia, infarto de miocardio, ictus,
trastorno de coagulacién, tromboembolismos, trastorno cardiaco congestivo, baja sensibilidad a la insulina, baja
utilizacién de glucosa, azlcar en sangre alto, trasplante de 6rgano, sindrome metabdlico, diabetes, intolerancia a la
glucosa, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, lesion dental, enfermedad dental, enfermedad periodontal,
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enfermedad hepdtica, trombocitopenia, afecciones higado graso, endometriosis, bochornos, sofocos, alteracién
vasomotora, trastornos de estrés, enanismo, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, enfermedad de la arteria
coronaria, enfermedad renal, trastornos de la piel delgada, letargo, osteopenia, didlisis, sindrome del intestino
irritable, enfermedad de Crohn, enfermedad de Paget, osteoartritis, enfermedad o trastornos del tejido conectivo,
lesién, quemaduras, traumatismo, heridas, fractura Osea, aterosclerosis, caquexia, (por ejemplo caquexia por
cancer) y obesidad en un mamifero.

12. Un compuesto, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8, para su uso en el
tratamiento contra cancer de préstata, cancer de mama, cancer endometrial, cancer hepatocelular, linfoma,
neoplasia endocrina multiple, cancer vaginal, cancer renal, cancer de tiroides, cancer testicular, leucemia y cancer
de ovario en un mamifero.

13. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una composicion segun la
reivindicacion 8 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de sarcopenia, fragilidad, esclerosis
multiple, osteoporosis, anemia, alteracién cognitiva, caquexia, distrofia muscular, falta de apetito, bajo peso corporal,
anorexia nerviosa, acné, seborrea, sindrome de ovario poliquistico, pérdida de cabello, emaciacién por SIDA,
sindrome de fatiga crénica, corta estatura, niveles bajos de testosterona, disminucion de la libido, hipertrofia benigna
de préstata, infertilidad, disfuncion eréctil, sequedad vaginal, sindrome premenstrual, sintomas postmenopausicos,
terapia de reemplazo hormonal femenino, terapia de reemplazo hormonal masculino, depresion, diabetes tipo I,
trastornos del estado de animo, trastornos del suefio, trastornos de la memoria, trastornos neurodegenerativos,
demencia de Alzheimer, trastorno del déficit de atencién, demencia senil, enfermedad de las arterias coronarias,
hirsutismo, dolor, mialgia, infarto de miocardio, ictus, trastorno de coagulacion, tromboembolismos, trastorno
cardiaco congestivo, baja sensibilidad a la insulina, baja utilizacion de glucosa, azlcar en sangre alto,
hipercolesterolemia, trasplante de 6rgano, sindrome metabdlico, diabetes, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina, lesion dental, enfermedad dental, enfermedad periodontal, enfermedad hepatica,
trombocitopenia, afecciones higado graso, endometriosis, bochornos, sofocos, alteraciéon vasomotora, trastornos de
estrés, enanismo, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, enfermedad de la arteria coronaria, enfermedad renal,
trastornos de la piel delgada, letargo, osteopenia, didlisis, sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn,
enfermedad de Paget, osteoartritis, enfermedad o trastornos del tejido conectivo, lesion, quemaduras, traumatismo,
heridas, fractura 6sea, aterosclerosis, caquexia, (por ejemplo caquexia por cancer) y obesidad.

14. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una composicién de la
reivindicacion 8, en la fabricacion de un medicamento para tratar cancer de prdstata, cancer de mama, cancer
endometrial, cancer hepatocelular, linfoma, neoplasia endocrina multiple, cancer vaginal, cancer renal, cancer de
tiroides, cancer testicular, leucemia y cancer de ovario.

15. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula B, util en la produccion de un compuesto de
férmula | de la reivindicacion 1, que comprende:

hacer reaccionar un compuesto de formula A con un reactivo de carbonilacion

OR; OH O

//‘kl/k.\Ra R@‘WR
° N P NP i
o
RX RZ RX RZ
RY

RY
A B
en las que:
Rx, Ry, Rz, Ra y Rp son cada uno de manera independiente como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4; y
R1 es hidrégeno o un grupo protector apropiado de acido carboxilico;
en donde opcionalmente:
(i) dicho proceso se lleva a cabo en presencia de una base; y/o

(i) R1 es alquilo Ci-6, bencilo o un organosilano; y/o
(iii) dicho agente de carbonilacién es fosgeno, trifosgeno, N,N'-carbonildiimidazol o un dialquilcarbonato.
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