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DESCRIPCION
Compuestos de imidazolidinadiona y sus usos
Campo técnico

La invencion se refiere al campo de la medicina, en particular, a compuestos de imidazolidinadiona y sus usos. Mas
especificamente, la invencion se refiere a compuestos de imidazolidinadiona y los compuestos para usarse como
antagonistas del receptor de andrégeno o para el tratamiento y la prevencion de enfermedades relacionadas con el
receptor de andrégeno.

Antecedentes

El cancer prostatico (carcinoma prostatico, abreviado como PCa) es el neoplasma maligno mas comun en el sistema
reproductor masculino. Su incidencia aumenta con la edad, y difiere significativamente de regién a region, la cual es
mayor en U.S. y Europa. Después del cancer de pulmon, el cancer prostatico es el segundo cancer que conduce a
muerte en hombres. En el pasado, el cancer prostatico no se le habia prestado atencion en China, puesto que
pertenecia a una pequefia enfermedad en el espectro del tumor. Sin embargo, con el desarrollo social y el progreso
en nuestro pais, el envejecimiento de la sociedad, la urbanizacion, occidentalizacion de la estructura de la dieta y los
avances en la tecnologia de deteccion, la incidencia del cancer de prostata se aumenté significativamente. Un
estudio extranjero sobre el cancer de préstata que fue completado por “The Second Hospital of Tianjin Medical
University and Diagnosis and Treatment of Prostate cancer” en Tianjin en 2011 demostré que la incidencia del
cancer de préstata en Tianjin estaba creciendo rapidamente, la incidencia del cancer de prostata aumento 4 veces
en 20 afos, y el numero de pacientes con cancer de prostata representaron el 13,4% de los hospitalizados con
tumores del tracto urinario. El cancer prostatico que era un cancer raro en el pasado se convierte en tumores
comunes. La incidencia del cancer de prostata tiene la misma tendencia en China.

El receptor de andrégeno es una proteina reguladora transcripcional trans dependiente de ligando con 110.000
daltons de peso molecular. El receptor de andrégeno juega un papel muy importante en el proceso patdégeno y de
deterioro del cancer de prostata, y en enfermedades relacionadas con la hormona masculina tales como el acné,
alopecia masculina, etc.

Los métodos tradicionales para el tratamiento de cancer de préstata incluyen cirugia o el uso de antagonistas del
receptor de androgeno tales como bicalutamida (Casodex). Sin embargo, los pacientes desarrollaran resistencia al
farmaco después de 2 a 4 afios de tratamiento, aunque la bicalutamida tiene efectos secundarios de estimulacién de
la proliferacién del cancer, por lo tanto, los pacientes deben parar de usar bicalutamida. Estudios recientes han
encontrado que la bicalutamida activara los receptores de andrégeno, estimulando de ese modo la proliferacion del
cancer.

Por lo tanto, aun hay una necesidad en la técnica de desarrollar compuestos que tengan propiedades
farmacodinamicas superiores para el cancer prostatico.

El documento W02006/124118 y el documento WO2007/127010 describen derivados de imidazolidinadiona para
usarse en el tratamiento del cancer de préstata.

Compendio de la invencion

El objetivo de la invencion es proporcionar un compuesto novedoso que tenga antagonismo del receptor de
andrégeno y su uso.

En el primer aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de imidazolidinadiona de formula (1), o una forma
cristal, sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo,

en donde,

R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, deuterio, metilo y uno o mas alquilos C4-C4 sustituidos
con deuterio o perdeuterados;
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R3es hidrégeno, deuterio o halégeno;
R4, R5, R6, Rg, Rm, R'? son hidrégeno, deuterio o halégeno (tal como F, CI, Bro |);

R’ y R® se seleccionan independientemente entre metilo y uno o mas alquilos C+-C4 sustituidos con deuterio o
perdeuterados, o R’ y R® se juntan para formar cicloalquilo C3-Cs (0 C3-Cég);

R" es no deuterado, uno o mas alquilos C4-C4 sustituidos con deuterio o perdeuterados, o alquilo C4-C4
parcialmente o totalmente sustituido con halégeno;

XesSoO0;

siempre y cuando (1) al menos uno de R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, R10, R”, R'? esté deuterado o sea deuterio;
0 (2) cuando tanto R' como R? es metilo, cualquier grupo de R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, R1°, R”, R'2 pueda estar
deuterado o ser deuterio, o pueda ser hidrégeno o un no deuterado.

En una realizacion, R’ y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, metilo deuterado y etilo deuterado.

En una realizacion, cuando R' es hidrégeno, R? se selecciona entre el grupo que consiste en metilo mono-
deuterado, metilo bi-deuterado, metilo tri-deuterado, etilo mono-deuterado, etilo bi-deuterado, etilo tri-deuterado, etilo
tetra-deuterado y etilo penta-deuterado.

En una realizacioén, cuando R'es hidrégeno, R? es metilo tri-deuterado.

En una realizacién, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en
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En una realizacion, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en

B 1P 1Oy e

DU 0T g

En una realizacion, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en
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En una realizacion, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en

9 0
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O CDg O CD,

En una realizacion, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en 4-[7-(4-ciano-2-trifluorometil-fenil)-8-
0x0-6-tio-5,7-diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-N,N-dimetilbenzamida;

NC )\‘N F

5 O
4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil )fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-fluoro-N,N-dimetilbenzamida;
@]
NC\QN)\\ i F
@)
En una realizacion, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en 4-[7-(4-ciano-2-trifluorometil-fenil)-8-
0x0-6-tio-5,7-diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-N-trideuterometilbenzamida;
0
CD
F3C 3 Hf 3
NC )\N &
rt
10 0

4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-metil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-trideuterometilbenzamida;

0

.CD
FgC S H 3

NC )\N F

En el segundo aspecto de la invencion, se proporciona un método para preparar una composicion farmacéutica, que
comprende mezclar el compuesto del primer aspecto de la invencién, o una forma cristal, sal farmacéuticamente
15 aceptable, hidrato o solvato del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para formar una composicion

farmacéutica.
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En el tercer aspecto de la invencién, se proporciona una composicion farmacéutica, que comprende (1) el
compuesto del primer aspecto de la invencién, o una forma cristal, sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del mismo, y (2) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende ademas un agente terapéutico adicional;
preferiblemente, el agente terapéutico adicional es el agente terapéutico para tratar alopecia, regeneracion de pelo,
espinillas, acné o cancer de prostata.

En el cuarto aspecto de la invencion, se proporciona el compuesto del primer aspecto de la invencion o una forma
cristal, sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo como un antagonista del receptor de
androgeno o su uso para preparar farmacos para tratar y prevenir enfermedades relacionadas con la actividad del
receptor de andrégeno.

En una realizacion, la enfermedad se selecciona entre el grupo que consiste en alopecia, regeneracion de pelo,
espinillas, acné y cancer de prostata.

En una realizacion, la composicion es inyeccion, capsulas, comprimidos, pildoras, polvos o granulos.

En el quinto aspecto de la invencion, se proporciona el compuesto de formula (l) para usarse en un método de
tratamiento, que comprende una etapa de administracién del compuesto del primer aspecto de la invenciéon, o una
forma cristal, sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo o la composicién farmacéutica del tercer
aspecto de la invencion a un objetivo en necesidad del mismo.

En una realizacion, el objetivo es una persona que sufre enfermedad relacionada con la actividad del receptor de
androgeno.

En el sexto aspecto de la invencion, se proporciona un método para preparar el compuesto de férmula (1) del primer
aspecto de la invencioén, que comprende las etapas de:

(1) en un disolvente acido, en presencia de cianuro, la reaccion del compuesto 5a con R;C(O)Rs, para formar el
compuesto 6a,

R, 0
: R‘\:T)“\/CONHR‘RZ ERa Ry
HQN’/\j'//)\RG : Re

R
 5a

en donde, el cianuro es TMSCN, cianuro de sodio o cianuro de potasio,

(2) en un disolvente aprotico, bajo una condicién acida, la reaccion del compuesto 2a con el compuesto 6a, para
formar el compuesto de la férmula (1),

.. Ry O R: o
e w1 I
R; Ré;@)l NRiR; } \/R E\A\Yﬁ NR,R,
= NC- 3 A N
+ RN TR }-‘-{’L"““\_{',R? 9
. Ris ch}i R
6a

en donde, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, Rm, R”, R'? 0 X esta definido como aquellos en el primer aspecto de la
invencion.

En una realizacion, en la etapa (2), la reaccién esta conducida en presencia de acido clorhidrico o acido sulftrico.
En una realizacion, el método comprende ademas las siguientes etapas antes de la etapa (1):

(1-1) en un disolvente inerte, la reaccion del compuesto 3a con NHR1R;, para formar el compuesto 4a, y
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(1-2) en un disolvente inerte, reducir el compuesto 4a a compuesto 5a,

()

_R"'i‘\/l‘i\-;/_CDNHR’R? Agente reductor o Ras
e

'OzN.J\K\RS . T 'HQN

Rs e

en donde, R1, R2, R3, R4, R5, R® estan definidos como aquellos en el primer aspecto de la invencion.

En una realizacion, la reduccion esta conducida con un reactivo reductor seleccionado entre el grupo que consiste
en polvo de hierro, polvo de zinc y la combinacion de los mismos.

En una realizacion, el disolvente acido en la etapa (1) es acido metanoico, acido acético, una disolucion acuosa de
acido clorhidrico con una concentracion de masa de 1-5% o una disolucién acuosa de acido sulfurico con una
concentracion de masa de 1-5%.

En una realizacion, el disolvente aprotico en la etapa (2) es dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), o
CHsCN.

En una realizaciéon, el disolvente inerte es cloruro de metileno, acetato de etilo, tetrahidrofurano, cloroformo o
acetonitrilo.

Se deberia entender que, en la presente invencion, las caracteristicas técnicas especificamente descritas
anteriormente y a continuacion (tal como los Ejemplos) se pueden combinar unas con otras, constituyendo de ese
modo una nueva o preferida solucién técnica, que no necesita ser especificada.

Descripcion detallada de la invencién

A través de una intensiva investigacion, los inventores inesperadamente descubren que, los compuestos de
imidazolidinadiona de féormula (I) de la presente invencion, o una forma cristal, sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato de los mimos tienen excelentes propiedades farmacocinéticas y/o farmacodinamicas, por lo tanto
son mas adecuadamente usados como antagonistas del receptor de andrégeno, y son mas adecuadamente usados
para la preparacion de farmacos para tratar enfermedades relacionadas con andrégeno (tales como el cancer). En
base a este descubrimiento, los inventores completan la presente invencion.

Definicién

Tal como se usa en la presente memoria, el término “halégeno” se refiere a F, Cl, Br y |. Preferiblemente, el
halégeno se selecciona entre F, Cl y Br.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “alquilo” se refiere a un alquilo de cadena lineal o cadena
ramificada. Preferiblemente, alquilo es alquilo C4-C4, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
tercbutilo y similares.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “deuterado” quiere decir que el(los) hidrogeno(s) en un
compuesto o grupo esta sustituido con deuterio(s). “Deuterado” puede ser mono-sustituido, bi-sustituido, multi-
sustituido o sustituido total. Los términos “sustituido con uno o mas deuterios” y “sustituido con deuterio por una o
mas veces” se pueden usar intercambiablemente.

En una realizacion, el contenido en deuterio en una posicion sustituida con deuterio es mayor que la abundancia
natural de deuterio (0,015%), preferiblemente >50%, mas preferiblemente >75%, mas preferiblemente >95%, mas
preferiblemente >97%, mas preferiblemente >99%, mas preferiblemente >99,5%.
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Principios activos

Tal como se usa en la presente memoria, el término “compuesto de la invencién” se refiere al compuesto de formula
(). Este término también incluye diversas formas de cristal, sales farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos
del compuesto de formula (1).

Tal como se usa en la presente memoria, el término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales que
son adecuadas para la medicina y estan formadas por el compuesto de la invenciéon con un acido o una base. Las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales inorganicas y sales organicas. Una sal preferida esta formada
por el compuesto de la invencion con un acido. El acido adecuado para formar sales incluye, pero no se limita a,
acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido hidrobrémico, acido hidrofludrico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosférico; acido organico, tal como acido férmico, acido acético, acido propionico, acido oxalico, acido
maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maléico, acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido citrico,
acido picrico, acido metanosulfénico, acido benceno metanosulfénico, acido benceno sulfénico; y amino acido acido,
tal como acido aspartico, acido glutamico.

Composicion farmacéutica y su administracion

Los compuestos de la invencion poseen destacado antagonismo del receptor de androgeno, por lo tanto, los
compuestos de la invencion y las formas de cristal, las sales inorganicas u organicas farmacéuticamente aceptables,
los hidratos o solvatos de los mismos, y las composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la
invencion se pueden usar como principio activo principal, para tratar, prevenir y aliviar enfermedades mediadas por
androgeno. De acuerdo con la técnica anterior, los compuestos de la invencién se pueden usar para tratar las
siguientes enfermedades: alopecia, regeneracion de pelo, espinillas, acné o cancer de prostata, etc.

La composicién farmacéutica de la invencion comprende una cantidad segura y eficaz de los compuestos de la
invencion o sus sales farmacéuticamente aceptables y excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. En
donde “cantidad segura y eficaz” se refiere a una cantidad de los compuestos que es suficiente para mejorar la
condicién del paciente y sin inducir serios efectos secundarios. Generalmente, la composicion farmacéutica contiene
1-2.000 mg de compuestos de la invencion/dosis, preferiblemente, 10-200 mg de compuestos de la invencién/dosis.
Preferiblemente, “una dosis” se refiere a una capsula o comprimido.

“Vehiculo farmacéuticamente aceptable” quiere decir: uno o mas rellenos sélidos o liquidos compatibles o material
en gel, los cuales son adecuados para el humano, y deben tener suficiente pureza y toxicidad suficientemente baja.
“Compatibilidad” en la presente memoria quiere decir que los componentes de las composiciones se pueden mezclar
con los compuestos de la invencién o uno con otro, y sin reducir significativamente la eficacia de los compuestos.
Algunos ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen celulosa y sus derivados (tales como
carboximetil celulosa de sodio, etil celulosa de sodio, acetato de celulosa, etc.), gelatina, talco, lubricantes sdlidos
(tales como acido estearico, estearato de magnesio), sulfato de calcio, aceites vegetales (tales como aceite de soja,
aceite de sésamo, aceite de cacahuete, aceite de oliva, etc.), polioles (tales como propilenglicol, glicerol, manitol,
sorbitol, etc.), emulsionantes (tales como Tween®), agente humectante (tal como dodecil sulfato de sodio), agentes
colorantes, agentes aromatizantes, estabilizadores, antioxidantes, conservantes, agua libre de pirégeno, etc.

La manera de aplicacién para los compuestos o composiciones farmacéuticas de la invencion no esta especialmente
limitada, y la manera de aplicacion representativa incluye (pero no se limita a): oral, parenteral (intravenosa,
intramuscular o subcutanea), y administracion topica.

Las formas de dosificacion soélidas para la administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En estas formas de dosificacion sdlidas, los compuestos activos estan mezclados con al menos un
excipiente inerte convencional (o vehiculo), tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio, o estan mezclados con los
siguientes componentes: (a) rellenos o compatibilizante, por ejemplo, almidén, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y
acido silicico; (b) ligantes, por ejemplo, hidroximetil celulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma
arabiga; (c) humectante, tal como, glicerol; (d) agentes de desintegracion tales como agar, carbonato de calcio,
almidon de patata o almiddn de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos complejos, y carbonato de sodio; (e) agentes
retardantes de disolucion, tal como parafina; (f) aceleradores de absorcion, por ejemplo, compuestos de amonio
cuaternario; (g) agentes humectantes, tal como alcohol cetilico y estearato de glicerilo sencillo; (h) adsorbentes, por
ejemplo, caolin; y (i) lubricantes tales como talco, estearina calcio, estearato de magnesio, polietilenglicol sélido,
lauril sulfato de sodio, o sus mezclas. En capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion también
pueden contener tampodn.

Las formas de dosificacion solidas tales como comprimidos, pildoras de azlcar, capsulas, pildoras y granulos se
pueden preparar mediante el uso de material de revestimiento y de cascara tal como revestimientos entéricos y otros
materiales conocidos en la técnica. Pueden contener agente opaco, y la liberacién de los compuestos activos o
compuestos en tales composiciones puede ser retrasada para liberar en cierta parte del tracto digestivo. En lugar de
los componentes de incrustacion pueden ser polimeros y ceras. Si es necesario, los compuestos activos y uno o
mas excipientes anteriores pueden estar preparados en microcapsulas.
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Las formas de dosificacion liquidas para la administracion oral incluyen emulsiones farmacéuticamente aceptables,
disoluciones, suspensiones, jarabes o tinturas. Ademas de los compuestos activos, las formas de dosificacion
liqguidas pueden contener diluyente inerte convencional conocido en la técnica, tal como agua u otro disolvente,
solubilizante y emulsionante, por ejemplo, etanol, isopropanol, carbonato de etilo, acetato de etilo, propilenglicol, 1,3-
butanodiol, dimetilformamida, asi como aceite, en particular, aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete,
aceite de germen de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, o sus mezclas y etc.

Ademas de los diluyentes inertes, la composicion también puede contener aditivos tales como agentes humectantes,
emulsionantes y agente de suspension, edulcorante, agentes aromatizantes y perfume.

Ademas de los compuestos activos, la suspension puede contener agente de suspension, por ejemplo,
isooctadecanol etoxilado, polioxietilen sorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina, metanol aluminio y
agar, o sus mezclas y etc.

Las composiciones para la inyeccién parenteral pueden comprender disoluciones, dispersiones, suspensiones o
emulsiones, y polvos estériles acuosas o anhidras estériles fisiolégicamente aceptables que se pueden volver a
disolver en disoluciones o dispersiones estériles inyectables. Los vehiculos, diluyentes, disolventes o excipientes
acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles y mezclas adecuadas de los mismos.

Las formas de dosificacion de los compuestos de la invencion para la administracion tdpica incluyen pomadas,
polvos, parches, aerosoles e inhaladores. Los principios activos se mezclan con vehiculos fisiolégicamente
aceptables y cualquier conservante, tampoén, o propulsor si es necesario, bajo condiciones estériles.

Los compuestos de la invencidbn se pueden administrar solos, o en combinacién con otros compuestos
farmacéuticamente aceptables.

Cuando se usan las composiciones farmacéuticas, se aplica una cantidad segura y eficaz de los compuestos de la
presente invencion a mamiferos en necesidad de los mismos (tal como humano), en donde la cantidad aplicada es
la cantidad farmacéuticamente eficaz. Para una persona de 60 kg de peso, la dosis diaria es normalmente 1~2.000
mg, preferiblemente 20~500 mg. Por su puesto, la dosis particular también deberia depender de otros factores, tales
como la ruta de administracién, el estado de salud del paciente, etc., que estan bien dentro de la técnica de un
experto en la técnica.

Preparacion

Los métodos de preparacion del compuesto (1) de la presente invencion estan descritos en detalle a continuacion.
Sin embargo, estos métodos especificos no son proporcionados para la limitacion de la invencion. Los compuestos
de la invencién se pueden preparar faciimente combinando opcionalmente cualquiera de los diversos métodos
descritos en la especificacion o diversos métodos conocidos en la técnica, y tal combinacién puede ser llevada a
cabo facilmente por los expertos en la técnica.

El compuesto de férmula (1) de la presente invencion se puede preparar de acuerdo con el siguiente esquema
sintético. En general, durante la preparacion, cada reaccion esta conducida en disolvente, a una temperatura entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo (por ejemplo 0-120°C, preferiblemente 0-80°C). Generalmente, el
tiempo de reaccion es de 0,1-60 horas, preferiblemente, 0,5-48 horas.

Preferiblemente, el método de preparacion para el compuesto (1) es tal como sigue:

R’.O

R
_ 1\0_ Ro X NRQ X
NCav?” T Foino g st NG R0
Voo NHs ci™ "Cl e e’ N
: R'111a Rix : T i .RM 2Rin

/CONHF% E.Z Agente reductor

e e
Rs . HEN
R.ﬁ. 4a
e R
2a , 4ddo -7 A XSl Rs
- NG&.\{/NE\S:I_
- Ry R’-M.
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en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, R1°, R”, R y X estan definidos como aquellos en la formula (1).

El compuesto 1a (anilina deuterada o no deuterada) reacciona con tiofosgeno (fosgeno) para conseguir el
compuesto 2a. El compuesto 4a se puede sintetizar mediante la amidacién del compuesto 3a. El compuesto de
amina 5a se puede obtener mediante la reduccion del compuesto 4a con agente reductor (tal como zinc/acido
acético o hierro/acido acético). El compuesto 6a se puede preparar mediante la deshidratacion de anilina y cetonas
(por ejemplo, R7C(O)Rs) en presencia de TMSCN o cianuro (por ejemplo, cianuro de sodio o cianuro de potasio). El
producto final (I) se sintetiza mediante la condensacion del compuesto 2a y el compuesto 6a bajo las condiciones
acidas (tal como acido clorhidrico o acido sulfurico).

Los compuestos deuterados correspondientes se pueden preparar mediante el uso del compuesto deuterado de
inicio correspondiente o reactivos deuterados correspondientes como material de inicio, tal como metilamina
deuterada, acetona deuterada y a través de la misma ruta. El material de inicio con deuteracién sobre anillo de
benceno se puede preparar mediante los siguientes métodos o bibliografia (Org Letter, 2008, 4.351-4.353).

NC Con HCI, D,QO, calor ¥
FaC " N
FiC b
CONHR\Ry Gon HCI, D,O, calor D CONHR; R,
HQN/©/ HN

Las principales ventajas de la presente invencion comprenden:

(1) Los compuestos de la presente invencion son antagonistas del receptor de andrégeno con excelente efecto y
se pueden usar para preparar farmacos para tratar enfermedades relacionadas con el androgeno tales como
alopecia, regeneracion de pelo, espinillas, acné, o prostata de cancer.

(2) Los métodos de preparacion de los compuestos de la presente invencion son simples.

La presente invencion estara mas ilustrada a continuacion en referencia a los ejemplos especificos. Se deberia
entender que estos ejemplos son solamente para ilustrar la invencion, pero no para limitar el alcance de la invencion.
Al menos que se indique lo contrario, las partes y los porcentajes estan calculados en peso.

El “reflujo” se refiere a reflujo, el “M.W.” se refiere a microondas, “Con HCI” representa acido clorhidrico concentrado.
Ejemplo 1:

4-[7-(4-ciano-2-trifluorometil-fenil)-8-oxo-6-tio-5, 7-diazaspiro[ 3,4]-5-octil]-2-fluoro-N-metilbenzamida (compuesto 7,
como compuesto control 1)

-5

F3C@/NH2 g Hz O Fal NJ’C

Yo T
o ol el D/
N NC
1 2
0 0
COOH Fo

Q4 F 2, MeNH, HCl, CH,COOH
’ MET; DM F HaM

F
3 L
0 &) i P
h TMSCN - H” 1.2, DMF, 120°C ?»L /@[\)LH
— O< - NCQ N F

CHLCOOH, 80°PC H F 2, HCI
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Sintesis de cianuro de 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)-bencil (compuestos 2)

Se afadié lentamente en porciones el compuesto 1 (10,0 g, 53,7 mmol) en una suspensiéon acuosa (50 ml) de
tiofosgeno (30,2 g, 262,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente (20°C) durante una hora y
a continuacion se sometioé a extraccion con acetato de etilo por tres veces (3 x 50 ml). La capa organica se combind,
se lavo con salmuera saturada (100 ml), se sec6 (Na2S0.), se filtré y se concentrd bajo presion reducida para dar un
sélido negro. Después de ser purificada medlante cromatografia en columna, se obtuvo un sélido blanco 2
(Compuesto 2, 11,24 g, rendimiento al 92%). '"H NMR (CDCls, 400 MHz): 5(ppm) 7,85(1H, d, J=8Hz), 7,59(1H, s),
7,48(1H, d, J=8,4Hz). MS: 229 (M+H").

Sintesis de 2-fluoro-N-metil-4-nitro-benzamida (Compuesto 4)

COOH
/C[ 1.c01 -
0N F 2, MeNH-HC |,

NEtS OzN F
3 4

Se afiadioé CDI (32,8 g, 202,28 mmol) en una disolucion de diclorometano (200 ml) del compuesto 3 (25,0 g, 135,06
mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una hora. Se afadi6 trietilamina (20,47 g,
202,29 mmol) en una disolucion de diclorometano (50 ml) de clorhidrato de metilamina (10,94 g, 162,12 mmol) para
dar una suspension blanca que a continuaciéon se agité a temperatura ambiente durante media hora. Después, se
afiadié lentamente la suspension a la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se agitd durante otra hora, y a
continuacioén se paré la reaccion mediante agua (100 ml). La fase organica se separo, la fase acuosa se sometio a
extraccion dos veces con diclorometano (2 x 50 ml), y a continuaciéon se combinaron las fases organicas, se lavaron
con acido clorhidrico 1 M dos veces (2 x 50 ml), disolucién de hidroxido de sodio acuoso 1 M dos veces (2 x 50 ml) y
salmuera saturada (100 ml) una vez, se secaron (Na;SQ.), se filtraron y se concentraron bajo presién reducida para
dar un sélido blanco 4 (compuesto 4, 14,6 g, rendimiento al 55%). MS: 199 (M+H").

I=

Sintesis de 2-fluoro-N-metil-4-amino-benzamida (Compuesto 5)

Fe , 0
CHaCOGOHEKGAS =1:1 ;

;o

Reflujo

i
o
5

Se disolvio el compuesto 4 (14,6 g, 73,7 mmol) en una disolucion de acetato de etilo y acido acético (50 ml+50 ml). A
continuacion, se afiadieron 39 g de polvo de hierro. La mezcla resultante se sometié a reflujo durante la noche (16
h), a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. El sélido se filtrd y se lavé con acetato de etilo por tres veces (3
x 50 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron para dar un solido amarillo que se purific6 mediante cromatografla en columna (DCM:MeOH = 50:1),
para dar un sélido amarillo, compuesto 5 (7,62 g, rendimiento al 61,5%). "H NMR(CDCls, 400 MHz): 5(ppm) 7,92(1H,
t, J=8,8Hz), 6,60(1H, s), 6,49(1H, d, J=8,4Hz), 6,32(1H, d, J=14Hz), 4,10(2H, s), 2,99(3H, d, J=4,4Hz).

Sintesis de 4-(1-ciano-ciclobutilamino)-2-fluoro-N-metil-benzamida (Compuesto 6)

CH5COOH

-
BORC

Se disolvieron TMSCN (1,77 g, 17,84 mmol), ciclobutanona (0,89 ml, 11,89 mmol) y el compuesto 5 (1 g, 5,95 mmol)
en acido acético (10 ml). La mezcla resultante se dejé reaccionar a 80°C durante la noche (16 h). Después de
enfriarse a temperatura ambiente, se afiadié agua (10 ml) en la mezcla y se sometié a extraccion con acetato de
etilo, se lavd con salmuera, se seco6 sobre sulfato de sodio y se concentré. El sélido resultante se lavd con éter de
petroleo (10 ml) y se sec6é mediante succion para dar el compuesto 6 como un soélido marrén (1,32 g, rendimiento al
90%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8(ppm) 7,99(1H, t, J=8,4Hz), 6,70(1H, s), 6,49(1H, d, J=8,8Hz), 6,30 (1H, d,
J=14,4Hz), 4,62(1H, s), 3,01(3H, d, J=4,8Hz), 2,84(2H, m), 2,40(2H, m), 2,27(1H, m), 2,20(1H, m).
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5. Sintesis de 4-[7-(4-ciano-2-trifluorometil-fenil)-8-oxo-6-tio-5,7-diazaspiro (compuesto 7, compuesto control 1)

2. HC

Se disolvieron el compuesto 6 (1g, 4,04 mmol) y el compuesto 2 (0,92 g, 4,04 mmol) en DMF (10 ml). La mezcla
obtenida se calenté a 120°C durante la noche (16 h), y a continuacion se afhadieron etanol (10 ml), agua (10 ml) y
acido clorhidrico concentrado (2 ml) y se calenté a reflujo durante 1 h. La mezcla resultante se sometié a extraccion
con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se concentré y se purifico mediante
cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un sdélido marrén, el cual se purific6 mediante cromatografia
preparativa para dar el compuesto 7 como un sdlido blanco (210 mg, rendimiento al 11%). 'H NMR (DMSO, 400
MHz): 5(ppm) 8,48(1H, s), 8,40(1H, d, J=8Hz), 8,25(1H, s), 8,06(1H, d, J=8,4Hz), 7,83(1H, t, J=7,6Hz), 7,48(1H, d,
J=10,4Hz), 7,39(1H, d, J=8,4Hz), 2,81(3H, d), 2,63(2H, m), 2,48(2H, m), 1,96(1H, m), 1,58(1H, m). MS: 477,2
(M+H").

Ejemplo 2:

4-[7-(4-ciano-2-trifluorometil-fenil)-8-oxo-6-tio-5, 7-diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-N,N-dimetilbenzamida (Compuesto
11)

Ty ~CO0H 1, GO
I _‘_ff o
N E 2, MeaNHHCI,

NEts
3
O
h THESCN i Y f‘g” 1,2, DME, 120°C
i Nl . s .
CHLCOGH, BOPC g F 2, HCI
10

Sintesis de 2-fluoro-N,N-dimetil-4-nitro-benzamida (Compuesto 8)

@EJE}E}H oo
ONT T~ F 2, Me,NH-HCl,

NEL,

3

Se afadié CDI (32,8 g, 202,28 mmol) en una disolucion del compuesto 3 (25 g, 135,06 mol) en cloruro de metileno
(200 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una hora. Se afadio trietilamina (20,47 g,
202,29 mmol) en una disolucion de clorhidrato de dimetilamina (13,22 g, 162,12 mmol) en diclorometano (50 ml)
para dar una suspension blanca. Después de ser agitada a temperatura ambiente durante media hora, se afiadio la
suspension a la mezcla de reaccion lentamente. Después se agitd la mezcla resultante durante una hora, la reaccion
se par6é al afiadir agua (100 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se sometid a extraccion con
diclorometano dos veces (2 x 50 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con acido clorhidrico 1M dos
veces (2 x 50 ml), disolucién de hidréxido de sodio acuoso 1 M dos veces (2 x 50 ml) y salmuera saturada (100 ml)
una vez, se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para dar un sélido blanco 8
(compuesto 8, 16,86 g, rendimiento al 60%). MS: 199 (M+H").
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Sintesis de 2-fluoro-N,N-dimetil-4-amino-benzamida (Compuesto 9)

8] Fe,
CH:COOHEWDAC =101

@ Reflujo

=
P
8

Se disolvié el compuesto 8 (16,86 g, 79,5 mmol) en una disolucién de acetato de etilo y acido acético (60 mI+60 ml).
Se afiadieron 42 g de polvo de hierro y la mezcla se sometio a reflujo durante la noche (16 h), y a continuacioén se
enfrié a temperatura ambiente. El sdlido se filtrd, y se lavo con acetato de etilo (3 x 60 ml) por tres veces. Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron para dar
un soélido amarillo que se purificd mediante cromatografia en columna (DCM:MeOH = 50:1) para dar el compuesto 9
como un solido blanco (7,8 g, rendimiento al 55%).

Sintesis de 4-(1-ciano-ciclobutilamino)-2-fluoro-N,N-dimetil-benzamida (compuesto 10)

o)
CHLCOOH | )LH;
= ool
B0°C v N F o
H

14

Se disolvieron TMSCN (1,63 g, 16,47 mmol), ciclobutanona (0,82 ml, 10,98 mmol), el compuesto 9 (1 g, 5,49 mmol)
en acido acético (10 ml). La mezcla resultante se mantuvo a 80°C durante la noche (16 h), y se enfri6 a temperatura
ambiente. Se afiadié agua (10 ml), y la mezcla resultante se sometid a extraccion con acetato de etilo, se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentrd. El sélido resultante se lavé con éter de petroleo (10 ml) y
se seco mediante succion para dar el compuesto 11 como un sélido marrén (1,31 g, rendimiento al 91%). 'H NMR
(DMSO, 400 MHz): d(ppm), 7,24(1H, s), 7,20(1H, d, J=8Hz), 6,46(1H, d, J=8,8Hz), 6,33 (1H, d, J=12Hz) 2,96(3H, s),
2,87(3H, s), 2,74(2H, m), 2,36(2H, m), 2,08(2H, m).

Sintesis de 4-[7-(4-ciano-2-trifluorometil-fenil)-8-oxo-6-tio-5,7-diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-N,N-dimetil-benzamida
(compuesto 11)

o

s _ . | -
. ”’u‘w”’ E = L 1, DWF, 120°C 5 ﬂﬁ\ljf'
e + N7 o CF, - Nﬁ@hm}kN L

2, HCI
g7
Fals P

10 2 H

O
%

Se disolvieron el compuesto 10 (1 g, 3,83 mmol) y el compuesto 2 (1 g, 4,38 mmol) en DMF (10 ml). La mezcla se
calent6 a 120°C y se mantuvo durante la noche (16 h). Se afiadieron etanol (10 ml), agua (10 ml) y acido clorhidrico
concentrado (2 ml), y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 1 h. Se sometié la mezcla a extracciéon con
acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd. Se obtuvo un sélido marrén
mediante cromatografia en columna (PE:EA/1:1), que se purific6 mas mediante cromatografia preparativa para dar
el compuesto 11 como un sélido blanco (256,5 mg, rendimiento al 13,6%). 'H NMR (DMSO, 400 MHz): 5(ppm)
8,40(1H, d, J=8,4Hz), 8,25(1H, s), 8,06(1H, d, J=8,4Hz), 7,65 (1H, t, J=7,6Hz) 7,49(1H, d, J=9,6Hz), 7,39(1H, d,
J=8Hz), 3,05(3H, s), 2,91(3H, s), 2,64(2H, m), 2,50(2H, m), 1,97(1H, m), 1,59(1H, m). MS: 491,2 (M+H").

Ejemplo 3:

4-[7-(4-ciano-2-trifluorometil-fenil)-8-oxo-6-tio-5, 7-diazaspiro[ 3,4]-5-octil]-2-fluoro-N-trideuterometil-benzamida
(compuesto 15)
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Sintesis de 2-fluoro-N-trideuterometil-4-nitro-benzamida (compuesto 12)
0
COOH
@ 1.c01 y-Cha
o H
Dsh F 2, COINHzHCI,
? NEt; 0N F
3 12

Se afadié CDI (4,62 g, 28,37 mmol) en una disolucién del compuesto 3 (5,25 g, 28,37 mol) en diclorometano (20
ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadio trietilamina (3,27 g, 32,36
mmol) en una disolucién de clorhidrato de metilamina trideuterado (2 g, 28,76 mmol) en cloruro de metileno (20 ml)
para dar una suspension blanca. Después de ser agitada a temperatura ambiente durante media hora, la suspension
se afiadid a la mezcla de reaccién lentamente. La mezcla resultante se agité durante otra hora, la reaccién se paré
afadiendo agua (10 ml). La fase organica se separo y la fase acuosa se sometié a extraccion con diclorometano (2 x
20 ml) dos veces. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con acido clorhidrico 1 M (2 x 10 ml) dos veces,
disolucion de hidréxido de sodio acuosa 1M (2 x 10 ml) dos veces y salmuera saturada (10 ml) una vez, se seco
(Na2S0s), se filtr6 y se concentré bajo presion reducida para dar un sélido blanco 12 (compuesto 12, 5,1 g,
rendimiento al 88,2%). MS: 202 (M+H").

Sintesis de 2-fluoro-N-trideuterometil-4-amino-benzamida (compuesto 13)

Fe .
CHaCOOH/EOAS =1:1

>
Reflujo

Se disolvid el compuesto 12 (5,1 g, 25,37 mmol) en una disolucion de acetato de etilo y acido acético (15 mi+15 ml).
Se afadieron 15 g de polvo de hierro y la mezcla se sometioé a reflujo durante la noche (16 h) y a continuacion se
enfrié a temperatura ambiente. El soélido se filtrd, y se lavo con acetato de etilo (3 x 20 ml) durante tres veces, las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron para
dar un sélido amarillo que se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM MeOH = 50:1) para dar el
compuesto 13 como un solido amarillo palido (2,22 g, rendimiento al 51,2%). '"H NMR (CDCls, 400 MHz): 5(ppm)
7,92(1H, t, J=8,8Hz), 6,59(1H, s), 6,49(1H, d, J=8,4Hz), 6,32 (1H, d, J=14,4Hz), 4,10(2H, s).

Sintesis de 4-(1-ciano-ciclobutilamino)-2-fluoro-N-trideuterometil-benzamida (compuesto 14)

0
. cps O CHLCO0H

‘“*».,, ﬁ - \1\_-} +  TMSCN
NP - BOC

13

i cp
N 3

HaN

Se disolvieron TMSCN (1,77 g, 17,54 mmol), ciclobutanona (0,89 ml, 11,88 mmol), y el compuesto 13 (1 g, 5,95
mmol) en acido acético (10 ml). La mezcla se mantuvo a 80°C durante la noche (16 h), y se enfrié a temperatura
ambiente. Se afiadié agua (10 ml), y la mezcla resultante se sometid a extraccion con acetato de etilo, se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd. El sélido resultante se lavd con éter de petréleo (10 ml) y
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se seco mediante succion para dar el compuesto 14 como un sélido marrén (1,31 g, rendimiento al 90%). 'H NMR
(DMSO, 400 MHz): d(ppm) 7,79(1H, s), 7,56(1H, t, J=8,8Hz), 7,36(1H, s), 6,46(1H, d, J=8,4Hz), 6,31(1H, d,
J=13,6Hz), 2,76(2H, m), 2,36(2H, m), 2,07(2H, m). MS: 251,1 (M+H").

Sintesis de 4-[7-(4-ciano-2-trifluorometil-fenil)-8-oxo-6-tio-5,7-diazaspiro[ 3,4]-5-octil]-2-fluoro-N-trideuterometil-
benzamida (compuesto 15)

Se disolvieron el compuesto 14 (0,5 g, 2 mmol) y el compuesto 2 (0,5 g, 2,19 mmol) en DMF (5 ml). La disolucion
resultante se calentd a 120°C durante la noche (16 h). Se afadieron en la disolucion etanol (5 ml), agua (5 ml) y
acido clorhidrico concentrado (1 ml), y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 1 h. Se sometid la mezcla
resultante a extraccion con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un sélido marrén que se purific6 mas
mediante cromatografla preparativa para dar el compuesto 15 como un sdlido blanco (204,6 mg, rendimiento al
21,36%). '"H NMR (DMSO, 400 MHz): 5(ppm) 8,46(1H, s), 8,40(1H, d, J=8Hz), 8,25(1H, s) 8,06(1H, d, J=8Hz),
7,83(1H, t, J=8Hz), 7,48(1H, d, J=10,8Hz), 7,39(1H, d J=8,4Hz), 2,64(2H, m), 2,47(2H, m), 1,97(1H, m), 1,57(1H, m)
0477,2 (M+H+).

Ejemplo 4:

4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-metil-benzamida (compuesto
17, como compuesto control 2)

@‘
N > TMSCN )1 /Cf 1, 2, DMF, 120°C
- /C F CH COOH i
o
5
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80°C
o 16
s Yy N
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P = i ]
FaC d
17

CHCOOH

80°C N
H
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Se disolvieron TMSCN (5 g, 50,4 mmol) y el compuesto 5 (2 g, 11,89 mmol) en una disoluciéon mezclada de acido
acético (10 ml) y acetona (10 ml). La mezcla resultante se mantuvo en un tubo sellado a 80°C durante la noche (16
h), y a continuacion se enfrid a temperatura ambiente. Se separ6 la acetona bajo presion reducida, se afiadio agua
(20 ml), y la mezcla resultante se sometié a extraccidon con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrd. El solido resultante se lavo con éter de petréleo g10 ml) y se secé mediante succion
para dar el compuesto 16 como un sélido blanco (2,56 g, rendimiento al 91,5%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8(ppm)
7,97(1H, t, J=8,8Hz), 6,65(1H, s), 6,62(1H, d, J=5,2Hz), 6,59 (1H, d, J=14,8Hz),), 4,40(1H, s), 3,01(3H, d, J=4Hz),
1,76(6H, s).
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Sintesis de 4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-metil-benzamida

(compuesto 17)
- LM =
N 1. DMF. 120°C /C,fkﬁ
N TFTCE; 2.HOl NGQ
Sr
FiC & ’%

16 2 17

+

Se disolvieron el compuesto 16 (1 g, 4,25 mmol) y el compuesto 2 (1 g, 4,38 mmol) en DMF (10 ml). La disolucién se
calenté a 120°C y se mantuvo durante la noche (16 h). Se afiadieron etanol (10 ml), agua (10 ml) y acido clorhidrico
concentrado (2 ml), y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 1 h. Se sometié la mezcla a extracciéon con
acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un solido marrén que se purific6 mas medlante
cromatografia preparativa para dar el compuesto 17 como un sélido blanco (337,6 mg, rendimiento al 17,1%). 'H
NMR (DMSO, 400 MHz): 6(ppm) 8,46(1H, s), 8,40(1H, d, J=8,4Hz), 8,30(1H, s), 8,09(1H, d, J=8Hz), 7,79(1H, t,
J=8Hz), 7,44(1H, d, J=10,4Hz), 7,34(1H, d, J=8,0Hz), 2,80(3H, d, J=4Hz), 1,96(1H, m), 1,55(6H, s). MS: 465,2
(M+H™).

Ejemplo 5:

4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-fluoro-N,N-dimetil-benzamida
(compuesto 19)

0 %
i 3‘— TMSCH ,>L ‘\ 1,2, DMF, 120°C
T ChacooH 2 Hel o
I
18
Sintesis de 4-(2-ciano-2-propilamino)-2-fluoro-N,N-dimetilbenzamida (compuesto 18)

e O

0 CHyCOOH -
HaN™ g 50°C. N E
9 18

Se disolvieron TMSCN (1,5 g, 15,12 mmol) y el compuesto 9 (0,5 g, 2,74 mmol) en una disoluciéon mezclada de
acido acético (5 ml) y acetona (5 ml). La mezcla resultante se mantuvo en un tubo sellado a 80°C durante la noche
(16 h), y a continuacién se enfrid a temperatura ambiente. Se separ6 la acetona bajo presion reducida, se afiadio
agua (10 ml), y la mezcla resultante se sometié a extraccion con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, y se concentrd. El sélido resultante se lavd con éter de petrdleo (5 mI) y se secd mediante
succion para dar el compuesto 18 como un sélido blanco (0,55 g, rendimiento al 80,4 %). 'H (DMSO, 400 MHz):
d(ppm) 7,20(1H, t, J=8,4Hz), 6,76 (1H, s), 6,67(1H, d, J=8,8Hz), 6,57 (1H, d, J=12,8Hz), 2,96(3H, s), 2,87(3H, s),
1,66(6H, s). MS: 250,2 (M+H").

Sintesis de 4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-imidazolidinil}-2-fluoro-N,N-dimetilbenzamida
(compuesto 19)
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Se disolvieron el compuesto 18 (0,5 g, 2,01 mmol) y el compuesto 2 (0,5 g, 2,19 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla
resultante se calenté a 120°C durante la noche (16 h). Se afiadieron etanol (5 ml), agua (5 ml) y acido clorhidrico
concentrado (1 ml), y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla se sometié a extraccion con
acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un sélido marréon que se purificd6 mas medlante cromatografia
preparativa para dar el compuesto 19 como un sélido blanco (124,6 mg, rendimiento al 13%). 'H NMR (DMSO, 400
MHz): d(ppm) 8,40(1H, d, J=8Hz), 8,30(1H, s), 8,09(1H, d, J=9,2Hz), 7,61(1H, t, J=8Hz), 7,44(1H, d, J=10,4Hz),
7,34(1H, d, J=7,6Hz), 3,04(3H, s), 2,89(1H, s), 1,56(6H, s). MS: 479,2 (M+H").

Ejemplo 6:

4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil )fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-trideuterometilbenzamida
(compuesto 21)

)
CIH\WGBA ;3 TGN D 1,2, DMF, 120°C
Bl : >L -
NN C»HgCDDH

2 MC!

< 80°C

20

Sintesis de 4-(2-ciano-2-propilamino)-2-fluoro-N-trideuterometil-benzamida (compuesto 20)

o
L co o CH;COOH M, OO
™ s L e B e L
: 5 A
HzN- F 80°C. N F

12

Se disolvieron TMSCN (4 g, 40,3 mmol) y el compuesto 12 (1,5 g, 8,76 mmol) en una disolucién mezclada de acido
acético (10 ml) y acetona (10 ml). La mezcla resultante se mantuvo en un tubo sellado a 80°C durante la noche (16
h), y a continuacion se enfrid a temperatura ambiente. Se separ6 la acetona bajo presion reducida, se afiadio agua
(20 ml), y la mezcla resultante se sometié a extraccion con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrd. El solido resultante se lavo con éter de petréleo (10 ml) y se secd mediante succion
para dar el compuesto 20 como un sélido blanco (1,95 g, rendimiento al 93,4%).

Sintesis de 4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-
trideuterometilbenzamida (compuesto 21)

e
0 o, ¢ et L
. S = 3 DMF, 120°C s %f‘ N
nal, /@L ot J T R o
- u ¥ 5 : "’u
Fal {} !
28 F 21
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Se disolvieron el compuesto 20 (0,5 g, 2,1 mmol) y el compuesto 2 (0,5 g, 2,19 mmol) en DMF (10 ml). La mezcla
resultante se calenté a 120°C durante la noche (16 h). Se afiadieron etanol (5 ml), agua (5 ml) y acido clorhidrico
concentrado (1 ml), y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla se sometié a extraccion con
acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un sélido marron que se purific6 mas mediante cromatografia
preparativa para dar el compuesto 21 como un sélido marrén (132,7 mg, rendimiento al 11%). "H NMR (DMSO, 400
MHz): 5(ppm) 8,44(1H, s), 8,41(1H, d, J=8,4Hz), 8,30(1H, s), 8,09(1H, d, J=7,6Hz), 7,79(1H, t, J=8Hz), 7,44(1H, d,
J=11,2Hz), 7,34(1H, d, J=8,8Hz), 1,54(6H, s). MS: 477,2 (M+H").

Ejemplo 7:

4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-3,5-dideutero-2-fluoro-N-metilbenzamida
(compuesto 24)

o
1 == ";"E{M sooh HTL D0
e -
Haty F
e MW, 125°C
[ 30mmin
QO
D 0.
; : e
1, 2, DMF, 120°C y %3\ [ N
AR 3 s
2, Hel NCQN N I
F3C Q
24

Sintesis de 3,5-dideutero-4-amino-2-fluoro-N-metilbenzamida (compuesto 22)

MW, 125°C
+ O+ HO -
30min

HoM

Se afiadid acido clorhidrico concentrado (0,5 ml, 6,00 mmol) en una suspension del compuesto 5 (1 g, 5,95 mmol)
en agua pesada (10 ml), formando de ese modo la disoluciéon de agua pesada de la sal de clorhidrato del compuesto
5. La mezcla se calenté a 125°C por microondas, y se dejé reaccionar durante 30 min. A continuacion, se ajusto la
disolucion de reaccion a alcalino con disolucion acuosa de NaOH 1 M, y el sélido blanco precipité. El sélido se filtro y
se lavo con agua (20 ml x 3), se secod en un horno para dar el compuesto 22 como un sdlido blanco (0,80 g,
rendimiento al 79,0%). "H NMR (CDCls, 400 MHz): &(ppm) 7,92(1H, d, J=8,8Hz), 6,62(1H, s), 4,10(2H, s), 2,99(3H,
s).

Sintesis de 4-(2-ciano-2-propilamino)-3,5-dideutero-2-fluoro-N-metilbenzamida (compuesto 23)

; D
CH,CO0H
80°C, b

23

Se disolvieron TMSCN (2 g, 20,2 mmol) y el compuesto 22 (0,8 g, 4,5 mmol) en una disolucion mezclada de acido
acético (5 ml) y acetona (5 ml). La mezcla resultante se mantuvo en un tubo sellado a 80°C durante la noche (16 h),
y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. Se separd la acetona bajo presion reducida, y se afiadié agua
(20 ml). La mezcla resultante se sometié a extraccion con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, y se concentré. El sélido resultante se lavé con éter de petrdleo (10 ml) y se secé mediante succion
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para dar el compuesto 23 como un sdlido blanco (1,05 g, rendimiento al 97,8%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5(ppm)
7,98(1H, d, J=8,8Hz), 6,65(1H, s), 3,01(3H, d, J=3,6Hz), 1,76(6H, s).

Sintesis de  4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-imidazolidinil}-3,5-dideutero-2-fluoro-N-
metilbenzamida (compuesto 24)

o
CH D
D P ﬁ 1,DMF, 120°C g
Il + - }L‘N
NC}I\ H M CF3 2,HE M=
N F g '
H p Fi

23 2 24

Se disolvieron el compuesto 23 (1 g, 4,2 mmol) y el compuesto 2 (1 g, 4,4 mmol) en DMF (10 ml). La mezcla
resultante se calentd a 120°C durante la noche (16 h). Se afiadieron etanol (10 ml), agua (10 ml) y acido clorhidrico
concentrado (2 ml), y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 1 h. Se sometié la mezcla a extracciéon con
acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un sdlido blanco que se purificé mas medlante cromatografia
preparativa para dar el ejemplo 24 como un sélido marrén (210,7 mg, rendimiento al 10,7%). '"H NMR (CDCls, 400
MHz): 5(ppm) 8,29(1H, d, J=8,4Hz), 8,00(1H, d, J=8Hz), 7,95(1H, s), 7,83(1H, d, J=8,4Hz), 6,74(1H, s), 3,08(1H, d,
J=3,6Hz), 1,62(6H, s). MS: 467,1 (M+H").

Ejemplo 8:

4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-3,5-dideutero-2-fluoro-N-
trideuterometilbenzamida (compuesto 27)

0
o~ ﬁ"ma coan HEl, D,0 ﬁﬁa ? = TMSCN NC‘.EL
! o : B e S ——
Hahl™ ™ F LW 125°C CHLCO0H
, ' BO°C, ¢
12 30min 26
o el ol : g M,QDS
1, 2, DMF, 120°C y j H
NG~ Y
2, HG de= )-—‘Ji-‘ L
FiC &
27

Sintesis de 3,5-dideutero-4-amino-2-fluoro-N-trideuterometilbenzamida (Compuesto 25)

MW, 125°C 0
(N DO+ he >
o 30min HalN~

12

Se afiadio acido clorhidrico concentrado (1 ml, 12,00 mmol) en una suspension del compuesto 12 (2 g, 11,68 mmol)
en agua pesada (10 ml), formando de ese modo la disolucidon de agua pesada de la sal de clorhidrato del compuesto
12. La mezcla se calentdé a 125°C mediante microondas, y se dejé reaccionar durante 30 min. A continuacion, se
ajusto la disolucion de reaccion a alcalino con disolucion acuosa de NaOH 1 M, se precipitd el sdlido blanco, y el
solido se filtré y se Iavo con agua (20 ml x 3), se seco para dar el compuesto 22 como un sélido blanco (1,20 g,
rendimiento al 59,3%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5(ppm), 7,92(1H, d, J=8,8Hz), 6,61(1H, d, J=0,8Hz), 4,12(2H, s).
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Sintesis de 4-(2-ciano-2-propilamino)-3,5-dideutero-2-fluoro-N-trideuterometilbenzamida (compuesto 26)
o

0
D D 0 CHaCOOH o o0
N + _1< +  TMSCN Nc)j\ H
H, N F 80ec H I F

D
25 26

Se disolvieron TMSCN (3,6 g, 36,3 mmol) y el compuesto 25 (1,2 g, 6,2 mmol) en una disolucién mezclada de acido
acético (10 ml) y acetona (10 ml). La mezcla resultante se mantuvo en un tubo sellado a 80°C durante la noche (16
h), y a continuacion se enfrid a temperatura ambiente. Se separé la acetona bajo presion reducida, se afiadio agua
(20 ml), y la mezcla se sometio a extraccion con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio, y se concentro. El solido resultante se lavd con éter de petrdleo g‘IO ml) y se secé mediante succién para dar
el compuesto 26 como un sélido blanco (1,3 g, rendimiento al 78,9%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8(ppm) 7,98(1H,
d, J=8,8Hz), 6,63(1H, d, J=12Hz), 4,35(1H, s), 1,76(6H, s). MS: 241,1 (M+H").

Sintesis de  4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-imidazolidinil}-3,5-dideutero-2-fluoro-N-
metilbenzamida (compuesto 27)

6]
8] CM [
D D 1, DMF, 120°C s WH
MC H ’ ™ NC X sy g €05
+ M F
)LN F P Fa 2, Hel ‘@-«u
N s k.JY._ D
D F3C s
26 2 27

Se disolvieron el compuesto 26 (0,6 g, 2,5 mmol) y el compuesto 2 (0,6 g, 2,6 mmol) en DMF (10 ml). La mezcla
resultante se calenté a 120°C y se mantuvo durante la noche (16 h). Se afiadieron etanol (10 ml), agua (10 ml) y
acido clorhidrico concentrado (2 ml), y la mezcla resultante se calento a reflujo durante 1 h. La mezcla se sometio a
extraccion con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un sélido blanco que se purific6 mas mediante
cromatografia preparativa para dar el ejemplo 27 como un sélido marrén (210,7 mg, rendimiento al 10,7%). 'H NMR
(CDCls, 400 MHz): 8(ppm) 8,28(1H, d, J=8,4Hz), 8,00(1H, d, J=8Hz), 7,95(1H, s), 7,83(1H, d, J=8Hz), 6,71(1H, d,
J=11,2Hz), 1,62(6H, s). MS: 470,1 (M+H").

Ejemplo 9:

4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-hexadeuterodimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-metilbenzamida
(compuesto 29)

0
o
S NT Dg)‘s—cug b OTMISEN i
HZN; L F 3
5
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Sintesis de 4-(2-ciano-2-hexadeuteropropilamino)-2-fluoro-N-metilbenzamida (compuesto 28)

L)
g:’gf: 20PC f.}gC R s £
H
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Se coloraron TMSCN (2,1 g, 21,2 mmol), el compuesto 5 (0,7 g, 4,2 mmol) y acetona deuterada (1,5 g, 23,4 mmol)
en un tubo de reaccién de microondas, y la mezcla se calenté a 80°C por microondas, y se dejé reaccionar durante 3
h, fuerza de 50 W. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se separd la acetona deuterada bajo presion
reducida, y se afiadié agua (20 ml). La mezcla resultante se sometié a extraccion con acetato de etilo, se lavo con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentrd. Se lavé el sélido resultante con éter de petréleo (10 ml) y
se seco mediante succidn para dar el compuesto 28 como un sélido blanco (870 mg, rendimiento al 86,6%). 'H NMR
(CDCls, 400 MHz): d(ppm) 7,98(1H, t, J=8,4Hz), 6,64(1H, s), 6,62(1H, d, J=4Hz), 6,58(1H, s), 4,37(1H, s), 3,00(3H,
s).

Sintesis de 4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-hexadeuterodimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-
metilbenzamida (compuesto 29)

i :
et A 1, DMF, 120°C ,S!L, ;
L ] * e ; 1 A
NEf ,ﬁ: N y - R - NN
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4 Eat o by !
I8 2 s ]

Se disolvié el compuesto 28 (630 mg, 2,6 mmol) y el compuesto 2 (720 mg, 3,2 mmol) en DMF (10 ml), y la mezcla
resultante se calenté a 120°C y se mantuvo durante la noche (16 h). Se afiadieron etanol (10 ml), agua (10 ml) y
acido clorhidrico concentrado (1 ml), y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 1 hora. Se someti6 la mezcla
a extraccion con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un solido marrén que se purificé mas mediante
cromatografia preparativa para dar el ejemplo 29 como un sélido blanco (100,4 mg, rendimiento al 8%). 'H NMR
(CDCls, 400 MHz): &(ppm) 8,28(1H, t, J=8,4Hz), 7,99(1H, d, J=8,4Hz), 7,95(1H, s), 7,83(1H, d, J=8,0Hz), 7,25(1H, s),
7,17(1H, d, J=11,6Hz), 6,81(1H, d, J=4,8Hz), 3,09(3H, d, J=4,4Hz). MS: 471,2 (M+H").

Ejemplo 10:

4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-hexadeuterodimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-
trideuterometilbenzamida (compuesto 31)

2 0
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Sintesis de 4-(2-ciano-2-hexadeuteropropilamino)-2-fluoro-N-trideuterometilbenzamida (producto intermedio 30)
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Se coloco la mezcla de TMSCN (1,5 g, 15,1 mmol), el compuesto 6 (0,5 g, 3,0 mmol) y acetona deuterada (0,75 g,
11,7 mmol) en un tubo de reaccidon de microondas, y la mezcla se calenté a 80°C por microondas, y se dejo
reaccionar durante 3 h, con fuerza de 50 W. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se separé la acetona
deuterada bajo presion reducida, y se afiadié agua (20 ml). La mezcla resultante se sometié a extraccion con acetato
de etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré. El solido resultante se lavo con éter de
petréleo (10 ml) y se secé mediante succion para dar el compuesto 28 como un sélido blanco (630 mg, rendimiento
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al 87,8%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): &(ppm) 7,99(1H, t, J=8,8Hz), 6,64(1H, s), 6,62(1H, d, J=4Hz), 6,58(1H, s),
4,37(1H, s).

Sintesis de 4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-hexadeuterodimetil-4-oxo-2-tio-1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-
metilbenzamida (compuesto 31)

1, DME, 1207

.

£, HGd

Se disolvié el compuesto 30 (630 mg, 2,6 mmol) y el compuesto 2 (720 mg, 3,2 mmol) en DMF (10 ml), y la mezcla
resultante se calenté a 120°C durante la noche (16 h). Se afadieron etanol (10 ml), agua (10 ml) y acido clorhidrico
concentrado (1 ml), y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 1 h. Se sometié la mezcla a extracciéon con
acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un solido marrén que se purific6 mas medlante
cromatografia preparativa para dar el ejemplo 31 como un sélido blanco (55,5 mg, rendimiento al 4,4%). '"H NMR
(CDCls, 400 MHz): (ppm) 8,29(1H, t, J=8,4Hz), 8,00(1H, d, J=8,4Hz), 7,95(1H, s), 7,83(1H, d, J=8,0Hz), 7,24(1H, s),
7,15(1H, d, J=12,0Hz), 6,69(1H, d, J=11,6Hz). MS: 474,2 (M+H+).

Ejemplo 11:

4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-deutero-N-metilbenzamida  (compuesto

36)
o
L 2 OfL ooy Yy
Dzl 2, MahH;, Etﬂ% Hal e

Q
PAic, D ﬁx :; JTME0N ﬁ\ ‘L 1, 2 DKF, 120°C
P
o EH;CGGH 2 Hit:i
e,
35
FsC - 0}”{%\
36

Sintesis de 2-cloro-4-nitro-N-metilbenzamida (producto intermedio 32)

COOH o
| : _J
ON" ~F g 2, MalH,HCL,

MEL, O:N

Se afadieron 4 gotas de DMF a una disolucion de acido 4-nitro-2-cloro-benzoico (9,0 g, 44,6 mmol) en cloruro de
tionilo (100 ml), y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante una hora y se enfrié a temperatura ambiente. Se
separo el disolvente bajo presién reducida para dar un sélido amarillo palido. El sélido se disolvio en diclorometano
(50 ml). Se afadid trietilamina (13 ml, 89,3 mmol) en una disolucion de clorhidrato de metilamina (3,0 g, 44,6 mmol)
en diclorometano (50 ml), obteniendo de ese modo una suspension blanca. Después de ser agitada a temperatura
ambiente durante media hora, la suspension se afadio lentamente a la anterior disolucion de diclorometano, y se
mantuvo la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una hora. Se filtré6 la mezcla para dar un soélido
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blanco, el cual se lavé sucesivamente con agua y diclorometano (5 ml x 2) dos veces para dar el producto intermedio
32 (6,3 g, rendimiento al 65,8%).

Sintesis de 2-cloro-4-amino-N-metilbenzamida (producto intermedio 33)

Fe,
CHACOOH/EtOAC =111

_ N -~ -
| 1 H Reflujo
0N ol

32

Se disolvié el compuesto 32 (6,3 g, 29,1 mmol) en una disolucion de acetato de etilo y acido acético (50 ml+25 ml).
Se afiadieron 17 g de polvo de hierro, y la mezcla resultante se sometié a reflujo durante la noche (16 h). La mezcla
se enfrio a temperatura ambiente. El solido se filtrd, y se lavé con acetato de etilo (3 x 50 ml) por tres veces. Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron para
dar un solido amarillo que se purifico mediante cromatografia en columna (DCM: MeOH = 50:1) para dar el
compuesto 33 como sélido amarillo palido (3,4 g, rendimiento al 62,0%).

Sintesis de 2-deutero-4-amino-N-metilbenzamida (producto intermedio 33)

0
1 PUIC, ag

LY J;;,L
HEN‘J’ Ry o MELy H N

33

Se afiadieron 500 mg de Pd/C y 20 ml de agua pesada en un matraz de fondo redondo de 250 ml, se cargd
hidrégeno en el matraz, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. A continuacion, se
afiadieron una disolucion del compuesto 33 (560 mg, 3,0 mmol) en acetato de etilo (10 ml) y trietilamina (303 mg, 3,0
mmol), y la mezcla resultante se agité durante 2 h. Se filtr6 la mezcla, y el sdlido resultante se lavé con acetato de
etilo (20 ml x 3) por tres veces. Se separaron las capas, y la fase organica se lavo con agua (20 ml x 2), se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El disolvente se evapord para dar un sélido blanco 34 (368 mg, rendimiento
al 81,2%). "H NMR (DMSO, 400 MHz): 5(ppm) 7,82(1H, d, J=6,8Hz), 7,19(2H, s), 2,77(3H, s).

Sintesis de 4-(2-ciano-2-propilamino)-2-deuteron-N-metilbenzamida (producto intermedio 35)

@]
S - CHyCOOH Ay~
| N >>._. +  TMSCN s NC;L @
HaM ™ ™ ™D BO°G - ﬁ =
35

&

34

Se disolvieron TMSCN (1 g, 5,9 mmol) y el compuesto 5 (368 mg, 2,4 mmol) en una disolucién mezclada de acido
acético (5 ml) y acetona (5 ml). La mezcla resultante se coloco en un tubo sellado para dejar reaccionar a 80°C
durante la noche (16 h), y a continuacion se enfri6 a temperatura ambiente. Se separd la acetona bajo presion
reducida, se afiadié agua (10 ml), y la mezcla resultante se sometié a extracciéon con acetato de etilo, se lavd con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd. El sélido resultante se lavd con éter de petréleo (10 ml) y
se seco mediante succion para dar el compuesto 35 como un sdlido blanco (476 g, rendimiento al 90,9%). 'H NMR
(DMSO, 400 MHz): 8(ppm) 8,12(1H, s), 7,69(1H, d, J=8,8Hz), 6,81(2H, s), 6,59(1H, s), 2,74(3H, s) 1,67(6H, s).

Sintesis de 4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-deutero-N-metilbenzamida
(compuesto 36)

1, DR, 120°C

- (Y - 3
M l‘\}"’*“ H A N ER, 2 He ﬁu%@mkr}j'
ﬁ ’ F"gﬂ'. . ﬂ,ade‘

kL 2 36
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Se disolvieron el compuesto 35 (476 mg, 2,2 mmol) y el compuesto 2 (600 mg, 2,6 mmol) en DMF (10 ml), y la
mezcla resultante se calentd a 120°C y se mantuvo durante la noche (16 h). Se afiadieron etanol (10 ml), agua (10
ml) y acido clorhidrico concentrado (1 ml), y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 1 h. Se sometio la
mezcla a extraccion con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, y se concentré. El

5 residuo se purificd mediante cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un sélido marrén que se purific6 mas
mediante cromatografia preparativa para dar el ejemplo 36 como un sélido blanco (92,1 mg, rendimiento al 9,4%). 'H
NMR (CDCls, 400 MHz): &(ppm) 7,99(1H, d, J=8,8Hz), 7,96(1H, s), 7,92(1H, d, J=8,8Hz), 7,84(1H, d, J=8Hz),
7,39(2H, s), 6,18(1H, s), 3,05(3H, d, J=4,4Hz), 1,60(6H, s). MS: 448,2 (M+H").

Ejemplo 12:
10 4-{7-[4-ciano-3-(trifluorometil )fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-deutero-N-trideuterometilbenzamida

(compuesto 41)

Q

8]
CO0OH
/@; 1,80Cl /d\m D3 Fe, CHAOOH /@%\N -Chy
H ———— H
Oz [ 2,CDFHz Il cl EtO2c H cl

37 38

e} o o
cD TMSCN D3
Pdic, Dy w-ele } . M 1,2, DMF, 1 20°C
M NC)L H
CH+Z0O0H N o]

Hal D 2, HCl
80°C tubo sellado
39 40

O
oD
s Mo
H
NC\QN}LN’@ﬁ:
el e

Sintesis de 2-cloro-4-nitro-N-trideuterometilbenzamida (producto intermedio 37)

C}

COOH ‘
@; 150Ck Ay
ON" g 2, COLNH, HCS, . H
NEL, ON cl

ar

15 Se afadieron 4 gotas de DMF en una disolucion de acido 4-nitro-2-cloro benzoico (3,0 g, 14,9 mmol) en cloruro de
tionilo (50 ml). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante una hora, y se enfrié a temperatura ambiente. Se
separo el disolvente bajo presién reducida para dar un sélido amarillo palido. El sélido se disolvio en diclorometano
(20 ml). Se afiadi6 trietilamina (2,3 g, 22,8 mmol) en una disolucién de clorhidrato de metilamina deuterado (1,0 g,
14,9 mmol) en cloruro de metileno (10 ml), obteniendo de ese modo una suspension blanca. Después de ser agitada

20 a temperatura ambiente durante media hora, se afiadié la disolucidon de suspension lentamente a la anterior
disolucion de cloruro de metileno, la mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente para reaccionar durante
una hora. Se filtré la mezcla resultante para dar un sélido blanco, el cual se lavd sucesivamente con agua y
diclorometano (5 ml x 2) dos veces, obteniendo de ese modo el producto intermedio 37 (2,8 g, rendimiento al
86,6%).

25 Sintesis de 2-cloro-4-amino-N-trideuterometilbenzamida (producto intermedio 38)

~ Fe, O
CD, GCH:COOHEIOAC =11 : D
N7 - f« N
Reflujo
) HaNT =7 g
38

Se disolvio el compuesto 37 (1,2 g, 5,5 mmol) en una disolucion de acetato de etilo y acido acético (10 mi+10 ml). Se
afadieron 3 g de polvo de hierro, la mezcla resultante se sometio a reflujo durante la noche (16 h), y a continuacion,
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se enfrid la mezcla a temperatura ambiente. El solido se filtro, y se lavd con acetato de etilo (3 x 10 ml) por tres
veces. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se
concentraron para dar un sélido amarillo que se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM:MeOH = 50:1)
para dar el compuesto 38 como un sélido amarillo palido (650 mg, rendimiento al 76,7%).

Sintesis de 2-deutero-4-amino-N-trideuterometilbenzamida (producto intermedio 39)

Fshd HaNT

Se afiadieron 500 mg Pd/C y 20 ml de agua pesada en un matraz de fondo redondo de 250 ml, y se cargé hidrégeno
en el matraz. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 dias. A continuacion, se afadieron una
disolucion de compuesto 38 (650 mg, 3,5 mmol) en acetato de etilo (10 ml) y trietilamina (354 mg, 3,5 mmol) al
sistema de reaccion, la mezcla resultante se agité durante 2 horas. El sélido resultante se filtrd, y se lavé con acetato
de etilo (20 ml x 3) por tres veces. Las capas se separaron, y la fase organica se lavé con agua (20 ml x 2), se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El disolvente se evaporé para dar un soélido blanco 39 (500 mg, 'H NMR
(DMSO, 400 MHz): 8(ppm) 7,82(1H, d, J=6,8Hz), 7,19(2H, s).

Sintesis de 4-(2-ciano-2-propilamino)-2-deutero-N-trideuterometilbenzamida (producto intermedio 40)

o]
P T CHLC00H &
N },.. +  TMSCM i - wa>[ ' H
HZN ""{:3 apec xg Ml

33

Se disolvieron TMSCN (1,5 g, 15,1 mmol) y el compuesto 39 (500 mg, 3,2 mmol) en una disolucién mezclada de
acido acético (5 ml) y acetona (5 ml). La mezcla resultante se colocé en un tubo sellado a 80°C para reaccionar
durante la noche (16 h), y a continuacion se enfri6 a temperatura ambiente. Se separd la acetona bajo presion
reducida, se afiadié agua (20 ml), y la mezcla resultante se sometié a extracciéon con acetato de etilo, se lavd con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentré. El sélido resultante se lavé con éter de petroleo (10 ml) y
se filtr6 para dar el compuesto 40 como un sélido blanco (564 mg, rendimiento al 79,8%).

Sintesis de 4-{7-[4-ciano-3~(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-deutero-N-
trideuterometilbenzamida (compuesto 41)

Sy 1, DMF, 1;3;1"1: 3’*\ '
Mﬂ)j\,(jl( PV‘ g Nﬁﬂﬂ%.

[ #)
40 2

Se disolvieron el compuesto 40 (564 mg, 2,6 mmol) y el compuesto 2 (600 mg, 2,6 mmol) en DMF (10 ml), la mezcla
resultante se calenté a 120°C durante la noche (16 h). Se afiadieron etanol (10 ml), agua (10 ml) y acido clorhidrico
concentrado (1 ml), y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 1 h. Se sometié la mezcla a extraccion con
acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un sélido marron que se purificd mas mediante cromatografia
preparativa para dar el ejemplo 41 como un sdlido blanco (107 mg, rendimiento al 9,1%). "H NMR (CDCls, 400 MHz):
d(ppm) 7,99(1H, d, J=8,4Hz), 7,96(1H, s), 7,92(1H, d, J=8,8Hz), 7,84(1H, d, J=8,4Hz), 7,39(2H, s), 6,14(1H, s), 1,58
(6H, s), MS: 451,2 (M+H+).

Ejemplo 13:

4-{7-[4-ciano-3-trifluorometil-2,6-dideuterofenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-metilbenzamida
(compuesto 44)
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1, 18, DMF, 120°C

2, HOJ

Sintesis de 4-amino-2-trifluorometil-3,5-dideuterobenzonitrilo (producto intermedio 42)

NH; _
1 BN, 15050
+ DE"::‘ + poenHCl R i

Se afiadio acido clorhidrico concentrado (cocn HCI, 0,45 ml, 5,40 mmol) en una suspension de 4-amino-2-
trifluorometil-benzonitrilo (1 g, 5,4 mmol) en agua pesada (15 ml). La mezcla se calenté a 150°C por microondas, y
se mantuvo durante 3 h. Se afiadio acetato de etilo (20 ml) en la mezcla de reaccién, y a continuacién la mezcla se
ajusto a alcalino con disolucion de NaOH 1M. Las capas se separaron, la fase acusa se sometié a extraccion con
acetato de etilo (20 ml x 2) dos veces, y las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtraron. El disolvente se separ6 bajo presion reducida para dar el compuesto 42 como un sélido blanco
(960 mg, rendimiento al 95%). "H NMR (CDCls, 400 MHz): 5(ppm) 7,56(1H, s), 4,41(2H, s).

Sintesis de 4-isotiocianato-2-trifluorometil-3,5-dideuterobenzonitrilo (producto intermedio 43)

Se afadi6é lentamente en lotes el 42 (960 mg, 5,1 mmol) en una suspension acuosa (20 ml) de tiofosgeno (3,0 g,
26,2 mmol). Después de que la mezcla de reaccion se agitara a temperatura ambiente (20°C) durante una hora, se
sometid a extraccion con acetato de etilo (3 x 20 ml) por tres veces. Las capas organicas se combinaron y se lavaron
con salmuera saturada (20 ml) una vez, se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida
para dar un sélido negro, el cual se purific6 mediante cromatografia en columna para dar el 43 como un sélido
blanco (1,1 g, rendimiento al 92%).

Sintesis de 4-{7-[4-ciano-3-trifluorometil-2,6-dideuterofenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-
metilbenzamida (compuesto 44)

'}
0 -
L - 1, DMIF, 120°C s 7 ﬁ’”
‘ S N - T .
el OO - o e O
“n E g '
) FaC D g
- 43 44
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Se disolvieron el compuesto 16 (0,6 mg, 2,6 mmol) y el compuesto 43 (0,5 g, 2,2 mmol) en DMF (10 ml). La
disolucion resultante se calenté a 125°C y se mantuvo durante la noche (16 h). Se afiadieron etanol (10 ml), agua
(10 ml) y acido clorhidrico concentrado (2 ml), y la mezcla resultante se calento a reflujo durante 1 h. Se someti6 la
mezcla a extraccion con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, y se concentré. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un sélido marrén que se purific6 mas
mediante cromatografia preparativa para dar el ejemplo 44 como un solido blanco (47,1 mg, rendimiento al 4%). 'H
NMR (CDCls, 400 MHz): &(ppm) 7,99(1H, d, J=8,8Hz), 7,96(1H, s), 7,92(1H, d, 8,8Hz), 7,84(1H, d, J=8,4Hz),
7,39(2H, s), 6,18(1H, s), 3,05(3H, d, J=4,4Hz), 1,60(6H, s). MS: 467,2 (M+H").

Ejemplo 14:

4-{7-[4-ciano-3-trifluorometil-2,6-dideuterofenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio- 1-imidazolidinil}-2-fluoro-N-
trideuterometilbenzamida (compuesto 45)

o .5

> .
i 4
NC ’\ﬁ“-a

CFs
43

2, HEl - f’
e b sz !

45

o
o M o
3 jLN.,mg 1, DMF, 125°C o ?lk ’@ g}?
¥ o ™1 H o : - .
N¢+/E,;Eg H NG— N F
20

Se disolvieron el compuesto 20 (0,6 mg, 2,7 mmol) y el compuesto 43 (0,5 g, 2,2 mmol) en DMF (10 ml). La
disolucion resultante se calentd a 125°C durante la noche (16 h). Se afadieron etanol (10 ml), agua (10 ml) y acido
clorhidrico concentrado (2 ml), y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 1 h. Se sometié la mezcla a
extraccion con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentré. El residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna (PE:EA/1:1) para dar un solido marrén que se purificé mas mediante
cromatografia preparativa para dar el ejemplo 44 como un sélido blanco (62,0 mg, rendimiento al 6,8%). 'H NMR
(CDCls, 400 MHz): 8(ppm) 7,99(1H, d, J=8,4Hz), 7,96(1H, s), 7,92(1H, d, 8,8Hz), 7,84(1H, d, J=8,4Hz), 7,39(2H, s),
6,14(1H, s), 1,60(6H, s). MS: 470,2 (M+H").

Ejemplo 15:

Los siguientes Ejemplos son similares al método del Ejemplo 1, excepto que el clorhidrato de metilamina esta
reemplazado por CHD2NH, o CH,DNH> o clorhidrato de CD3;NH>, la ciclobutanona esta reemplazada por acetona
hexadeuterada (CD3COCD3) o acetona, el 4-amino-2-trifluorometilbenzonitrilo esta reemplazado por 4-amino-2-
trifluorometilbenzonitrilo deuterado y la 2-fluoro-N-metil-4-amino-benzamida esta reemplazada por N-metil-4-amino-
benzamida deuterada. Los compuestos preparados se mostraron en la Tabla 1.

Tabla 1
N° | Estructura Nombre
46 o 4-[7-(2-trifluorometil-4-cianofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-diazaspiro[3,4]-
CHD; 5-octil]-2-fluoro-N-(dideuterometil)benzamida

47 0 4-[7-(2-trifluorometil-4-cianofenil }-8-oxo-6-tio-5,7-diazaspiro[3,4]-
EAC /d _CH:D 5-octil]-2-fluoro-N-(deuterometil)benzamida
3 g H
O
ro
48 4-[7-(2-trifluorometil-4-cianofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-diazaspiro[3,4]-

5-octil]-2-fluoro-3,5-dideutero-N-(trideuterometil)benzamida

(]
FiC < P H,(:D3
NGO\N)LN F
1 °
Q
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N° | Estructura Nombre
49 ] 4-[7-(2-trifluorometil-4-cianofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-diazaspiro[3,4]-
D CHs 5-octil]-2-fluoro-3,5-dideutero-N-metilbenzamida
FﬁC [ H
NC—ON}‘N F
i
50 O 4-[7-(2-trifluorometil-4-cianofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-diazaspiro[3,4]-
FaC .CD3 5-octil]-2-dideutero-N-(trideuterometil)benzamida
3 S H
NC@__N)LN D
pgn
51 6} 4-[7-(2-trifluorometil-4-ciano-2,6-dideuterofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-
FRC p g dﬁ’CDB diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-N-(trideuterometil)benzamida
NC*@N}LN F
$an
52 0 4-[7-(2-trifluorometil-4-ciano-2,6-dideuterofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-
CH diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-N-metilbenzamida
F:&C D g NTTR
}L H
NC NN F
$as
53 e 4-[7-(2-trifluorometil-4-ciano-2,6-dideuterofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-
FaC D s D N,CDa diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-3,5-dideutero-N-
; )L H (trideuterometil)benzamida
NC NN F
e
Do
54 O 4-[7-(2-trifluorometil-4-ciano-2,6-dideuterofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-
FiC D s D N’CH3 diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-3,5-dideutero-N-metilbenzamida
H
NC N}k N F
m D
D o
55 O 4-[7-(2-trideuterometil-4-cianofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-
DG N'CDa diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-N-(trideuterometil)benzamida
3
i H
NC N F
o
56 o] 4-[7-(2-tridueterometil-4-cianofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-
D4C & /@ﬁLH’CHS diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-N-metilbenzamida
NC N)LN E
pgn
57 O 4-[7-(2-trifluorometil-4-cianofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-diazaspiro[3,4]-

5-octil]-2-dideutero-N-metilbenzamida
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N° | Estructura Nombre
58 D © 4-[7-(2-trifluorometil-4-ciano-2,6-dideuterofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-
diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-3,5,6-trideutero-N-
D cb p
F.C D s H' 4 (trideuterometil)benzamida
NC N)LN F
m D
D o
59 D © 4-[7-(2-trifluorometil-4-ciano-2,6-dideuterofenil)-8-oxo-6-tio-5,7-
D G diazaspiro[3,4]-5-octil]-2-fluoro-3,5,6-trideutero-N-
FaG D s H metilbenzamida
NC N)LN F
),,b D
D 9
60 0 4-[7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-
CHD, imidazolidinil]-2-fluoro-N-(dideuterometil)benzamida
F3C S N’
)L H
NC N N F
an
61 o] 4-[7-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-
FaC /@\)L .CH;D imidazolidinil]-2-fluoro-N-(deuterometil)benzamida
3 [ E
NC N}L N F
lan
62 0 4-[7-[4-ciano-3-trifluorometil-2,6-fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-
E.C LCHD, imidazolidinil]-2-deutero-N-(dideuterometil)benzamida
3
?L N
NC N N D
(0]
63 o 4-[7-[4-ciano-3-trifluorometil-2,6-dideuterofenil]-5,5-dimetil-4-oxo-
D .CDs 2-tio-1-imidazolidinil]-2-fluoro-3,5-dideutero-N-
FaG D s H (trideuterometil)benzamida
NC N)LN F
rt°
D o
64 (] 4-[7-(4-ciano-3-trifluorometil-2,6-dideuterofenil)-5,5-dimetil-4-
FC D .CH; oxo0-2-tio-1-imidazolidinil]-2-fluoro-3,5-dideutero-N-
3 b s H metilbenzamida
NC N)LN b
yi=°
L o
65 o] 4-[7-(4-ciano-3-trifluorometilfenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-

FBC S d”,CHZD
e Iy~

imidazolidinil]-2-deutero-N-(deuterometil)benzamida
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N° | Estructura Nombre

66 0 4-[7-(4-ciano-3-(trideuterometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-

.CD, imidazolidinil]-2-fluoro-N-(trideuterometil)benzamida
D3C S N
)L H
NC Nr?__ F
o)
67 o 4-[7-(4-ciano-3-(trideuterometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tio-1-
CH, imidazolidinil]-2-fluoro-N-metilbenzamida

Ejemplo 16:
Ensayo de actividad in vitro
Se ensayo la capacidad de los compuestos para inhibir el crecimiento de las células de cancer de prostata:

Primero, se transfirieron las células LNCaP (compradas a ATCC, USA) y 22RV1 (compradas a SIBS) de cancer de
prostata humano a un medio de cultivo RPMI1640 que contenia suero bovino fetal (FBS, del Inglés “Fetal Bovine
Serum”) despojado de carbon vegetal al 10%. Después de ser cultivadas durante tres dias, las células se digirieron
con tripsina al 0,25% y se contaron a través de tincion con azul de tripan. Las células se colocaron en una placa, con
100 ul de suspensién celular que contenia 5.000 células por pocillo. Se anadié 200 yl de medio a los pocillos
alrededor de la placa celular para evitar los efectos de borde.

Al dia siguiente, se prepararon 6 concentraciones de farmaco (48,6 uM, 19,44 uM, 7,776 pM, 3,11 uM, 1,24 uM, 0,5
MM) antes de la administracion, y se afadidé 100 pl del compuesto correspondiente a la concentracion
correspondiente en cada pocillo de una placa celular. La placa celular se colocé en una incubadora celular durante
30 min, se afnadié 10 yl de R1881 4 nM en cada pocillo y se mezclé homogéneamente. Tras la adicion de R1881, la
placa celular se colocé en una incubadora celular y se incubé a 37°C, bajo CO, al 5% durante 96 horas. Después, se
afiadio 40 pl de MTT (preparado en PBS, la concentracion es de 2,5 mg/ml) en cada pocillo, y se incubaron a 37°C
durante 2 horas. Se aspir6 el sobrenadante, y se afiadi6 100 yl de DMSO en cada pocillo. La placa se agitd
mediante un vibrador durante 10 min para disolver el formazan. La placa se leyé a 570 nm de longitud de onda
usando un lector de microplaca en la unidad de OD. El indice de inhibicion de los compuestos de ensayo se calculd
con la siguiente ecuacion:

|R(%) = (ODcontroI'ODmuestra)/(oDcontrol'oDblanco)x1 00%

La curva del indice de inhibicién de los compuestos de ensayo se trazd usando el programa informatico XLFit
(Férmula 205), el cual puede calcular el indice de inhibicion al 50%, es decir, el I1Cso.

Los resultados se mostraron en la Tabla 2. Los resultados demostraron que, en comparacion con la bicalutamida, el
compuesto control 1 0 2, los compuestos de la presente invencion presentaron mejor inhibiciéon sobre el crecimiento
de la célula de cancer de prostata, y para algunos compuestos, su inhibicion estaba significativamente aumentada.

Tabla 2
LNCaP (ICso, uM) 22RV1 (ICso, uM)
Bicalutamida 18,45 30,88
Ejemplo 1 (compuesto control 1, es decir compuesto 7) 4,09 25,99
Ejemplo 4 (compuesto control 2, es decir compuesto 17) 8,93 30,56
Ejemplo 2 (compuesto 11) 1,37 20,76
Ejemplo 3 (compuesto 15) 0,36 14,96
Ejemplo 5 (compuesto 19) 2,07 23,37
Ejemplo 6 (compuesto 21) 0,99 13,43
Ejemplo 7 (compuesto 24) 2,20 19,72
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LNCaP (ICso, uM) 22RV1 (ICso, uM)
Ejemplo 13 (compuesto 44) 2,74 15,55
Ejemplo 9 (compuesto 29) 1,86 26,51
Ejemplo 11 (compuesto 36) 1,75 18,93
Ejemplo 8 (compuesto 27) 1,01 18,69
Ejemplo 14 (compuesto 45) 1,50 26,92
Ejemplo 10 (compuesto 31) 1,49 26,71
Ejemplo 12 (compuesto 41) 2,42 25,82

Ejemplo 17: Ensayo de actividad in vitro

La actividad bioldgica in vitro de los compuestos de ensayo de la presente invencién como antagonista del receptor
de andrégeno se puede ensayar mediante los métodos informados en J. Medicinal Chemistry (2010, pagina 2.779-
2.796 y el documento WO201 1/029392).

Se determiné la actividad de inhibicion de estos compuestos sobre el antigeno especifico de préstata (PSA, del
Inglés “Prostate specific antigen”) usando células de cancer de prostata (LNCaP y 22RV1). Las células de cancer de
prostata (LNCaP y 22RV1) pudieron ser compradas a ATCC, USA. La expresion de PSA en las células se indujo con
el androgeno R1881 sintetizado artificialmente (metiltrienolona, activador del receptor de andrégeno) para aumentar
la sensibilidad del experimento de inhibicién. La concentracion de inhibicion al 50% (ICso) de los compuestos sobre
el antigeno especifico a préstata (PSA) en las células de cancer de préstata (LNCaP y 22RV1) se calculo de
acuerdo con los métodos informados. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Ejemplo LNCaP (ICsp, uM) 22RV1 (ICsp, uM)
Ejemplo 1 (compuesto control 1) <1.000 <2.000
Ejemplo 4 (compuesto control 2) <1.000 <2.000
Ejemplo 2 (compuesto 11) <800 <1.600
Ejemplo 3 (compuesto 15) <400 <1.000
Ejemplo 5 (compuesto 19) <800 <1.600
Ejemplo 6 (compuesto 21) <400 <1.000
Ejemplo 7 (compuesto 24) <600 <1.000
Ejemplo 8 (compuesto 27) <600 <1.000

Los resultados mostraron que, en comparacién con los compuestos control, los compuestos de formula | de la
presente invencion podian inhibir significativamente el antigeno especifico a prostata (PSA).

Ejemplo 18: Evaluacion farmacocinética en ratones

Se administraron intragastricamente 10 mg/kg de AF-484 (Ejemplo 6, compuesto 21) y AF-486 (Ejemplo 4,
compuesto 17) a ratones Kunming Sanos (ratones KM, del Inglés “Healthy Kunming”), machos, que pesaban 18-20
g. Los compuestos se disolvieron en DMSO:PEG400:H,0 1:5:14. El volumen de administracion era de 10 ml/kg.
Antes de ensayar, los ratones ayunaron durante 12 h y bebieron agua ad libitum. A continuacion, los ratones fueron
alimentados juntos a 2 h después de la administracion. Se tomaron 0,3 ml de sangre de 3 ratones a través del plexo
venoso retrobulbar a 0,5, 1,0, 2,0, 4,0, 6,0 y 24 h después de la administracion, se colocaron en tubos heparinizados
y se centrifugaron durante 5 min a 11.000 rpm. El plasma se separd y se congeldé en un frigorifico a -20°C. Se
transfirieron 100 pl de suero con un pipeteador en un tubo de centrifuga de plastico limpio marcado con el nombre
del compuesto y el punto de tiempo y se diluyeron con acetonitrilo (CH3CN) y se centrifugaron. Se analiz6 la
concentracién de farmaco mediante LC-MS. El suero se almacend a -80°C antes del andlisis.

Los parametros farmacocinéticos del compuesto deuterado (Ejemplo 6, compuesto 21) y el compuesto no deuterado
(Ejemplo 4, compuesto 17) se mostraron en la siguiente tabla. Los resultados experimentales mostraron que, en
comparacioén con el correspondiente compuesto 17 no deuterado, Cmax y AUC del compuesto 21 deuterado de la
presente invencion estaban aumentados significativamente, en lo cual Cmax estaba aumentado por al menos 20%.
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Tabla 4
Compuesto Tmax (h) Cmax (ug/ml)
21 6,0 10,4
17 6,0 8,45

Ejemplo 19: Composiciones farmacéuticas

Compuesto 21 (Ejemplo 6) 20g
Almidon 140 g
Celulosa microcristalina 60 g

Se mezclaron los anteriores materiales mediante métodos convencionales y a continuacion se empaquetaron en
capsulas de gelatina corrientes para obtener 1.000 capsulas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de imidazolidinadiona de formula (1):

en donde,

R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, deuterio, metilo y uno o mas alquilos C4-C4 sustituidos
con deuterio o perdeuterados;

R3es hidrégeno, deuterio o halégeno;
R4, R5, R6, Rg, Rm, R'? son hidrégeno, deuterio o halégeno;

R’ y R® se seleccionan independientemente entre metilo y uno o mas alquilos C+-C4 sustituidos con deuterio o
perdeuterados, o R’ y R® estan unidos para formar cicloalquilo C3-Cs;

R" es no deuterado, uno o mas alquilos C4-C4 sustituidos con deuterio o perdeuterados, o alquilo C4-C4
parcialmente o totalmente sustituido con halégeno;

XesSoO0;

siempre y cuando (1) al menos uno de R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, R10, R”, R'? esté deuterado o sea deuterio;
0 (2) cuando tanto R' como R? es metilo, cualquier grupo de R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, R1°, R”, R'2 pueda estar
deuterado o ser deuterio, o pueda ser hidrégeno o un no deuterado;

o una forma cristal, sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R’ y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
metilo deuterado y etilo deuterado.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R'es hidrégeno, R? se selecciona entre el grupo que consiste en
metilo mono-deuterado, metilo bi-deuterado, metilo tri-deuterado, etilo mono-deuterado, etilo bi-deuterado, etilo tri-
deuterado, etilo tetra-deuterado y etilo penta-deuterado.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde cuando R'es hidrégeno, R? es metilo tri-deuterado.

5.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto esta seleccionado entre el grupo que consiste en
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6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en

O o)

.CDs o)
Faq S N 7RG s e CH,D
OR LN S o
NC N F ” . H

NC

(0] 0 FaC s dl\l/
F3C s dH’CDE FEC S /d\H,CHa NG N)\\N = |
NC »\N D NCON}LN D W
y lan
O

o]
.CD
FaG s N™"7° FaG s N
X : )8 H
NC NN D NC NN D
HCDs }r—f—coa

O CDs O CDa

~CHg

7. Un método para preparar una composicion farmacéutica, que comprende mezclar el compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una forma cristal, sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del
mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para formar una composicién farmacéutica.

8.  Una composicion farmacéutica, que comprende (1) el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6, o una forma cristal, sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, y (2) un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8, en donde la composicion comprende ademas un agente
terapéutico adicional, preferiblemente un agente terapéutico para tratar la alopecia, la regeneracion de pelo,
espinillas, acné o cancer de prostata.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una forma cristal, sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del mismo para usarse como medicamento.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una forma cristal, sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del mismo para usarse en el tratamiento y prevenciéon de enfermedades relacionadas
con la actividad del receptor de andrégeno.

12. El compuesto de uso de la reivindicacion 11, en donde la enfermedad se selecciona entre el grupo que consiste
en alopecia, regeneracion de pelo, espinillas, acné y cancer de prostata.
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13. Un método para preparar el compuesto de férmula (1) de la reivindicacion 1, que comprende las etapas de:

(1) en un disolvente acido, en presencia de cianuro, la reaccion del compuesto 5a con R;C(O)Rg para formar el
compuesto 6a,

)
P
b

5 en donde, el cianuro es TMSCN, cianuro de sodio o cianuro de potasio,

(2) en un disolvente aprotico, bajo una condicién acida, la reaccion del compuesto 2a con el compuesto 6a, para
formar el compuesto de formula (1),

Ncﬂ & Ry, _
MN_ o+ Ry

R Voo
1'1. ZaRTﬁ ..

en donde, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, Rg, R10, R”, R'? o0 X esta definido como aquellos en la reivindicacion 1.

10 14. El método de la reivindicacion 13, en donde el método comprende ademas las siguientes etapas antes de la
etapa (1):

(1-1) en un disolvente inerte, la reaccion del compuesto 3a con NHR1R;, para formar el compuesto 4a, y

Agente reductor

»
>

15

en donde, R1, R2, R3, R4, R5, R® estan definidos como aquellos en la reivindicacion 1.
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