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DESCRIPCION
Antiandrégenos y moduladores selectivos de los receptores de andrégenos no esteroidales con un resto de piridilo

Antecedentes de la invencion

Esta invencion se refiere a nuevos inhibidores de la actividad de los andrégenos, por ejemplo, con compuestos no
esteroidales que presentan actividad antagonica sobre los receptores de andrégenos. Mas particularmente, la
invencion se refiere a determinados compuestos no esteroidales que comprenden cadenas laterales especificas (por
ejemplo, que contienen un resto de piridilo) y que pueden interactuar con la hélice 12 de los receptores de
androgenos, asi como con los metabolitos de éstos que pueden bloquear la accion de los andrégenos, que entre
otros mecanismos, pueden actuar a través de los receptores de andrégenos, sin activarlos en algunos o la totalidad
de los tejidos sensibles a los andrégenos. Algunos compuestos de la invencidon son moduladores selectivos de los
receptores de androgenos (SARM) que presentan una actividad antagénica deseable en algunos tejidos (por
ejemplo, en la prostata) y que presentan una actividad agonica deseable en otros tejidos (por ejemplo, en los
musculos o en los tejidos relacionados con la funcion sexual).

Breve descripcion de la técnica anterior

Durante el tratamiento de determinadas enfermedades dependientes de los andrégenos, es importante disminuir en
gran medida los efectos inducidos por los andrégenos, o idealmente eliminarlos. Para este propdsito, puede resultar
deseable tanto bloquear el acceso a los receptores de andrégenos con "antiandrogenos”, con lo que puede evitarse
la union de los andrégenos y la activacion de los receptores, como disminuir la concentracién de los andréogenos
disponibles para activar los receptores. Es posible que, incluso en ausencia de androgenos, los receptores de
andrégenos no ocupados se encuentren activos desde el punto de vista biolégico. Por lo tanto, los antiandrégenos
que pueden unirse a estos receptores para bloquearlos pueden resultar Utiles para obtener resultados terapéuticos
superiores a los que pueden obtenerse con las terapias basadas solamente en la inhibiciéon de la produccién de
andrégenos.

Los antiandrégenos pueden tener un efecto terapéutico beneficioso para retrasar o detener el progreso de las
enfermedades dependientes de androgenos, por ejemplo, enfermedades cuyo inicio o progreso es ayudado por el
receptor de andrégenos o la activacion del modulador del receptor de andrégenos.

Resulta deseable que un antiandrogeno usado en terapia para disminuir la activacion de los receptores de
andrégenos presente una buena afinidad por los receptores de andrégenos y carezca de una actividad androgénica
inherente en los uno o mas tejidos de interés. El primer requisito se refiere a la capacidad de un antiandrégeno de
unirse a los receptores de andrégenos, y, por lo tanto, de bloquear el acceso a los receptores por parte de los
androgenos. El Ultimo requisito se refiere al efecto que presenta el antiandrégeno sobre los receptores una vez que
se une a ellos. Algunos antiandrégenos pueden presentar una actividad androgénica inherente ("actividad agonica"),
de modo tal que pueden activar los receptores de andrégenos cuya activacion se desean bloquear, lo cual no resulta
deseable. En otras palabras, un antiandréogeno que presenta una actividad androgénica indeseable intrinseca puede
unirse correctamente a los receptores de andrégenos, con lo que puede bloquear de manera deseable el acceso a
estos receptores por parte de los andrégenos naturales, pero también puede activar de manera no deseable los
receptores en los tejidos donde se desea que tenga lugar una accidon antiandrogénica exclusiva, por lo que se lo
conoce como un antagonista/agonista mixto de los receptores de androgenos.

Los antiandrégenos no esteroidales conocidos, tales como la flutamida, el casodex o el anandron, carecen de una
actividad androgénica indeseable, pero pueden presentar una afinidad baja por los receptores, en comparacion con
los antiandrégenos esteroidales (es decir, los derivados de andrégenos que comprenden un nucleo esteroidal que
ha sido modificado para obtener una actividad antiandrogénica). Sin embargo, se cree que los antiandrogenos
esteroidales tienden a presentar propiedades agodnicas indeseables con una mayor frecuencia que los
antiandrégenos no esteroidales. Recientemente, se han descrito (Tucker y col., 1988, Balog y col., 2004, Kinoyama y
col., 2004, Kinoyama y col., 2005, Kinoyama y col., 2006, McGinley y Koh, 2007, Salvati y col., 2008, Zhou y col.,
2009, Xiao y col., 2010, Duke Il y col., 2011, Guo y col., 2011, Guo y col., 2012, Yang y col., 2013, Gryder y col.,
2013) y se han patentado (US 5411981, US 6071957, US 7141578, US 7001911, EP 0 100 172, FR 2671348, FR.
2693461, EP 002 892, EP 0 494 819, EP 0 578 516, EP 0 580 459, WO 95/18794, WO 96/19458, WO 97/00071,
WO 97/19064, WO 97/23464, WO 98/53826, JP 200288073A, WO 00/37430 WO 01/16108, WO 01/16133, WO
02/24702, WO 2004/099188, WO 2004/111012, WO 2004/113309, WO 2005/040136, WO 2006/124118, WO
2007/005887, WO 2007/127010, WO 2008/044033, WO 2008/124000, WO 2009/055053, WO 2009/119880, WO
2010/143803, WO 2012/050868, WO 2012/143599, US 2010/0331418, US 2012/0184580, US 2012/0251551, US
2013/0116258, US 2013/0197009) nuevos antiandrégenos no esteroidales que comprenden sustituyentes largos y
que presentan una actividad superior a la de los antiandrogenos no esteroidales que se mencionaron con
anterioridad. Mas aun, se provee una descripcion detallada de los antiandrogenos en las publicaciones de Mohler y
col., 2012, de Liu y col., 2010, y de Singh y col., 2000.

Sin embargo, los antiandrogenos esteroideos con una afinidad muy alta por el receptor de andrégenos y que
carecen de caracteristicas agonistas indeseables se describieron en WO 2005/066194. Estos compuestos poseen
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cadenas laterales especificas posicionadas en la posicion 18 y que interactian con la hélice 12. De manera similar,
se revelaron antiandrégenos no esteroideos con una afinidad muy alta por el receptor de andrégenos y que carecen
de caracteristicas agonistas indeseables en el documento WO 2006/133567. Ademas, ambas solicitudes de patente
han revelado algunos compuestos como moduladores selectivos de los receptores de andrégenos (SARM).

En WO 2008/124922 se desvelan antiandrogenos, andrégenos y moduladores selectivos de los receptores de
androgenos (SARM) esteroidales con una cadena lateral del tipo del 4-picolilo en la posicion 17. Recientemente,
también se han descrito las caracteristicas biolégicas del antiandrégeno EM-5854 (Gauthier y col., 2012).

Por lo tanto, en la técnica existe una necesidad de antiandrégenos no esteroidales que presenten una afinidad
elevada por los receptores de androgenos, que carezcan sustancialmente de propiedades agonicas indeseables y
que presenten una buena biodisponibilidad oral o parenteral para un uso sistémico.

Se ha sintetizado una nueva serie de antiandrogenos no esteroidales que comprenden una cadena lateral que es Uutil
para modificar la interaccion entre el esqueleto esteroidal y los receptores de androgenos.

Los moduladores selectivos de los receptores de androgenos (SARM) es una familia novedosa de compuestos que
presentan una actividad antagénica deseable sobre determinados tejidos (por ejemplo, la préstata) y que carecen de
actividad agoénica sobre otros tejidos (por ejemplo, los huesos o los musculos) o que presentan una actividad
agonica deseable en ellos. Algunos de ellos han sido descritos en WO 02/00617, en WO 2005/120483, en US
7803970, en US 7427682, en US 7268232 y en US 7759520. Algunos de estos SARM estan siendo sometidos a
analisis clinicos para determinar su capacidad de reconstruir los musculos o de promover la formacion de los huesos
(Ostarine, que fue desarrollado por GTx en los Estados Unidos) o su utilidad en el tratamiento del hipogonadismo, de
la hiperplasia prostatica benigna, de la osteoporosis, de la disfuncién sexual femenina (LGD 2226 2941, que fue
desarrollado por Ligand en los Estados Unidos) o de la declinacién relacionada con la edad (BMS 564929, que fue
desarrollado por Bristol-Myers Squibb en los Estados Unidos). Por otra parte, se describen moduladores selectivos
de los receptores de androgenos en las publicaciones de Zhang y Sui, 2013, de Zhang y col., 2009, de Mohler y col.,
2009, de Jones, 2009, y de Chengalvala, y col., 2003 (también pueden consultarse las referencias en esta ultima
publicacion). Recientemente, se han descrito algunos otros SARM (Nique y col., 2012a, Nique y col., 2012b, Nagata
y col., 2012, Poutiainen y col., 2012, Varchi y col., 2012, Zhang y col., 2013, Cozzoli y col., 2013) y se han desvelado
(WO 2012/047617, WO 2012/143599, WO 2013/014627, WO 2013/055577, WO 2013/057372, WO 2013/128421,
WO 2013/152170, US 2012/0004270, US 2012/0041046, US 2013/0041007, US 2013/0217762) otros SARM.

Los SARM también son drogas potencialmente Utiles para reconstruir los huesos, para poner en practica una
osteotomia o un procedimiento anticonceptivo con hormonas masculinas o para prevenir o tratar la osteopenia, las
fracturas en los huesos, la pérdida de hueso alveolar, las enfermedades relacionadas con el deterioro (el cancer), la
pérdida de masa magra, la obesidad, el dafio en los musculos, los calores, la enfermedad periodontal, la
periodontitis, la pérdida de hueso mandibular, el sindrome de Sjogren, la sequedad en los ojos, la sequedad en la
piel, el cancer de mama, la pérdida de masa muscular, la sarcopenia, la caquexia asociada al cancer, la fragilidad, la
disfuncion eréctil, la disminucién de la libido, el acné, el hirsutismo, la seborrea, la alopecia androgénica, la
enfermedad del ovario poliquistico, la pubertad precoz, la feminizaciéon testicular, el sindrome metabdlico, la
ginecomastia, la endometriosis o posiblemente el cancer de préstata, para lo cual idealmente han de carecer de
actividad androgénica en la prostata.

En el transcurso del programa de desarrollo de antiandrégenos que se ha puesto en practica, se ha sintetizado una
serie de compuestos no esteroidales que presentan propiedades bioldgicas propias de los moduladores selectivos
de los receptores de andrégenos. En particular, la investigacién se ha centrado en compuestos que presentan
caracteristicas biolégicas apropiadas para el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna o para la prevencion
del cancer de prostata. Para ello, los SARM deben presentar una actividad antiandrogénica potente y una actividad
agonica nula o despreciable sobre las células que son sensibles a los andrégenos. Los compuestos también deben
presentar una buena actividad anabdlica sobre los musculos esqueléticos, de modo tal de evitar la atrofia que suele
producirse con el envejecimiento natural y con el uso de los antiandrogenos que se encuentran disponibles en la
actualidad.

Sumario de la invencién

Es un objetivo de la presente invencion proporcionar antiandrégenos, que tengan buena afinidad por el receptor de
androgenos, mientras que carezcan sustancialmente de actividad androgénica. Estos antiandrégenos pueden ser
utiles en el tratamiento y prevencion de enfermedades dependientes de andrégenos como se describe con mas
detalle a continuacion:

Es un objetivo de la presente invencién proporcionar un compuesto que tiene las siguientes caracteristicas:

a) se une a los receptores de andrégenos;

b) interfiere de manera directa o indirecta con la hélice 12 de los receptores de andrégenos por medio de una
cadena suficientemente estrecha y larga para pasar a través del canal que une el sitio de unién de andrégenos a
la hélice 12;y

c) y bloquea la posicion normal de la hélice 12 observada cuando el receptor de andrégenos esta unido por un
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agonista.
un objetivo de la presente invencion comprende proporcionar un compuesto de la formula:

Ra

ol o, e
o )\ -G, \ a

R, N N—(CH,),— J G; Gy~ Gy

Rb

en la que n es un numero entero de 0 a 6;

en la que m es un nimero entero de 0 a 1;

en la que J e Y son de manera independiente un enlace directo o se seleccionan del grupo que consiste en -O-, -
CO-, -CHa-, -S-, -SO-, -SO>-, -NH-, -CHR -, -C(R1)2- ¥y -NR-;

en la que Ra y Rb se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -
OCHgs, alquilo C+-C3, alquenilo C,-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo C1-C3; en la que R: se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -OCHa, -SCH3, alquilsulféxido, alquilsulfona, nitrilo, -
NOg, alquilo C4-C3 y trifluorometilo;

en la que R3 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, nitrilo, -COCHs, -SO,CH3 y -NO»;

en la que R4 y Rs se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+-Cs,
halégeno, -OCHjs, -SCHs3, alquilsulféxido, alquilsulfona, nitrilo, -NO; y trifluorometilo o R4 y Rs forman juntos un
ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y
azufre;

en la que Rg y Ry se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C4-Cs 0
Res y Ry forman juntos un ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
en nitrobgeno, oxigeno y azufre;

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre;

en la que G1, Gy, G3, Gs y Gs se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono,
metino, nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un maximo de dos nitrégenos u 6xidos de nitrdgeno en el anillo;

en la que Ge, G7, Gs, Go ¥ G1o se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono,
metino, nitrédgeno y 6xido de nitrbgeno con un minimo de un nitrégeno u éxido de nitrégeno en el anillo; y

en la que Y esta unido a G4, G2 0 G4; 0 una sal farmacéuticamente del mismo.

una forma de realizacion, un compuesto presenta la siguiente formula:

R, R

AW
(0]

en la que Ra y Rb se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -
OCHgs, alquilo C+-C3, alquenilo C,-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -OCHs, -SCHs, alquilsulfoxido,
alquilsulfona, nitrilo, -NO-, alquilo C4-C3 y trifluorometilo;

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre;

en la que G2 y G3 se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino, nitrégeno
y 6xido de nitrdgeno con un maximo de un nitrégeno u 6xido de nitrégeno en el anillo; y

en la que Gs y G7 se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino, nitrégeno
y oOxido de nitrégeno con un minimo de un nitrégeno u o6xido de nitrégeno en el anillo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

otra forma de realizacién, el compuesto presenta la siguiente formula:
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R, R, W Ra
(CHZI)m% kz/ Ll\ LS: L7
R, N  N—(CH),— J—=2 ——Rb
R Ly A 2L
7 L, L

R, Ry O Ry
en la que n es un numero entero de 0 a 6;

en la que m es un numero entero de 0 a 1;

en la que J es de manera independiente un enlace directo o se selecciona del grupo que consiste en -O-, -CO-, -
CHz-, -S-, -SO-, -SOz-, -NH-, -CHR1-, -C(R1)2- y -NR1-;

en la que Ra y Rb se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -
OCHgs, alquilo C+-C3, alquenilo C»-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo C4-Cs;

en la que Rz se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -OCHs, -SCHs, alquilsulfoxido,
alquilsulfona, nitrilo, -NO», alquilo C4-C3 y trifluorometilo;

en la que R3 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, nitrilo, -COCHs, -SO,CH3 y -NOy;

en la que R4 y Rs se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+-Cs,
halégeno, -OCHjs, -SCHj3, alquilsulféxido, alquilsulfona, nitrilo, -NO3 y trifluorometilo o R4 y Rs forman juntos un
ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y
azufre;

en la que Rg y Ry se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-Cs 0
Res y Ry forman juntos un ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre;

en la que L4, Ly, L3 y L4 se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino,
nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un maximo de dos nitrégenos u 6xidos de nitrégeno en el anillo; y

en la que Ls, Le, L7 y Lg se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino,
nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un minimo de un nitrégeno u 6xido de nitrégeno en el anillo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacién, el compuesto presenta la siguiente formula:

Nt
R, R, W - L,

NC N Ls

0]

en la que Ra y Rb se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -
OCHgs, alquilo C+-C3, alquenilo C,-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo;

en la que R se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -OCHs, -SCHs, alquilsulfoxido,
alquilsulfona, nitrilo, -NO-, alquilo C4-C3 y trifluorometilo;

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre; y

en la que Ls, Ls, L7 y Lg se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino,
nitrégeno y 6xido de nitrdgeno con un minimo de un nitrégeno u 6xido de nitrégeno en el anillo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto que:

a) se une a los receptores de andrégenos;

b) interfiere de manera directa o indirecta con la hélice 12 de los receptores de andrégenos por medio de una
cadena suficientemente estrecha y larga para pasar a través del canal que une el sitio de unién de andrégenos a
la hélice 12;y

c) y bloquea la posicion normal de la hélice 12 observada cuando el receptor de andrégenos esta unido por un
agonista.

En otra forma de realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un diluyente o
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vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de la
siguiente formula:

10

15

20

25

Ra
Rb
R, R, W GRG*GI G9=Gy
(CHZI)m 2 )\ /6}2 Y :\ //G6
R, N N—(CH,),— J G; Gy~ Gy

R;
R, R; O Rg

en la que n es un numero entero de 0 a 6;

en la que m es un nimero entero de 0 a 1;

en la que J e Y son de manera independiente un enlace directo o se seleccionan del grupo que consiste en -O-, -
CO-, -CHa-, -S-, -SO-, -SO>-, -NH-, -CHR -, -C(R1)2- ¥y -NR-;

en la que Ra y Rb se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -
OCHgs, alquilo C+-C3, alquenilo C,-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo C4-Cs;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -OCHs, -SCHs, alquilsulfoxido,
alquilsulfona, nitrilo, -NO-, alquilo C4-C3 y trifluorometilo;

en la que R3 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, nitrilo, -COCHs, -SO2CH3 y -NO»;

en la que R4 y Rs se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+-Cs,
halégeno, -OCHjs, -SCHs3, alquilsulféxido, alquilsulfona, nitrilo, -NO3 y trifluorometilo o R4 y Rs forman juntos un
ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y
azufre;

en la que Rg y Ry se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C4-Cs 0
Res y Ry forman juntos un ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre;

en la que G1, G2, G3, Gs y Gs se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono,
metino, nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un maximo de dos nitrégenos u 6xidos de nitrogeno en el anillo;

en la que Ge, G7, Gs, Go ¥ G1o se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono,
metino, nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un minimo de un nitrégeno u éxido de nitrégeno en el anillo; y

en la que Y esta unido a G4, G2 0 G4; 0 una sal farmacéuticamente del mismo.

En otra forma de realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de la
siguiente formula:

30

35

40

NC Nﬁ

en la que Ra y Rb se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -
OCHgs, alquilo C+-C3, alquenilo C,-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -OCHs, -SCHs, alquilsulfoxido,
alquilsulfona, nitrilo, -NO-, alquilo C4-C3 y trifluorometilo;

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre;

en la que G2 y G3 se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino, nitrégeno
y 6xido de nitrégeno con un maximo de un nitrégeno u 6xido de nitrégeno en el anillo; y

en la que Gg y G7 se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino, nitrégeno
y oOxido de nitrégeno con un minimo de un nitrégeno u o6xido de nitrégeno en el anillo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otra forma de realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de la
siguiente formula:

R, R, W Ra
(CHZI)m% kz/ Ll\ LS: L7
R, N N—(CHy),— J— P
R, A N

R, Ry O Ry
en la que n es un numero entero de 0 a 6;

en la que m es un numero entero de 0 a 1;

en la que J es de manera independiente un enlace directo o se selecciona del grupo que consiste en -O-, -CO-, -
CHz-, -S-, -SO-, -SOz-, -NH-, -CHR1-, -C(R1)2- y -NR1-;

en la que Ra y Rb se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -
OCHgs, alquilo C+-C3, alquenilo C»-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo C4-Cs;

en la que R se selecciona del grupo que consiste en hidréogeno, halégeno, -OCHs, -SCHs, alquilsulfoxido,
alquilsulfona, nitrilo, -NO-, alquilo C4-C3 y trifluorometilo;

en la que R3 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, nitrilo, -COCHs, -SO,CH3 y -NO»;

en la que R4 y Rs se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+-Cs,
halégeno, -OCHjs, -SCHs3, alquilsulféxido, alquilsulfona, nitrilo, -NO; y trifluorometilo o R4 y Rs forman juntos un
ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y
azufre;

en la que Rg y Ry se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C4-Cs 0
Res y Ry forman juntos un ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre;

en la que L4, Ly, L3 y L4 se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino,
nitrégeno y oxido de nitrégeno con un maximo de dos nitrégenos u 6xidos de nitrégeno en el anillo; y

en la que Ls, Ls, L7 y Lg se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino,
nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un minimo de un nitrégeno u 6xido de nitrdgeno en el anillo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de la
siguiente formula:

NC N >

en la que Ra y Rb se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -
OCHgs, alquilo C+-C3, alquenilo C,-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -OCHs, -SCHs, alquilsulfoxido,
alquilsulfona, nitrilo, -NO-, alquilo C4-C3 y trifluorometilo;

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre; y

en la que Ls, Le, L7 y Lg se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino,
nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un minimo de un nitrégeno u 6xido de nitrégeno en el anillo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, se describe una composicién farmacéutica que comprende un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de la siguiente
férmula:
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R, R,

W

It

NC N}ka
0

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en flior y metilo;

en la que R se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -OCHs, -SCHs, alquilsulfoxido,
alquilsulfona, nitrilo, -NO-, alquilo C4-C3 y trifluorometilo; y

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre.

En otra forma de realizacién, la invencidon proporciona composiciones farmacéuticas topicas o sistémicas que
contienen a los compuestos de la invencion junto con diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, los compuestos de la invencién, o las composiciones farmacéuticas que los contienen, son para
uso en el tratamiento o prevencidon de enfermedades cutaneas exacerbadas por andrégenos tales como acné,
hirsutismo, seborrea, alopecia androgénica, calvicie masculina y similares.

En otra forma de realizacién, los compuestos de la invencién, o las composiciones farmacéuticas que los contienen,
son para uso en el tratamiento o prevencion de enfermedades sistémicas exacerbadas por andrégenos tales como
cancer de proéstata, hiperplasia prostatica benigna, pubertad precoz, sindrome de ovario poliquistico, sindromes
hiperandrogénicos y similares.

En otra forma de realizacion, los regimenes de tratamiento y prevencion para enfermedades exacerbadas por
androgenos incluyen el uso de los compuestos descritos en el presente documento, como parte de una terapia de
combinacién que utiliza ademas otros compuestos activos seleccionados del grupo que consiste en inhibidor de la
deshidrogenasa de los 17B-hidroxiesteroides del tipo 15, los inhibidores de la deshidrogenasa de los 17f-
hidroxiesteroides del tipo 5, los inhibidores de la 5o-reductasa, los inhibidores de la 17a-hidroxilasa/17,20-liasa y
otros inhibidores de la biosintesis de androgenos.

En otra forma de realizacion, os regimenes de tratamiento y prevencion para enfermedades exacerbadas por
androgenos incluyen el uso de los compuestos descritos aqui y la orquiectomia o la administracion de agonista o
antagonista de LHRH.

En otro aspecto, los compuestos de la presente invencion que tienen actividad antiandrogénica especifica de tejido y
actividad androgénica especifica de tejido pueden usarse para tratar o reducir el riesgo de desarrollar enfermedades
relacionadas con la pérdida de estimulacion androgénica.

Es otro objetivo proporcionar moduladores selectivos de los receptores de andrégenos, o composiciones
farmacéuticas que los contienen, para su uso en el tratamiento (o reduccién de la probabilidad de adquirir)
enfermedades relacionadas con la pérdida de la estimulacién androgénica, tales como atrofia y debilidad muscular,
atrofia de la piel, pérdida ésea , osteoporosis, anemia, aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, pérdida de
energia, pérdida de bienestar, pérdida de libido, hipogonadismo masculino, sarcopenia, impotencia sexual,
disfuncion eréctil, disfuncion sexual femenina, diabetes tipo 2 y acumulacién de grasa abdominal.

Es otro objetivo proporcionar moduladores selectivos de los receptores de andrégenos, o composiciones
farmacéuticas que los contienen, para su uso en el tratamiento o la reduccién del riesgo de desarrollar
enfermedades relacionadas con la pérdida de la estimulacidon androgénica, como atrofia y debilidad muscular, atrofia
de la piel, pérdida 6sea, osteoporosis. , anemia, aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, pérdida de energia,
pérdida de bienestar, pérdida de libido, hipogonadismo masculino, sarcopenia, impotencia sexual, disfuncion eréctil,
disfuncion sexual femenina, diabetes tipo 2 y acumulacion de grasa abdominal.

En otro aspecto, los compuestos de la invenciéon se usan en la fabricacidon de un medicamento que son utiles para
tratar las enfermedades que se describen en la presente.

Es otro objetivo proporcionar compuestos farmacéuticos con buena biodisponibilidad sistémica.

Descripcioén breve de los dibujos

En la Figura 1 se muestra el efecto que presentd una concentracion creciente de metiltrienolona (R1881), de
testosterona (TESTO), de bicalutamida, de hidroxiflutamida (OH-FLU), de EM-9150 o de EM-9156 sobre la unién
entre [°*H]R1881 y los receptores de andrégenos humanos. La incubacién se realizdé con [*H]R1881 4 nM, a O-
4 °C durante 16 h, en presencia o ausencia de los compuestos no marcados en las concentraciones indicadas.

En la Figura 2 se representa el efecto que presentd una concentracion creciente de metiltrienolona (R1881), de
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testosterona (TESTO), de bicalutamida, de hidroxiflutamida (OH-FLU), de EM-9150 o de EM-9156 sobre la union
entre [°*H]R1881 y los receptores de androgenos en prostatas de rata. La incubacion se realizd con [*H]R1881
4 nM, a 0-4 °C durante 16 h, en presencia o ausencia de los compuestos no marcados en las concentraciones
indicadas.

En la Figura 3 se representa el efecto que presentd una concentracion creciente de hidroxiflutamida (OH-FLU),
de bicalutamida, de EM-9150 o de EM-9156 sobre la proliferacion basal o estimulada con dihidrotestosterona
(DHT; 0,3 nM) de las células mamarias de Shionogi sensibles a los andrégenos en un cultivo. Veinticuatro horas
después de realizar una siembra en una densidad inicial de 2 x 10* células/2 cm?, las células se expusieron
durante 10 dias a los compuestos en las concentraciones indicadas. Los medios se cambiaron a intervalos de 2
o 3 dias. Los resultados se expresan como la media + el SEM de placas por triplicado. Cuando el SEM se
superpone con el simbolo usado, solamente se provee el simbolo.

En la Figura 4 se representa el efecto que presentd una concentracion creciente de bicalutamida, de EM-9150 o
de EM-9156 sobre el nivel basal o estimulado con R1881 (1,0 nM) del antigeno prostatico especifico (PSA), que
se determiné en un medio de cultivo apropiado después de un periodo de incubacién de 72 h con células de
cancer de préstata humano LNCaP. Los resultados se expresan como la media + el SEM de placas por
duplicado. Cuando el SEM se superpone con el simbolo usado, solamente se provee el simbolo.

En la Figura 5 se representa el nivel de EM-9150 y de dos de sus metabolitos (EM-9156 y EM-9260) que se
obtuvo en el plasma después de una unica administracién oral de 20 mg/kg de EM-9150 en ratas macho con una
edad de 8 semanas. La concentracion en el plasma, que se determiné por medio de una CL-EM/EM, se expresa
como la media + el SEM de 3 animales por grupo, y fue usada para calcular el area bajo la curva (AUCo.-24n).

En la Figura 6 se representa el efecto que presentd un tratamiento diario que se prolongé durante 7 dias, en el
que se emplearon dosis crecientes (entre 0,03 y 3 mg/rata: aproximadamente entre 0,3 y 30 mg/kg) de flutamida
(FLU), de bicalutamida o de EM-9150, sobre el peso de la porciéon ventral de la prostata de ratas macho
inmaduras castradas (CX) en las que se habian introducido implantes con DHT. Los resultados se expresan
como la media + el SEM de 5 animales por grupo. El valor de la inhibicion del peso de la prostata en presencia
de una estimulacion con DHT se expresa como un porcentaje. Los compuestos se administraron en forma de
suspensiones en metilcelulosa acuosa al 0,4 %.

En la Figura 7 se representa el efecto que presentd un tratamiento diario que se prolongd durante 7 dias, en el
que se aplicaron 0,3 o 3 mg/rata (aproximadamente 3 o 30 mg/kg) de bicalutamida, de EM-9150 o de EM-9156,
sobre el peso de la porcion ventral de la prostata de ratas macho inmaduras castradas (CX), que tuvo por objeto
verificar la ausencia de actividad androgénica. Los resultados se expresan como la media + el SEM (n=5). Los
compuestos se administraron en forma de suspensiones en metilcelulosa acuosa al 0,4 %.

En la Figura 8 se representa el efecto que presentd un tratamiento diario que se prolongd durante 7 dias, en el
que se aplicaron 0,1 mg/rata o 0,5 mg/rata de EM-9251, sobre el peso de la porcion ventral de la prostata, la
vesicula seminal y el musculo bulbocavernoso de ratas macho inmaduras intactas, castradas o castradas con
implantes con DHT. Los resultados se expresan como la media + el SEM de 3 animales por grupo.

Descripcién detallada de las formas de realizacion preferidas

Los compuestos de la invencién han sido disefiados especialmente para impedir el reposicionamiento de la hélice 12
que se encuentra hacia el extremo carboxilo de los receptores de andrégenos, de modo tal de bloquear la funcién de
transactivacion dependiente del ligando (AF-2), que se origina en el dominio donde tiene lugar la union al ligando
(ARLBD). Este concepto fue desarrollado con el fin de obtener una nueva clase de antiandrégenos, y fue posible
merced a la caracterizacion de la estructura que presenta el dominio donde tiene lugar la unién al ligando de los
receptores de andrégenos humanos (hARLBD) cuando éstos forman un complejo con el agonista EM-5744, un
derivado la 5a-dihidrotestosterona que comprende una cadena en la posicion 18 (-CH.OCH2-3,5-F2-Ph) (Cantin y
col., 2007), de los derivados esteroidales antagonistas que comprenden una cadena en la posicion 18 (WO
2005/066194) y de los derivados no esteroidales antagonistas (WO 2006/133567) que imitan los derivados
esteroidales que se describen en WO 2005/066194.

La presente invencion es una mejora de los compuestos de WO 2006/133567, en los que se han reemplazado las
aminas secundarias y terciarias, los sulféxidos y otras funciones en los extremos por un resto de piridilo.

En la siguiente Tabla se muestra una comparacion de la actividad bioldgica de los compuestos preferidos en la
publicacién de solicitud de patente mundial WO 2006/133567 con los compuestos preferidos de la presente solicitud
(es decir, EM-9150). La Tabla 1 muestra datos in vitro que incluyen la unién a receptores de andrégenos humanos y
de rata y la actividad antiandrogénica en células Shionogi de carcinoma mamario de raton y células LNCaP de
carcinoma prostatico humano. La Tabla 1 también muestra datos in vivo que incluyen actividad antagonista en la
préstata ventral en la rata inmadura. Las explicaciones detalladas sobre como se recopilaron e informaron los datos
siguen la Tabla.
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Nombre In vitro In vivo
Unién alos | Unién alos Actividad Actividad Ratas inmaduras CX + DHT
receptores | receptores | antiandrogénica | antiandrogénica Actividad antagénica sobre la
de de en células de en células porcion ventral de la prostata
androgenos | andrégenos Shionogi LNCaP (PSA)
humanos de rata
RBA (%) RBA (%) Clso (nM) % de inhibicion, | % de inhibicion, | % de inhibicion,
R1881 = R1881 = 107 M 0,1 mg/rata/po 0,5 mg/rata/po
100 100
1 2 3 4 5 6 7
EM- 24 ND 6,0 ND ND 22
7365
EM- 41+ 30 3,9 9,4 + 3,2 (n=4) 26 207 51
7105 (n=5)
EM- ~0,3 ND 139 ND ND 33 (s.c.)
7333
EM- 111 ND 9,2 + 3,0 (n=2) 33 ND 58 (s.c.)
7148 (n=2)
EM- 18 ND 71 46 ND 56 +1
8360
EM- 74 +19 6,5 13 £ 3 (n=5) ~57 30 7 (n=3) 55+5
9150 (n=6)
EM- 2010 £ 640 ND 612 26 215 50+0
9052 (n=2)
EM- 1714 5,3 14 £ 3 (n=7) ~50 27 + 3 (n=5) ND
9156 (n=8)

231 % de estimulacién sobre la proliferacion basal de las células de Shionogi en una concentracién de 107 M

ND = no determinado
s.c. = via subcutanea

FsC

5

NCONK EM-7365

F3G

NCON NCO
NCONK EM-9150 K EM-0052

F3G

2

s,_fo

NC C NK EM-7105

NH
-

5. 0
NCONK EM-7148

o

10

e

F3G

Qo

s,_fo

NK EM-8360

ap

3 o
NCONV( EM-7333

/No
CIQQ

O>\N’_/O
NK EM-9156




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2771748 T3

Leyendas de la Tabla 1:

En la columna 1, se indica el nombre de laboratorio de los antiandrégenos.

La columna 2, representa la afinidad de union relativa (RBA) de los antiandrogenos, expresada como un
porcentaje (%), por los receptores de andrégenos humanos en las células transfectadas, con relacion a R1881,
que fue calculada con la férmula que se detalla a continuacion:

% de RBA =100 x Clso de R1881/Clso del compuesto

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 3, representa la afinidad de union relativa (RBA) de los antiandrégenos, expresada como un
porcentaje (%), por los receptores de androgenos en el citosol de la préstata de las ratas, con relacién a R1881,
que fue calculada con la formula que se detalla a continuacion:

% de RBA =100 x Clso de R1881/Clso del compuesto

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 4, representa la dosis (expresada en nM) que da como resultado una inhibicion de 50 % (Clso) sobre
la cantidad de células de carcinoma mamario de raton de Shionogi estimuladas con DHT. Se prefieren los
valores mas bajos.

La columna 5, representa el % de inhibicién del nivel del PSA que se obtuvo con los compuestos en una
concentracion de 107 M en las células de carcinoma de prostata humano LNCaP que fueron estimuladas con
R1881. Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 6, representa el % de eficacia antiandrogénica oral en la préstata de las ratas que se obtuvo con una
dosis de 0,1 mg/animal, expresado como el porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicion (% de inhibicion) se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicién = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso de la prostata.

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 7, representa el % de eficacia antiandrogénica oral en la prostata de las ratas que se obtuvo con una
dosis de 0,5 mg/animal, expresado como el porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibiciéon (% de inhibicion) se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicién = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso de la prostata.
Se prefieren los valores mas elevados.

Los compuestos preferidos de la Publicaciéon de la Solicitud de Patente Mundial WO 2006/133567 son EM-7365,
EM-7105, EM-7148 y EM-8360 y uno de los compuestos preferidos de la presente solicitud (EM-9150), tal como se
lo presenta. En la Tabla 1 se provee informacion acerca de EM-9156, que es un metabolito activo conocido de EM-
9150. Vale destacar que los compuestos EM-7365, EM-7105, EM-7148 y EM-8360 son derivados del tipo de la
tiohidantoina (resto D en WO 2006/133567), mientras EM-9150 es un derivado del tipo de la hidantoina. Sobre la
base de los resultados que se obtuvieron, particularmente en los analisis in vitro, fue posible concluir que hay
algunas diferencias importantes entre los derivados del tipo de la hidantoina y los derivados del tipo de la
tiohidantoina. Con el fin de realizar la mejor comparacion posible entre los dos grupos de compuestos provenientes
de las solicitudes que se han citado, en la Tabla 1 también se provee informacion acerca de algunos derivados del
tipo de la hidantoina y de algunos derivados del tipo de la tiohidantoina. En este contexto, en la Tabla 1 se provee
informacién acerca de EM-7133, que es un derivado del tipo de la hidantoina que corresponde a EM-7105, que es
un derivado del tipo de la tiohidantoina. Del mismo modo, en la Tabla 1 se provee informacién acerca de EM-9052,
que es un derivado del tipo de la tiohidantoina que corresponde a EM-9150, que es un derivado del tipo de la
hidantoina. No hay compuestos equivalentes disponibles para los otros compuestos que se proveen en la Tabla. A
continuacién, se detallan las observaciones principales que se realizaron sobre la base de comparacion de la
actividad biolégica de EM-7365, de EM-7105, de EM-7148 y de EM-8360 con la de EM-9150: a) en una dosis de
0,5 mg, EM-9150 presenta una actividad in vivo equivalente a la de EM-7105, la de EM-7148 y la de EM-8360
(aunque algo menor), en funcién del porcentaje de inhibicion del peso de la prostata de las ratas que se detalla en la
columna 7 (es decir, 22 % para EM-7365, en comparacion con 51 % para EM-7105, 58 % para EM-7148, 56 % para
EM-8360 y 55 % para EM-9150); b) EM-9150 presenta una afinidad por los receptores de andrégenos que es
superior a la de EM-7365, la de EM-7105, la de EM-7148 y la de EM-8360 (columna 2, RBA: 74 en comparacion con
24, 41, 11 y 18, respectivamente); c) EM-9150 presenta una afinidad por los receptores de andrégenos de rata que
es superior a la de EM-7105 (columna 3, RBA: 6,5 en comparacion con 3,9); d) EM-9150 presenta una actividad
antiproliferativa sobre las células de carcinoma de mama de ratdon de Shionogi estimuladas con DHT que es
comparable a la de EM-7365, la de EM-7105, la de EM-7148 y la de EM-8360, y que probablemente no difiere de
manera significativa (columna 4, Clso, nM: 13 en comparacién con 6,0, 9,4, 9,2 y 7,1, respectivamente); y e) EM-
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9150 presenta una potencia sobre el nivel del PSA en una concentracion de 107 M en las células de carcinoma de
prostata humano LNCaP estimuladas con R1881 que es superior a la de EM-7105, la de EM-7148 y la de EM-8360
(columna 5, porcentajes de inhibicion: 57 en comparacién con 26, 33 y 46, respectivamente). En particular, vale
destacar que EM-9150 presenta una de las afinidades mas elevadas por los receptores de andrégenos humanos
entre los derivados del tipo de la hidantoina que se detallan en la presente solicitud (EM-9150, RBA = 74) y en la
Publicacion de la Solicitud de Patente Mundial WO 2006/133567 (EM-7334 y EM-7612, RBA = 0,5). La diferencia
mas importante entre los derivados del tipo de la tiohidantoina y los derivados del tipo de la hidantoina equivalentes
(por ejemplo, EM-9052 en comparacién con EM-9150 o EM-7105 en comparacion con EM-7333) es su afinidad por
los receptores de androgenos (RBA(hAR)). De hecho, EM-9052 puede unirse a los receptores de andréogenos
humanos con una afinidad 27 veces superior a la que presenta EM-9150 (RBA: 2010 en comparacion con 74),
mientras que EM-7105 puede unirse humanos con una afinidad 140 veces superior a la que presenta EM-7333
(RBA: 41 en comparacion con aproximadamente 0,3). Aunque no hay informacién disponible acerca de la afinidad
por los receptores de androgenos que presentan todos los derivados del tipo de la hidantoina que corresponden a
los derivados del tipo de la tiohidantoina que se mencionan en WO 2006/133567, se estima que no deberia haber
valores superiores a 5-10, por lo que su afinidad seria mucho menor que la de EM-9150 (RBA = 74). También se ha
observado que los derivados del tipo de la tiohidantoina podrian ser transformados in vivo en derivados del tipo de la
hidantoina, por lo que puede inferirse que la actividad in vitro de los compuestos EM-7365, EM-7105, EM-7148 y
EM-8360 seria menor que la esperada en el contexto de una administracién in vivo. EM-9156, un metabolito activo
de EM-9150, se caracteriza por una actividad bioldgica similar a la de EM-9150. En conclusion, EM-9150 presenta
una RBA por los receptores de andrégenos que es mayor que la de los derivados del tipo de la tiohidantoina que se
describen en la Tabla 1 de WO 2006/133567 (EM-7365, EM-7105, EM-7148 y EM-8360). De hecho, la RBA(hAR) de
EM-9150 es entre 1,8 y 6,7 veces mayor que la de los derivados del tipo de la tiohidantoina que se describen. La
inhibicion del nivel del PSA en las células LNCaP humanas por parte de EM-9150 es 2 o mas veces mayor que la
que puede obtenerse con los derivados del tipo de la tiohidantoina. En funcién de estas observaciones, y
especialmente sobre la base de la mayor afinidad de unién por los receptores de androgenos humanos, puede
anticiparse que EM-9150 presentara una actividad en los seres humanos in vivo que sera superior a la de los
mejores derivados del tipo de la tiohidantoina que se describen en WO 2006/133567, incluso cuando su actividad
antagonica en ratas hubiera sido similar.

Cuando se llevo a cabo una comparacion de la misma indole entre los mejores moduladores selectivos de los
receptores de andrégenos de la invencion (véase la Tabla 4) y los mejores moduladores selectivos de los receptores
de andrégenos de WO 2006/133567 (véase la Tabla 3), también fue posible demostrar la superioridad de los
compuestos de la invencion sobre los que se describen en WO 2006/133567.

La presente invencién abarca derivados del tipo de la quinolina o de la isoquinolina en los que se ha sustituido el
resto de fenilpiridina. Los restos de quinolina o de isoquinolina toman la forma de anillos condensados que
comprenden restos de fenilpiridina. De la misma manera, los restos de quinoxalina son anillos condensados que
comprenden restos de fenilpirazina, los restos de quinazolina son anillos condensados que comprenden restos de
fenilpirimidina y los restos de cinolina y de ftalazina son anillos condensados que comprenden restos de
fenilpiridazina. La porcion derecha preferida de
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cuando uno de los grupos Ls, Le, L7 0 Lg s un nitrégeno o un 6xido de nitrégeno.

Se prefiere que m sea 0, en el que n sea 3, en el que J sea un atomo de oxigeno, en el que G1, Gg y G1o sean
atomos de carbono o grupos metino, en el que Y sea un enlace directo, en el que J e Y se encuentren en una
relacion para y en el que Gg, G7 0 Gg sean atomos de nitrégeno u 6xidos de nitrégeno.

Se prefiere que R1 sea un hidrégeno o un metilo.

Se prefiere que R sea un fltor, cloro o trifluorometilo.

Se prefiere que Rs sea un nitrilo.

Se prefiere que R4 y Rs sean de hidrégeno.

Se prefiere que Rs y R7 sean metilo.

Se prefiere que m sea 0.

Se prefiere que W sea un oxigeno o azufre.

Se prefiere que n sea 3.

Se prefiere que J sea un oxigeno.

Se prefiere que G+, G, G3, G4, Gs, Gs y G19 sean independientemente carbono o metino.

Se prefiere que Gg, G7 y Gy sean independientemente nitrégeno, éxidos de nitrégeno, carbono o metino.
Se prefiere que Ra y Rb sean independientemente hidrégeno, fldor, cloro. trifluorometilo, metilo o nitrilo.
Se prefiere que Y sea un enlace directo y que se encuentre en una relacion para con J.

En formas de realizaciéon preferidas, dos o preferentemente mas de las preferencias del presente documento se
usan en combinacion.

En particular, se prefieren aquellos antiandrogenos que tienen una estructura molecular que se selecciona del grupo
que se detalla a continuacion, y las composiciones farmacéuticas que los comprenden.
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Ademas de los compuestos preferidos (Tabla 3), se representan las propiedades biolégicas de EM-9150 y de su
metabolito EM-9156 en las Figuras 1-7. En resumen, por medio de estudios preclinicos en los que se analiz6 el
desplazamiento de los andrégenos del tipo de la metiltrienolona (R1881) que son estables ante el metabolismo de
los AR humanos, se demostré que EM-9150 fue 247 veces mas potente que la bicalutamida (casodex, CAS) y 352
veces mas potente que la OH-flutamida (OH-FLU), el metabolito activo de la flutamida (FLU), mientras que EM-9156
fue 57 veces mas potente que la bicalutamida y 81 veces mas potente que la OH-flutamida (a modo de ejemplo,
véase la Figura 1). En el analisis con AR de rata, EM-9150 fue 32 veces mas potente que la bicalutamida y 65 veces
mas potente que la OH-flutamida, mientras que EM-9156 fue 27 veces mas potente que la bicalutamida y 53 veces
mas potente que la OH-flutamida (Figura 2). En el contexto de la reversion de la proliferacion estimulada con DHT de
las células de carcinoma de ratén de Shionogi que son sensibles a los andrégenos, EM-9150 fue 5,2 veces mas
potente que la OH-flutamida y 14,6 veces mas potente que la bicalutamida, mientras que EM-9156 fue 4,5 veces
mas potente que la OH-flutamida y 12,7 veces mas potente que la bicalutamida, y no se observéd estimulacion
alguna sobre el nivel de proliferacion basal de las células en una concentracion de 107 M (a modo de ejemplo, véase
la Figura 3). En el contexto del bloqueo de la secrecion del PSA estimulada por R1881 en la linea de células de
carcinoma de prostata humano LNCaP, EM-9150 fue 9,2 veces mas potente que la bicalutamida y EM-9156 fue 11,0
veces mas potente que la bicalutamida, y tampoco se observé estimulacion alguna sobre el nivel de proliferacion
basal de las células en una concentracion de 107 M (Figura 4). Después de realizar una Gnica administracion oral de
20 mg de EM-9150/kg en ratas macho, el valor del AUCq.24n correspondiente al nivel basal en el plasma de EM-9150
fue de 123 ng-h/ml, el correspondiente a EM-9156 fue de 1708 ng-h/ml y el correspondiente a EM-9260 fue de
14931 (Figura 5). Después de aplicar una dosificacién oral diaria en un periodo de 7 dias, EM-9150 y EM-9156 no
presentaron actividad agonica alguna sobre el peso de la porcion ventral de la préstata en las ratas inmaduras
castradas (Figura 7), mientras que su actividad antagénica en las ratas castradas inmaduras que fueron tratadas con
DHT fue comparable a la de la bicalutamida y la de la flutamida (a modo de ejemplo, véase la Figura 6).

En determinadas circunstancias (por ejemplo, en presencia de concentraciones especificas), los compuestos de la
invencion y las composiciones farmacéuticas que los contienen pueden resultar androgénicos y pueden ser usados
de acuerdo con la invencion, en el contexto de la prevencién o el tratamiento de aquellas enfermedades que pueden
beneficiarse con los andrégenos, como es el caso de la atrofia y la debilidad muscular, la acumulaciéon de grasa
abdominal, la atrofia de la piel, la anemia, la pérdida de hueso, la osteoporosis, la anemia, la aterosclerosis, las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes tipo 2, la pérdida de energia, la pérdida de bienestar, la pérdida de
libido, el hipogonadismo masculino, la sarcopenia, la impotencia sexual, la disfuncion eréctil o la disfuncion sexual
femenina. El fundamento de la utilidad de los androgenos en el tratamiento de las enfermedades que se
mencionaron con anterioridad se detalla en las publicaciones de Negro-Vilar, 1999 (en el contexto de la atrofia y la
debilidad muscular, la osteoporosis, la anemia, las enfermedades cardiovasculares, el hipogonadismo masculino, la
pérdida de libido y la acumulacién de grasa abdominal), Liu y col., 2003 (en el contexto de las enfermedades
cardiovasculares, la acumulacion de grasa abdominal, la aterosclerosis, la diabetes tipo 2, la pérdida de libido y la
disfuncion eréctil), Labrie 2004, (en el contexto de la atrofia y la debilidad muscular, la pérdida de hueso, la
osteoporosis, la acumulacion de grasa abdominal, la atrofia de la piel, la pérdida de energia, la pérdida de bienestar,
la pérdida de libido y la diabetes tipo 2), Labrie y col., 2014 (en el contexto de la atrofia y la debilidad muscular y la
disfuncion sexual femenina), Labrie y col., 2009 (en el contexto de la atrofia y la debilidad muscular, la acumulacién
de grasa abdominal, la pérdida de masa 6sea, la diabetes tipo 2, la pérdida de libido y la disfuncién sexual
femenina), Pelletier y col., 2012 y 2013 (en el contexto de la disfuncion sexual femenina), Bhasin y col., 2011 (en el
contexto de la osteoporosis, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes tipo 2, la sarcopenia y la disfuncion
eréctil), y Aucoin y col. 2006 (en el contexto de pérdida de libido, la impotencia sexual y la disfuncion eréctil).

En particular, se prefieren aquellos moduladores selectivos de los receptores de andrégenos que presentan una
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estructura molecular que se selecciona del grupo que se representa a continuacién, asi como las composiciones

farmacéuticas que los comprenden.
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Ademas de los compuestos preferidos (Tabla 4), se representa una de las propiedades bioldgicas de EM-9251 en la
Figura 8. Por medio de estudios preclinicos in vivo, se ha demostrado que EM-9251, después de administrarselo a
ratas inmaduras castradas por via oral durante 7 dias, presento actividad agénica/antagonica mixta sobre la prostata
y sobre la vesicula seminal y actividad agonica sobre el musculo bulbocavernoso. Sin embargo, en las ratas
inmaduras intactas, presentd actividad antagonica sobre la prostata y sobre la vesicula seminal y actividad agénica
sobre el musculo bulbocavernoso.

En el transcurso del programa de desarrollo de antiandrégenos que se ha puesto en practica, y mas especificamente
en el contexto del desarrollo de los derivados del tipo de la hidantoina o de la tiohidantoina que comprendieron
cadenas de fenilpiridilo, se han descubierto compuestos que presentan caracteristicas propias de los SARM (se los
describe en la presente). A partir de un antiandrégeno puro, se observé que un pequefio incremento en el tamario de
la molécula de izquierda a derecha puede dar como resultado un SARM. Los sustituyentes preferidos en estos
compuestos son Ry, Rz, W, Ra y Rb (véanse las formulas en los parrafos [0015]-[0018]). A modo de ejemplo, cuando
se reemplazdé Rz por un grupo mas grande en el antiandrogeno débil EM-9173, fue posible obtener EM-9116 y EM-
8940, que son antiandrégenos superiores, ya que presentan una afinidad mayor por los receptores de andréogenos
(el cambio de F por Cl dio como resultado EM-9116, mientras que el cambio de CI por CF3 dio como resultado EM-
8940). Por otro lado, cuando se introdujo un grupo metilo en la posicion R', se obtuvo EM-9247, que es un
antiandrégeno que presenta una cierta actividad agénica. Mas aun, cuando se sustituy6 un atomo de oxigeno por un
atomo de azufre en la posicion W (EM-8691), fue posible obtener un SARM potente, con una afinidad alta por los
receptores de andrégenos. Por Ultimo, mediante la introduccidon de un grupo trifluorometilo en la posicién Ra (EM-
8821), fue posible obtener un SARM mas débil, caracterizado por una afinidad menor. En contraste con el trabajo
analogo que se habia llevado a cabo con antiandrégenos esteroidales (WO 2008/124922), no se obtuvieron
androgenos cuando se increment6 el tamafio de los sustituyentes. Como consecuencia, no es sencillo realizar
buenas predicciones sobre la actividad biolégica de los compuestos de esta familia, incluso cuando puedan

observarse determinadas tendencias.
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& C
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Se ha estudiado el metabolismo de algunos de los compuestos que se detallan en las Tablas 3-5 (véase el esquema
1). A modo de ejemplo, cuando EM-9150 se administr6 por via oral en ratas, fue posible hallar EM-9156 en la
circulacion. Esta transformacion fue el resultado de la oxidacién del resto de piridilo, que dio como resultado un resto
de N-6xido de piridilo. Aunque fue posible observar el procedimiento inverso, es decir, la reduccion de EM-9156 para
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obtener EM-9150, aquél no se vio favorecido en comparacién con la oxidacion de EM-9150 que dio como resultado
EM-9156. Por otra parte, EM-9150 y EM-9156 fueron sometidos a una N-desalquilacion para obtener EM-9260, el
derivado del tipo del 4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinilo (la hidantoina) correspondiente. En la Figura 5 se
representa la concentracion de EM-9150, de EM-9156 y de EM-9260 en el plasma de 3 ratas a las que se les
administraron 20 mg/kg de EM-9150 por via oral durante 24 horas. En funcién de estos resultados, fue posible
calcular un valor del AUCq.24n de 123 ng-h/ml para EM-9150, de 1708 ng-h/ml para EM-1916 y de 14931 ng-h/ml
para EM-9260. En este contexto, los resultados que se obtuvieron con EM-9150 in vivo deben interpretarse como la
suma de la accién de tres componentes, EM-9150 y sus dos metabolitos, EM-9156 y EM-9260.

Esquema 1
Z N
Cl 0 N
NC‘@*N)LN/\/\O
1 Cl
O " EM-9150
. cl 0
Nc@ ak
_ N'O / (:}7’—
@ EM-9260
Cl ?L
NCON N0
)/7‘— cl
O " EM-9156

En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas biolégicas de los compuestos EM-9150, EM-9156 y EM-9260, ademas
de las de un grupo de otros tres compuestos que actuan a través de la misma via metabdlica, EM-9251, EM-9252 y
EM-9289. De acuerdo con la Tabla 2, los compuestos del primer grupo (EM-9150, EM-9156 y EM-9260) actuaron
como antiandrégenos en los modelos que se analizaron (presentaron actividad antiandrogénica en las células de
Shionogi in vitro (columna 2), presentaron actividad antiandrogénica en la préstata, la vesicula seminal y el misculo
bulbocavernoso de las ratas in vivo (columnas 4-6) y carecieron de actividad androgénica en la prostata, la vesicula
seminal y el musculo bulbocavernoso de las ratas in vivo (columnas 7-9)). Por otra parte, los compuestos del
segundo grupo (EM-9251, EM-9252 y EM-9289) actuaron como moduladores selectivos de los receptores de
androgenos (SARM) en los modelos que se analizaron (presentaron una actividad mixta en las células de Shionogi
in vitro (columna 2), presentaron una actividad mixta en la préstata y la vesicula seminal de las ratas in vivo
(columnas 4, 5, 7 y 8) y presentaron actividad androgénica en el musculo bulbocavernoso de las ratas in vivo
(columnas 6 y 9)).

16



ES 2771748 T3

09Z6-N3
vy
N ON
_ L
4 4 0 ¥8 96 Ll L0~ 001~ o} 19
9G16-N3
10 \Io
(eyeyBuwi €0) | (ereybw g0) | (eyeyBw g'0) Q\Qoﬁ(fmz Maoz
S 0 I 1S 68 S5 (8=u) ¥ ¥ /| (1=u) € F G} e
0S16-N3
4L a
12
N ON
N O/\/\ZJMu 10
! 0 0 19 z6 S5 (9=V) 6L F ¥/ (s=u)eF¢l '
(o's)
(0's) LL) Gl ('0's) 66 an an an (692=U) €'0OF L'LL BUOIS)S0}S8 |
6 8 L 9 ] 14 ¢ 4 3
oqing AS eje}sold oging AS eje)sold
uoloe|NWISa ap 9, od/ejel/bw ‘0 uololqIyul 8p %, od/ejel/buw g0 00l = 18814 vVaY (IN) 0519
(9%) souewny
sousbolpue 16ouolys ap se|n|eo se|
ap saloydaoal a1qos eojugbolpuenue
eoluobe pepiAloY X0 eojugbejue pepiaoy 1HA + X0 SO| B UgIun PEPIAIOY

selnpewul seyey oAIA uf

OJJIA Uf

aiquiou A einjonisg

cejqel

17



ES 2771748 T3

BaUBINOQNS BJA = '0'S "OpBUIWIs}ep ou = N

‘W ,-0} P UQIOBIUSOUOD BUN US IBOUOIYS Sp SEIN|9D se| ap [eseq ugloelayijoid | ueinwpss sojsandwod sojsTe

6826-IN3
vy
(z=u) (z=u) H 2/421@!02
GL¥8EL | g¥8e | (z=u)9Fo0g 99- 0S LY 0l 20001~ 0 10
Z56z6-IN3
(z=u) (z=u) o ey
6 F S0l G¥6z | (Z=u)SsFop L0}~ Ge oY £'06 001 < Q@ R ﬁ
1GZ6-IN3
(=) | (z=u) e tﬁy
vZ¥6LL | L¥.2 | (2=u)zZF Ly op- 9z SP €62 el/9 Q@ ),
6 8 L 9 ] 14 3 4 !
oqing AS eje)sold oging AS eje)sold
uoloe|NWSe ap 9, od/eyel/bw L0 uolqiyul ap o, od/ejel/Bw G'0 00} = 1881Y vay (u) 0519
(9%) souewny
souabolpue 1Bouolys ap sejnjao se|
ap saJo)dagal alqos eojugboipuenue
eojuobe pepiAloy X0 eojuobejue peplAoy 1HA + X0 SO| B UoluN pepIAloY

seinpewu] seyey OAIA Uf

oA Uf

alquiou A einjonyisg

(uopEnuURUOD)

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2771748 T3

Leyenda de la Tabla 2

En la columna 1, se indica la estructura molecular y el nombre de laboratorio de los antiandréogenos o de los
SARM.

La columna 2, representa la dosis (expresada en nM) que da como resultado una inhibicion de 50 % (Clso) sobre
la cantidad de células de carcinoma mamario de raton de Shionogi estimuladas con DHT. Se prefieren los
valores mas bajos.

La columna 3, representa la afinidad de unién relativa (RBA) de los antiandrégenos o de los SARM, expresada
como un porcentaje (%), por los receptores de andrégenos humanos en las células transfectadas, con relacion a
R1881, que fue calculada con la férmula que se detalla a continuacion:

% de RBA =100 x Clso de R1881/Clso del compuesto

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 4, representa el % de eficacia antiandrogénica en la prostata de las ratas, expresado como el
porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicién = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso de la prostata.

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 5, representa el % de eficacia antiandrogénica en la vesicula seminal de las ratas, expresado como
el porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicién = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso de la vesicula seminal.

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 6, representa el % de eficacia antiandrogénica en el musculo bulbocavernoso de las ratas,
expresado como el porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicién = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso del musculo bulbocavernoso.

La columna 7, representa el % de eficacia antiandrogénica en la prostata de las ratas, expresado como el
porcentaje de estimulacion.

El porcentaje de estimulacion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de estimulacion = [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT — W
en el control con CX] x 100.

W es el peso de la prostata.

Se prefieren los valores mas bajos.

La columna 8, representa el % de eficacia antiandrogénica en la vesicula seminal de las ratas, expresado como
el porcentaje de estimulacion.

El porcentaje de estimulacion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de estimulacion = [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT — W
en el control con CX] x 100.

W es el peso de la vesicula seminal.

Se prefieren los valores mas bajos.

La columna 9, representa el % de eficacia antiandrogénica en el musculo bulbocavernoso de las ratas,
expresado como el porcentaje de estimulacion.

El porcentaje de estimulacion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de estimulacion = [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT — W
en el control con CX] x 100.

W es el peso del musculo bulbocavernoso.

Los antiandrégenos o los SARM de la invencion preferentemente se formulan en combinacion con diluyentes,
excipientes o vehiculos (incluyendo las capsulas) farmacéuticamente aceptables, de modo tal de obtener
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composiciones farmacéuticas que comprenden concentraciones convencionales para los antiandrégenos de los
antecedentes técnicos. Si se tiene en cuenta la potencia superior que presentan los compuestos de esta invencion,
el médico a cargo puede decidir modificar la concentracion y/o la dosis con el fin de realizar un ajuste en funcion de
la respuesta de cada paciente. Preferentemente, el médico a cargo, especialmente al principio del tratamiento, ha de
monitorear la respuesta y el nivel total del antiandrégeno o del SARM en el suero de cada paciente (en comparacion
con las concentraciones en el suero preferidas que se describiran mas adelante) y ha de controlar la respuesta
global del paciente ante el tratamiento, con el ajuste necesario de la dosis en presencia de anormalidades en el
metabolismo o de reacciones atipicas al tratamiento. Segun se describirda con mayor detalle mas adelante, los
vehiculos, los excipientes o los diluyentes pueden ser solidos o liquidos. Cuando se prepara una composicion que
no ha de usarse de manera inmediata, suele incluirse un conservante conocido en la técnica (tal como el alcohol
bencilico). Las nuevas composiciones farmacéuticas de la invencion pueden usarse para tratar aquellas
enfermedades que estan relacionadas con los andrégenos o para reducir la probabilidad de contraerlas. Cuando se
realiza una administracion sistémica (por ejemplo, para el tratar el cancer de prostata, la hiperplasia prostatica
benigna, la pubertad precoz, el sindrome del ovario poliquistico, las enfermedades relacionadas con la pérdida de
estimulacion androgénica (el hipogonadismo masculino, la disfuncién sexual femenina, la disfuncion eréctil y la
sarcopenia) u otras enfermedades que no afectan principalmente a la piel), se emplean diluyentes o vehiculos
convencionales, conocidos en la técnica por ser farmacéuticamente aceptables en el contexto de un uso sistémico,
como es el caso de la solucion salina, el agua, el etanol acuoso o los aceites, entre otros. El vehiculo suele ser una
mezcla de ingredientes.

En el contexto de una formulacion para una aplicacion sistémica, los antiandrogenos o los SARM pueden prepararse
de modo tal que puedan administrarse de maneras convencionales, por ejemplo, por via oral o por medio de una
inyeccion. Un antiandrégeno puede administrarse, por ejemplo, por via oral. Los compuestos de la presente
invencion pueden formularse con excipientes farmacéuticos convencionales, (por ejemplo, con lactosa secada por
pulverizacion y estearato de magnesio), en forma de tabletas o capsulas que pueden administrarse por via oral. En
el caso de las formas que han de ser administradas por via oral, evidentemente es posible agregar sustancias utiles
para mejorar el sabor. Cuando se desee elaborar capsulas apropiadas para una ingestion oral, podran emplearse
capsulas farmacéuticas conocidas en la técnica que hayan sido rellenadas con los ingredientes activos de la
invencion, en presencia o ausencia de los diluyentes o los aditivos de otro tipo que se describen en la presente.

Para obtener nuicleos de tabletas o de grageas, el principio activo puede procesarse mezclandolo con sustancias
portadoras soélidas en forma de polvos, tales como el citrato de sodio, el carbonato de calcio o el fosfato de dicalcio,
y con aglutinantes como la polivinilpirrolidona, la gelatina o los derivados de la celulosa, para lo cual también pueden
agregarse lubricantes como el estearato de magnesio, el lauril sulfato de sodio, el "Carbowax" o el polietilenglicol.

En otras alternativas, pueden usarse capsulas con tapones, que, por ejemplo, pueden ser capsulas de gelatina dura,
asi como capsulas cerradas de gelatina blanda que comprenden un suavizante o plastificante, tal como la glicerina.
Las capsulas con tapones preferentemente contienen la sustancia activa en una forma granulada, por ejemplo, en
una mezcla con rellenos como la lactosa, la sacarosa, el manitol, los almidones, tales como el almidén de papa o la
amilopectina, los derivados de la celulosa o los acidos silicicos altamente dispersos. En las capsulas de gelatina
blandas, la sustancia activa preferentemente se disuelve o se suspende en liquidos apropiados, tales como los
aceites vegetales o los polietilenglicoles liquidos.

Puede recurrirse al uso de un sistema de administracion seco como el que se describe en las Patentes de los
EE. UU. n.° 3742951, 3797494 0 4568343.

Como alternativa, el ingrediente activo puede colocarse en un parche transdérmico con una estructura conocida en
la técnica, que, por ejemplo, puede ser como los que se describen en la Patente EP n.° 0279982.

Cuando se desea obtener un efecto sistémico, también pueden usarse los disolventes o los dispositivos que se
describen en las Patentes de los EE. UU. n.° 5064654, 5071644 o 5071657 para facilitar la penetracion a través de
la piel. En el contexto del tratamiento de las enfermedades sistémicas, deberia modificarse el sitio donde se realiza
la aplicacion sobre la piel con el fin de evitar una concentracion local excesiva de los antiandrégenos.

En algunas formas de realizacion, los antiandrégenos de la invenciéon se usan para tratar enfermedades en la piel
que estan relacionadas con los andrégenos, como es el caso del acné, la seborrea, el hirsutismo, la alopecia
androgénica o la calvicie masculina. Cuando se los emplea para este propésito, los antiandrogenos preferentemente
se administran por via tépica, en combinacion con un vehiculo o un diluyente tdpico convencional. Cuando se realiza
una aplicacion tépica, se prefiere que el diluyente o el vehiculo no promuevan la penetracion transdérmica de los
ingredientes activos, de modo tal que no lleguen al torrente sanguineo o a otros tejidos, donde pudieran provocar
efectos sistémicos no deseados.

Cuando el compuesto se administra en un vehiculo o un diluyente cutaneo o tdpico, el vehiculo o el diluyente
pueden seleccionarse entre aquellos que son conocidos en la cosmética y en la medicina, como es el caso de los
geles, las cremas, las lociones, los ungientos, los vehiculos liquidos o no liquidos, los emulsionantes, los
disolventes, los diluyentes liquidos y los otros vehiculos semejantes que no tienen un efecto perjudicial sobre la piel
o sobre otro tejido de los animales vivos. El vehiculo o el diluyente generalmente son una mezcla de diversos
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ingredientes, lo que puede abarcar, sin limitaciones, los alcoholes liquidos, los glicoles liquidos, los
polialquilenglicoles liquidos, el agua, las amidas liquidas, los ésteres liquidos, la lanolina liquida, las derivadas de la
lanolina y los materiales semejantes. Los alcoholes incluyen los alcoholes monovalentes y los alcoholes polivalentes,
como es el caso del etanol, el glicerol, el sorbitol, el isopropanol, el dietilenglicol, el propilenglicol, el etilenglicol, el
hexilenglicol, el manitol o el metoxietanol. Los vehiculos tipicos también pueden abarcar los éteres, tales como el
éter dietilico o el éter dipropilico, los metoxipolioxietilenos, las carboceras, los polietilengliceroles, los polioxietilenos
o los sorbitoles. En general, un vehiculo tdpico incluye tanto agua como un alcohol, con el fin de maximizar la
solubilidad hidréfila y lipdfila, y, por ejemplo, puede tomar la forma de una mezcla de etanol o isopropanol con agua.

Un vehiculo topico también puede incluir diversos ingredientes adicionales de uso habitual en los ungiientos y en las
lociones, que han de resultar bien conocidos en la cosmética y en la medicina. A modo de ejemplo, puede haber
fragancias, antioxidantes, perfumes, agentes gelificantes, agentes espesantes como la carboximetilcelulosa, agentes
tensioactivos, estabilizadores, emolientes, agentes colorantes u otros agentes semejantes presentes.

La concentracion del ingrediente activo en un ungiento, en una crema, en un gel o en una locion tipicamente es de
aproximadamente entre 0,1 y 20 por ciento, preferentemente es de entre 0,5 y 5 por ciento, y lo mas
preferentemente es de 2 por ciento (en peso, con relacion al peso total de la locién, de la crema, del gel o del
unglento). Dentro de los rangos preferidos, las concentraciones mas elevadas posibilitan la obtencion de una
dosificacion apropiada en el transcurso de la aplicaciéon de la locién, del ungiento, del gel o de la crema, en una
cantidad menor o con una frecuencia menor.

En diversos ejemplos no limitativos mas adelante, se describe la preparaciéon de una locién y un gel tipicos. Ademas
de los vehiculos que se mencionan, aquellos expertos en la materia han de poder seleccionar otros con el fin de
adaptar la preparacion a las necesidades dermatoldgicas especificas.

Cuando los antiandrégenos o los SARM se administran de manera sistémica, la administracion preferentemente se
lleva a cabo por via oral o parenteral. Naturalmente, cuando se desee que la accion tenga lugar en la piel, se
preferira una administracion tépica.

La concentracion del antiandrogeno o el SARM activo varia de una manera conocida, en funcion del procedimiento
con el que se efecta administracion de la composicion farmacéutica. Una composicién apropiada para una
administracion oral preferentemente incluye al menos un antiandrégeno, donde la concentracion total de todos los
antiandrégenos en la composicion farmacéutica representa aproximadamente entre 1 % y 95 % de la composicion
(en peso), y preferentemente representa entre aproximadamente 5 % y aproximadamente 20 %. Cuando se emplea
una combinacion de antiandrogenos, la dosis total de la suma de todos los antiandrogenos debe encontrarse dentro
de los rangos de dosificacion que se mencionaron con anterioridad. El nivel de un antiandrégeno en la sangre es un
criterio preferido para determinar la dosificaciéon apropiada, donde se tiene en cuenta la variacién individual en la
absorcién y en el metabolismo.

Cuando se realiza una preparacion para una inyeccion parenteral, el antiandrogeno o el SARM preferentemente se
afiladen en wuna concentracion de entre aproximadamente 0,1 mg/ml y aproximadamente 200 mg/ml
(preferentemente de entre aproximadamente 2,5 mg/ml y aproximadamente 100 mg/ml).

Cuando se desea obtener una actividad sistémica, solamente es necesario que el antiandrogeno o el SARM se
administren en una forma y en una dosis apropiada para dar como resultado una concentracion en el suero
sanguineo tal que se obtenga el nivel deseado. La concentracién de un antiandrégeno en el suero normalmente
debe mantenerse entre 0,1 y 1000 microgramos por litro, preferentemente entre 50 y 1000 microgramos por litro, y
mas preferentemente entre 50 y 500 microgramos por litro. La presencia de un nivel apropiado en el suero también
puede determinarse en funcién de la respuesta del paciente ante la terapia.

Para los pacientes tipicos, la dosis de un antiandrégeno o de un SARM que es apropiada para obtener la
concentracion deseada en el suero es de entre 10 y 1500 miligramos del ingrediente activo por dia cada 50 kg de
peso corporal, en el contexto de una administracion oral. Cuando la administracién se basa en una inyeccion, se
recomienda una dosis aproximada de entre 2 y 1000 mg por dia cada 50 kg de peso corporal, preferentemente de
entre 5y 100 mg por dia cada 50 kg de peso corporal.

Para aplicar una locién tdpica, un unglento, un gel o una crema, es necesario frotarlos minuciosamente sobre la
piel, de modo que no haya un exceso claramente visible, y preferentemente no debe lavarse la piel en la region
tratada en un periodo de al menos 30 minutos. La cantidad aplicada en cada ocasiéon debe ser apropiada para
proveer al menos 0,02 miligramos del antiandrégeno o del SARM por centimetro cuadrado (preferentemente entre
0,1 y 1 mg/cm?). Resulta deseable aplicar la composicién topica sobre la region que se desea tratar entre 1 y 6
veces al dia, por ejemplo, 3 veces al dia, a intervalos aproximadamente regulares.

En algunas formas de realizacién de la invencion, el antiandrogeno de la invencién se emplea en combinacion con
otro ingrediente activo, como parte de una terapia combinada. Por ejemplo, uno de los antiandrégenos novedosos
puede usarse en combinacién con un inhibidor de la 5a-reductasa, con un inhibidor de la deshidrogenasa de los 17f3-
hidroxiesteroides del tipo 5 o 15 (un inhibidor de la deshidrogenasa reductasa de cadena corta de la préstata) o con
un inhibidor de la 17a-hidroxilasa/17,20-liasa (CYP17), que puede incorporarse en la misma composicion
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farmacéutica en la que se encuentra el antiandrégeno o puede administrarse por separado. Como consecuencia,
una terapia combinada podria incluir un tratamiento con uno o mas compuestos Uutiles para inhibir la produccion de la
dihidrotestosterona o de sus precursores. En algunas formas de realizacion preferidas de la invencion, la
composicion farmacéutica topica también incluye un inhibidor de la actividad de la 5a-reductasa. Uno inhibidor de
este tipo ("Propecia" o "Proscar") se encuentra disponible comercialmente en Merck Sharp & Dohme. Otro inhibidor,
"Dutasteride", que es util para inhibir las dos coenzimas de la 5a-reductasa, también se encuentra disponible
comercialmente en GlaxoSmithKline. Los inhibidores de la deshidrogenasa de los 173-hidroxiesteroides del tipo 5
(mas particularmente el compuesto EM-1404) se describen en la publicacion internacional WO 99/46279. EM-1791,
un inhibidor de la deshidrogenasa de los 17B-hidroxiesteroides del tipo 15, se describe en WO 2005/066194. Los
inhibidores de la 17a-hidroxilasa/17,20-liasa (CYP17) se seleccionan del grupo que comprende el ketoconazol, el
acetato de abiraterona, la galeterona (VN/124-1, TOK-001) y el orteronel (TAK-700).

Cuando se emplean inhibidores de la 5-alfa-reductasa en terapias combinadas, de acuerdo con la invencion que se
describe en la presente, la dosis oral preferentemente es de entre 0,1 mg y 100 mg por dia cada 50 kg de peso
corporal, mas preferentemente es de entre 0,5 mg/dia y 10 mg/dia, y, por ejemplo, puede ser una dosis de 5,0 mg
por dia de finasterida o una dosis de 0,5 mg por dia de dutasterida.

Cuando se emplean inhibidores de la deshidrogenasa de los 17@-hidroxiesteroides del tipo 5 en terapias
combinadas, de acuerdo con la invencion que se describe en la presente, la dosis oral preferentemente es de entre
5 mg y 500 mg por dia cada 50 kg de peso corporal, y mas preferentemente es de entre 10 mg/dia y 400 mg/dia, por
ejemplo, es una dosis de 300 mg por dia de EM-1404.

Cuando se emplean inhibidores de la deshidrogenasa de los 17B3-hidroxiesteroides del tipo 5 o 15 en terapias
combinadas, de acuerdo con la invencion que se describe en la presente, la dosis oral preferentemente es de entre
10 mg y 1000 mg por dia cada 50 kg de peso corporal, y mas preferentemente es de entre 25 mg/dia y 1000 mg/dia,
por ejemplo, es una dosis de 200 mg por dia de EM-1404 o de EM-2881.

Cuando se emplean inhibidores de la 17a-hidroxilasa/17,20-liasa (CYP17) en terapias combinadas, de acuerdo con
la invencion que se describe en la presente, la dosis oral preferentemente es de entre 10 mg y 5000 mg por dia cada
50 kg de peso corporal, y mas preferentemente es de entre 100 mg/dia y 3000 mg/dia, por ejemplo, es una dosis de
1000 mg por dia de acetato de abiraterona.

En algunas formas de realizacién de la invencion, un antiandrégeno de la invencion se usa en combinacion con una
orquidectomia o con un agonista o un antagonista de la LHRH, como parte de una terapia combinada. Los agonistas
de la LHRH preferidos incluyen el acetato de leuprolide, que se encuentra disponible bajo las marcas comerciales
"Lupron”, de Abbott Laboratories Ltd., "Viadur", de Bayer AG, "Eligard", de Sanofi-Aventis, y "Prostap SR" y "Prostap
3", de Takeda, Reino Unido, el acetato de goserelina, que se encuentra disponible bajo las marcas comerciales
"Zoladex" y "Zoladex IA", de AstraZeneca, la nafarelina, que se encuentra disponible bajo la marca comercial
"Synarel", de Searle (ahora parte de Pfizer), el acetato de buserelina, que se encuentra disponible bajo las marcas
comerciales "Suprefact" o "Suprefact Depot", de Sanofi-Aventis, y "CinnaFact" de CinnaGen, el acetato de histrelina,
que se encuentra disponible bajo las marcas comerciales "Vantas" y "Supprelin IA", de Endo Pharmaceuticals, y €l
acetato o pamoato de triptorelina, que se encuentra disponible bajo las marcas comerciales "Decapeptyl", de Ipsen,
"Diphereline" y "Gonapeptyl", de Ferring Pharmaceuticals, y "Trelstar", de Watson. Los antagonistas de la LHRH
preferidos abarcan el abarelix, que se encuentra disponible bajo la marca comercial "Plenaxis", de Specialty
European Pharma, el teverelix, que fue desarrollado en Ardana, el acetato de cetrorelix, que se encuentra disponible
bajo la marca comercial "Cetrotide", de Merck Serono, el acetato de ganirelix, que se encuentra disponible bajo la
marca comercial "Antagon", de Organon International, el iturelix, que se encuentra disponible bajo la marca
comercial "Antida", de Serono, la acilina, que fue desarrollada en Merrion Pharmaceuticals, el degarelix, que se
encuentra disponible bajo la marca comercial "Firmagon", de Ferring Pharmaceuticals, y el ornirelix, que fue
desarrollado en Oakwood Laboratories. Otros antagonistas de la LHRH abarcan la azalina B (de Salk Institute), el
ozarelix (de Spectrum Pharmaceuticals), el LXT-101 (del Departamento de Quimica Farmacéutica del Instituto de
Farmacologia y Toxicologia de Beijing), el elagolix (de Neurocrine Biosciences) y TAK-013 y TAK-385 (de Takeda).
También podra emplearse cualquier otro agonista o antagonista de la LHRH (o de la GnRH) que haya sido aprobado
por la FDA.

La ruta mas preferida para llevar a cabo la administracion de un agonista o un antagonista de la LHRH es una
inyeccion subcutanea o intramuscular de depdsito. Un agonista de la LHRH preferentemente ha de administrarse a
razén de aproximadamente entre 10 y 1500 pg por dia (preferentemente entre 50 y 500 ug por dia), mientras que un
antagonista de la LHRH preferentemente ha de administrarse a razon de aproximadamente entre 100 y 2000 ug por
dia, de acuerdo con las recomendaciones del distribuidor.

Un paciente en el que sea necesario tratar una enfermedad determinada o reducir el riesgo de que se desarrolle es
alguien al que se le ha diagnosticado la enfermedad en cuestion o es alguien que es susceptible al desarrollo de la
enfermedad en cuestion. La invencion es especialmente Util para aquellas personas que, debido a la herencia, a
factores ambientales o a otros factores de riesgo conocidos, se encuentran en una situacion de riesgo de contraer
las afecciones que se mencionan en la presente que es mayor que la que puede observarse en la poblacién general.
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Excepto cuando se indique lo contrario, la dosis preferida de los compuestos activos de la invencion sera idéntica
para los fines terapéuticos y para los fines profilacticos. La dosificacion de cada componente activo que se describe
en la presente sera idéntica independientemente de la enfermedad que se desee tratar (o prevenir).

Cuando en la presente se menciona el uso de dos o mas agentes activos diferentes en el contexto de una terapia
combinada (por ejemplo, un inhibidor de una enzima y un antiandrégeno), ha de administrarse una pluralidad de
compuestos diferentes en lugar de un Unico compuesto con multiples actividades.

Excepto cuando se indique lo contrario, el término "compuesto" y cualquier estructura molecular asociada a él
pueden abarcar todos los esterecisémeros posibles, en forma de una mezcla racémica o en una con actividad
Optica.

Excepto cuando se indique lo contrario o cuando lo contrario resulte evidente a partir del contexto, las dosificaciones
que se mencionan en la presente hacen referencia al peso de los compuestos activos, no modificados por los
excipientes, los diluyentes, los vehiculos u otros ingredientes farmacéuticos, incluso cuando resulte deseable
agregar ingredientes adicionales de estos tipos, segun se detalla en los ejemplos mas adelante. Cualquier forma de
dosificacion de uso habitual en la industria farmacéutica (las capsulas, las tabletas, las inyecciones o las formas
semejantes) sera apropiada para emplearla en el contexto de la presente invencion, y los términos "excipiente",
"diluyente" y "vehiculo" abarcan los ingredientes no activos que suelen usarse en combinacién con los ingredientes
activos en las formas de dosificacion de los tipos que se han enumerado.

Todos los ingredientes activos que se emplean en las terapias combinadas que se describen en la presente pueden
formularse en composiciones farmacéuticas que también incluyen uno o mas ingredientes activos adicionales. Como
alternativa, cada uno de ellos (o las estrategias en las cuales se los emplea) puede administrarse por separado, pero
de una manera suficientemente simultanea en el tiempo para obtener el nivel deseado en la sangre del paciente o
para obtener los beneficios deseados de otro modo. Por ejemplo, en algunas formas de realizacion preferidas de la
invencion, uno o mas ingredientes activos han de ser formulados en una Unica composicion farmacéutica. En otras
formas de realizacion de la invencion, se provee un conjunto de elementos que incluye al menos dos recipientes
separados, al menos uno de los cuales contiene ingredientes activos como los que se describen en la presente. En
las terapias combinadas de la invencién, han de emplearse dos o mas recipientes diferentes. Las terapias
combinadas que se describen en la presente también abarcan el uso de un ingrediente activo de una combinacién
en la fabricacion de un medicamento util para tratar (o prevenir) una enfermedad determinada, donde en el
tratamiento o en la prevencion también puede emplearse otro ingrediente activo u otra estrategia de la combinacion.
A modo de ejemplo, en el contexto de la terapia del cancer de préstata, puede usarse un agonista o un antagonista
de la LHRH o un inhibidor de la deshidrogenasa de los 173-hidroxiesteroides del tipo 3.

COMPUESTOS PREFERIDOS

En las Tablas a continuacion, se presentan listas de compuestos preferidos y sus propiedades y eficacia. Las Tablas
3, 4 y 5 muestran datos in vitro que incluyen la unién al receptor de andrégenos humanos y la actividad
antiandrogénica en células de Shionogi de carcinoma mamario de ratén. Las Tablas 3, 4 y 5 también muestran datos
in vivo que incluyen actividad antagonista en tres tejidos de rata inmadura (préstata ventral, vesiculas seminales y
musculos bulbocavernosos). Ademas, las Tablas 4 y 5 informan la actividad agonista en los mismos tejidos. Las
explicaciones detalladas sobre cémo se recopilaron e informaron los datos siguen las Tablas a continuacion.

Tabla 3
Nombre Estructura In vitro In vivo Ratas inmaduras
Actividad Union a los CX + DHT Actividad antagonica
antiandrogénica | receptores 0,5 mg/rata/po % de inhibicién
sobre las de
células de androgenos
Shionogi humanos
(%)
Clso (nM) RBA R1881 Prostata SV Bulbo
=100
1 2 3 4 5 6 7
OH- HH 67 +2(n=312) | 0,21+0,09 ND ND ND
FLU (n=3)
02N ©
CF3
FLU HY< ND ND 479+0,6 82,8+0,7 67,3+1,6
(n=131) (n=131) (n=46)
02N ©
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(continuacion)

Nombre Estructura In vitro In vivo Ratas inmaduras
Actividad Union a los CX + DHT Actividad antagonica
antiandrogénica | receptores 0,5 mg/rata/po % de inhibicién
sobre las de
células de androgenos
Shionogi humanos
(%)
Clso (nM) RBA R1881 Prostata SV Bulbo
=100
1 2 3 4 5 6 7
CAS R F | 190 % 36 (n=3) 0,3 53+2 89+ 1 74 +2
NCOHJ{L‘)SQ (n=26) (n=26) (n=23)
HO °
EM- J@/@N 24 + 6 (n=3) 1090 + 500 62 80 42
8840 RS S =2
NC{\ }N;Nf/\ﬁo (n=2)
(e}
EM- g 73 £5(n=2) 1200 + 330 57 85 65
FaC s =
8841 . C N;i('\‘i/\/\o (n=2)
o
EM- PN | 77+£20(n=3) 3310 £ 62 86 91
FsC s -
8851 , C N;(N;\/\O 1780 (n=2)
(¢}
EM- Fyf $on 66 558 + 102 41 70 66
8871 | ne{ )N N T O T (n=2)
o
EM- Q/O 36 723 + 59 56 79 62
FaC s =
8872 . C N;i(N;\/\O F (n=2)
o
EM- 5/@‘ 111 1880 + 57 81 57
FaC s =
8888 - C N;L)FMO 1040 (n=2)
o
EM- OFs [N 13,2 59 £ 25 50 86 25
F3C S _
8890 . C Fo (n=2)
o
EM- ) 3,8 130 £ 60 54 79 29
FsC s -
8900 . C Fo - (n=2)
o
EM- T 50 944 + 265 55 73 48
FaG S -
8908 | 9 i~ (n=2)
[¢]
EM- C P‘F 48 136 50 83 61
F3C S
8923 NC >: o
(o]
EM- @/@'0 17 £ 10 (n=2) 100 £ 12 59 88 43
F3C, s =
8929 - i N;N_Mo (n=2)
[e]
EM- - N | 20+ 10 (n=2) 1,5+0,3 53 85 90
9000 FS_ 9 =2
NC{‘ }N;;l"i\ﬂo (n=2)
(o]
EM- Q\/@ 6,6 £ 0,8 (n=2) 439 63 85 66
9011 A S =2
Nc{\ }N;(’L/\/\O F (n=2)
o
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(continuacion)

Nombre Estructura In vitro In vivo Ratas inmaduras
Actividad Union a los CX + DHT Actividad antagonica
antiandrogénica | receptores 0,5 mg/rata/po % de inhibicién
sobre las de
células de androgenos
Shionogi humanos
(%)
Clso (nM) RBA R1881 Prostata SV Bulbo
=100
1 2 3 4 5 6 7
EM- @/@‘ 2,7 39 51 76 61
9025 A §
NCGN;NF\AO
o
EM- /@(@‘ 8,7 1040 + 350 71 89 61
9037 a $ =2
" ON;NPAO . (n=2)
o
EM- Q/@‘ 4,3 762 + 396 62 89 59
9039 a $ =2
NCON;{’LMO (n )
o
EM- o 3,4 175 43+8(n=2) | 61+£3(n=2) | 52+ 8 (n=2)
FsC s
9043 - >: Fo 0,1 mg/rata 0,1 mg/rata 0,1 mg/rata
o
EM- @/@N 6,8 269 51 78 53
9049 @ S
NC‘@N;{N;\/\O
o
EM- g 12+ 2 (n=2) 317 £122 54 92 64
F3C S - -
9050 NCONXN/\/\O g (n=2)
o
EM- N 61 2010 £ 640 59 84 70
c s =
9052 | N Tt (n=2)
o
EM- Q/Q 10,6 7,3 51 91 73
9055 PG 3
NCON;L/{N;\/\O T
o
EM- oy 11 £ 4 (n=2) 10,3+£1,3 | 50+1(n=2) | 90 £ 1 (n=2) 64 + 15
9066 RS 9 =2 =2
NG C N;{,\L’\/\O (n ) (n )
o
EM- P N 12,0 2,4 54 89 80
9067 FG_ 9
NCON%N/\/\O
(o]
EM- S o 14,9 191 52 83 55
9070 | - e %
EM- OR[N 49 2,0 56 89 77
FiC o}
9089 o C Ho
o
EM- e 11,2 72 57 90 55
9092 P % 9
NCONXNMO
o
EM- e 19,0 1,0£0,0 53 87 63
9111 FS_ 9 J =2
NG C N;{,\L’\/\O (n )
o
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(continuacion)

Nombre Estructura In vitro In vivo Ratas inmaduras
Actividad Union a los CX + DHT Actividad antagonica
antiandrogénica | receptores 0,5 mg/rata/po % de inhibicién
sobre las de
células de androgenos
Shionogi humanos
(%)
Clso (nM) RBA R1881 Prostata SV Bulbo
=100
1 2 3 4 5 6 7
EM- N1 19,2+0,3 (n=2) 7,941 65 88 98
FiC Q - =
9114 - C Fo iy (n=3)
o
EM- roy 18 £ 4 (n=5) 125+£23 | 63+2(n=2) | 89+2(n=2) | 932 (n=2)
Cl o -
9115 " C Fo (n=6)
o
EM- Q/@“ 17 £ 5 (n=5) 92+1,9 57+2(n=2) | 88+2(n=2) | 87 +2(n=2)
Cl (o] —_
9116 " >: Fo (n=5)
(e}
EM- Jé/QNO 31 £ 10 (n=5) 25105 6119 (n=2) | 90 +2 (n=2) 91+ 11
Cl, o = =
9117 . C N;inﬁo (n=5) (n=2)
[¢]
EM- - N 15 = 3 (n=6) 22104 58+3(n=2) | 90+ 1 (n=2) | 837 (n=2)
9118 a_ 9 =6
NC{\ }N;;JNL\/\O (n )
[e]
EM- Jé/@o 12,1 £ 0,5 (n=2) 122 58 81 74
9119 o_ 3
NCON;;(N;\/\O
o
EM- - ¥ | 9,2+0,8 (n=2) 106 48 82 76
9120 NCC'C NiN’\ﬂo (0,2 mg/rata) | (0,2 mg/rata) | (0,2 mg/rata)
o
EM- FC o o )n 173 <0,1 47 79 90
9126 NCON/_(NJ_/
o
EM- N 13 £ 3 (n=5) 74 £19 55 92 67
Cl e} =
9150 " C N;{N;\/\O . (n=6)
[e]
EM- - N 15+ 3 (n=7) 174 55 89 57
9156 a_ 9 =8 0,3 mg/rat 0,3 mg/rat 0,3 mg/rat
ch Fmo . (n=8) (0,3 mg/rata) | (0,3 mg/rata) | (0,3 mg/rata)
[e]
EM- - N >100 ~0,1 34 51 17
9176 . Ft N::N_MO (0,1 mg/rata) | (0,1 mg/rata) | (0,1 mg/rata)
o
EM_ F3C o
o185 . C Hyo ) 24 1,7 53 85 71
o N
EM- g 53 22 52 90 71
Cl o
9198 . C S~
o
EM- FaC q 27 23 52 86 79
9199
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(continuacion)

Nombre Estructura In vitro In vivo Ratas inmaduras
Actividad Union a los CX + DHT Actividad antagonica
antiandrogénica | receptores 0,5 mg/rata/po % de inhibicién
sobre las de
células de androgenos
Shionogi humanos
(%)
Clso (nM) RBA R1881 Prostata SV Bulbo
=100
1 2 3 4 5 6 7
EM- FaC 9 66 2,5 56 95 78
9200 | ne{ ) M
oﬁ [N
Z
EM- oy 9,7 70,8 10 48 29
9201 %
Nc{\ }N N o
JO
EM- @) 7,0 22 62 91 66
R (e}
9204 . Fo
o
EM- P 14,8 17,9 65 87 73
R e}
9205 " Fo
o
EM- P N 55 2,2 52 88 76
9208 . R NOMMO
[e]
EM- - N 10,6 2,7 50 83 82
9221 o3
NCONXNMO
(o]
EM- - N 25 0,8 32 68 30
9225 NCC'i NOMMO . 0,1 mg/rata | (0,1 mg/rata) | (0,1 mg/rata)
[e]
EM- Q/@'O 23 2,4 54 87 73
9226 a_ 9%
NCON N0
g
EM- FaC 9 16,4 4,9 61 93 84
I , ,
9227 Nc{ )N N
oﬁ [
F ~N
EM- Fs& 9 53 0,4 57 94 81
)8 ,
9228 | ne{ )
o)ﬂL [
F N o
EM- Q/O 27 2,5 57 88 85
9261 %
NCOZ)//N#MO OMe
EM- /@/@‘ 16,0 55 55 87 76
9267 % L
N0
NCOZW
EM- Cpna 12 £ 3 (n=3) 125+ 9 37 101 71
9287 NCbN?kNMO (n=3) (0,3 mg/rata) | (0,3 mg/rata) | (0,3 mg/rata)
ﬁ cl
EM- e | 9,220 (n=3) 24 +8 50 101 80
9288 b K o (n=2) (0,3 mg/rata) | (0,3 mg/rata) | (0,3 mg/rata)
NC N/}ﬂl» a
o
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(continuacion)

Nombre Estructura In vitro In vivo Ratas inmaduras
Actividad Union a los CX + DHT Actividad antagonica
antiandrogénica | receptores 0,5 mg/rata/po % de inhibicién
sobre las de
células de androgenos
Shionogi humanos
(%)
Clso (nM) RBA R1881 Prostata SV Bulbo
=100
1 2 3 4 5 6 7
EM- ~N 126 0,2 58 90 89
9340 Q >
e
g
EM- /N‘ 66 0,4 60 96 98
9342 0
Mone:
N
o
EM- % 21 6,1 33 64 38
9343 GNVNﬁ (0,1 mg/rata) | (0,1 mg/rata) | (0,1 mg/rata)
o N
EM- @) 51 0,8 35+5(n=2, | 656 (n=2, | 56 + 3 (n=2,
9344 ; % 0,1 mg/rata) | 0,1 mg/rata) | 0,1 mg/rata)
N N
J1
EM- 3 § % ~80 0,5 31 56 47
9345 NMNLK@O (0,1 mg/rata) | (0,1 mg/rata) | (0,1 mg/rata)
[e] /NO
ND = no determinado

Leyendas de la Tabla 3

10

15

20

25

En la columna 1, se provee el nombre de laboratorio de los antiandrégenos.

La columna 2, representa la estructura molecular de los antiandrégenos.

La columna 3, representa la dosis (expresada en nM) que da como resultado una inhibicion de 50 % (Clso) sobre
la cantidad de células de carcinoma mamario de raton de Shionogi estimuladas con DHT. Se prefieren los
valores mas bajos.

La columna 4, representa la afinidad de union relativa (RBA) de los antiandrégenos, expresada como un
porcentaje (%), por los receptores de andrégenos humanos en las células transfectadas, con relacion a R1881,
que fue calculada con la férmula que se detalla a continuacion:

% de RBA =100 x Clso de R1881/Clso del compuesto

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 5, representa el % de eficacia antiandrogénica en la prostata de las ratas, expresado como el
porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicion (% de inhibicion) se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicion = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso de la prostata.

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 6, representa el % de eficacia antiandrogénica en la vesicula seminal de las ratas, expresado como
el porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicién (% de inhibicion) se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicién = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso de la vesicula seminal
Se prefieren los valores mas elevados.
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La columna 7, representa el % de eficacia antiandrogénica en el musculo bulbocavernoso de las ratas,
expresado como el porcentaje de inhibicion.
El porcentaje de inhibicién (% de inhibicion) se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicién = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso del musculo bulbocavernoso
Se prefieren los valores mas elevados.
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Leyendas de la Tabla 4

En la columna 1, se indica la estructura molecular y el nombre de laboratorio de los SARM.

La columna 2, representa la dosis (expresada en nM) que da como resultado una inhibicion de 50 % (Clso) sobre
la cantidad de células de carcinoma mamario de raton de Shionogi estimuladas con DHT. Se prefieren los
valores mas bajos.

La columna 3, representa la afinidad de union relativa (RBA) de los SARM, expresada como un porcentaje (%),
por los receptores de androgenos humanos en las células transfectadas, con relacion a R1881, que fue calculada
con la férmula que se detalla a continuacién:

% de RBA =100 x Clso de R1881/Clso del compuesto

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 4, representa el % de eficacia antiandrogénica en la prostata de las ratas, expresado como el
porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicion = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso de la prostata.

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 5, representa el % de eficacia antiandrogénica en la vesicula seminal de las ratas, expresado como
el porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicién = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso de la vesicula seminal.

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 6, representa el % de eficacia antiandrogénica en el musculo bulbocavernoso de las ratas,
expresado como el porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicion = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso del musculo bulbocavernoso.

Se prefieren los valores mas bajos.

La columna 7, representa el % de eficacia antiandrogénica en la prostata de las ratas, expresado como el
porcentaje de estimulacion.

El porcentaje de estimulacion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de estimulacion = [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT — W
en el control con CX] x 100.

W es el peso de la prostata.

Se prefieren los valores mas bajos.

La columna 8, representa el % de eficacia antiandrogénica en la vesicula seminal de las ratas, expresado como
el porcentaje de estimulacion.

El porcentaje de estimulacion se calcula con la formula que se detalla a continuacion:

% de estimulacion = [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT — W
en el control con CX] x 100.

W es el peso de la vesicula seminal.

Se prefieren los valores mas bajos.

La columna 9, representa el % de eficacia antiandrogénica en el musculo bulbocavernoso de las ratas,
expresado como el porcentaje de estimulacion.

El porcentaje de estimulacion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de estimulacion = [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT — W
en el control con CX] x 100.

W es el peso del musculo bulbocavernoso.
Se prefieren los valores mas elevados.
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Leyendas de la Tabla 5:

En la columna 1, se indica la estructura molecular y el nombre de laboratorio de los antiandréogenos o de los
SARM.

La columna 2, representa la dosis (expresada en nM) que da como resultado una inhibicion de 50 % (Clso) sobre
la cantidad de células de carcinoma mamario de raton de Shionogi estimuladas con DHT. Se prefieren los
valores mas bajos.

La columna 3, representa la afinidad de union relativa (RBA) de los antiandrégenos o de los SARM, expresada
como un porcentaje (%), por los receptores de androgenos humanos en las células transfectadas, con relacién a
R1881, que fue calculada con la férmula que se detalla a continuacion:

% de RBA = 100 x Clso de R1881/Clso del compuesto

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 4, representa el % de eficacia antiandrogénica en la prostata de las ratas, expresado como el
porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicién = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso de la prostata.

Se prefieren los valores mas elevados.

En la columna 5, se representa el % de eficacia antiandrogénica en la vesicula seminal de las ratas, expresado
como el porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicién = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso de la vesicula seminal.

Se prefieren los valores mas elevados.

La columna 6, representa el % de eficacia antiandrogénica en el musculo bulbocavernoso de las ratas,
expresado como el porcentaje de inhibicion.

El porcentaje de inhibicion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de inhibicién = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100.

W es el peso del musculo bulbocavernoso.

La columna 7, representa el % de eficacia antiandrogénica en la prostata de las ratas, expresado como el
porcentaje de estimulacion.

El porcentaje de estimulacion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de estimulacion = [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT — W
en el control con CX] x 100.

W es el peso de la prostata.

Se prefieren los valores mas bajos.

La columna 8, representa el % de eficacia antiandrogénica en la vesicula seminal de las ratas, expresado como
el porcentaje de estimulacion.

El porcentaje de estimulacion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de estimulacion = [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT — W
en el control con CX] x 100.

W es el peso de la vesicula seminal.

Se prefieren los valores mas bajos.

La columna 9, representa el % de eficacia antiandrogénica en el musculo bulbocavernoso de las ratas,
expresado como el porcentaje de estimulacion.

El porcentaje de estimulacion se calcula con la férmula que se detalla a continuacion:

% de estimulacion = [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT — W
en el control con CX] x 100.

W es el peso del musculo bulbocavernoso.

EFICACIA DE LOS INHIBIDORES PREFERIDOS
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1) MATERIALES Y METODOS

A. Analisis de la union a los receptores de andrégenos (AR)
Transfeccion con los AR

Preparacion de las células de rifion embrionario humano (HEK-293) transfectadas con receptores de andrégenos
humanos (hAR): Las células se cultivan en matraces Falcon de 6 cavidades, a razon de aproximadamente 3 x 10%
células/cavidad, en un medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) con la adicion de 10 % de suero fetal
bovino a 37 °C, en una atmésfera humidificada compuesta por 95 % de aire y 5 % de CO.. Se transfectan cinco ug
del plasmido pCMVneo-hAR usando un conjunto de elementos apropiado para efectuar una transfeccion con
lipofectina (de Life Technologies, Ontario, Canada). Después de incubar a 37 °C durante 6 h, se retira el medio para
la transfeccion y se afiaden 2 ml de DMEM. Las células se cultivan durante 48 h adicionales, y después se las
transfiere a placas de Petri de 10 cm y se las cultiva en un DMEM que contiene 700 ug/ml de G-418, con el fin de
inhibir el crecimiento de las células no transfectadas. El medio que contiene G-418 se cambia cada dos dias hasta
que se observan colonias resistentes. Los clones positivos se seleccionan por medio de una PCR. Las células HEK-
293 transfectadas con los hAR se congelan hasta que se las emplea en el analisis de la union.

Preparacién del citosol de las células HEK-293 con los hAR: En la mafana del dia en el que ha de realizarse el
analisis de la unién, se descongela un precipitado de las células HEK-293 con los hAR y se lo suspende en el
amortiguador A (que comprende Tris-HCI 25 mM, EDTA en forma de sal de disodio 1,5 mM, a-monotiioglicerol
10 mM, 10 % de glicerol y molibdato de sodio 10 mM y que tiene un pH de 7,4, a razon de 625000 células/0,1 ml).
La suspension que comprende las células se somete a un tratamiento con ultrasonido durante tres periodos de 30
segundos (con intervalos de enfriamiento) y después se centrifuga a 105000 xg durante 90 min.

Preparacion del citosol de las préstatas de rata: En la mafiana del dia en el que se realizé el analisis de la union, se
homogenizé la porcidn ventral de las préstatas extraidas de las ratas que habian sido gonadectomizadas 24 h antes
en el amortiguador A (1 g de tejido en 5 ml) y se centrifugd el homogenato como se describié con anterioridad.

Anadlisis de los receptores de andrégenos

La unién a los andrégenos se determina usando un analisis con hidroxiapatita (HAP). En resumen, el esteroide
radiactivo [*H]R1881 solubilizado en etanol se diluye con el amortiguador B (que comprende Tris-HCI 10 mM, EDTA
en forma de sal de disodio 1,5 mM y a-monotioglicerol 10 mM y que tiene un pH de 7,4). Se toman alicuotas de la
preparacion que comprende el citosol de las células o de la prostata (0,1 ml) y se las incuba con [*H]R1881 5 nM
(0,1 ml, con aproximadamente 100000 cpm), en presencia o ausencia de las concentraciones indicadas de los
compuestos no marcados (0,1 ml, preparados en el amortiguador B con 30 % de etanol), a 0-4 °C durante 16-18 h.
Se agrega acetonido de triamcinolona (TAC; 100 nM) para enmascarar los receptores de progesterona. Los
esteroides no unidos se separan por medio de una incubacion con 0,3 ml de HAP preparado en el amortiguador P
(que comprende Tris-HCI 50 mM y KH,PO4 10 mM y que tiene un pH de 7,4), a 0-4 °C durante 40 min. Después de
incubar con la HAP y centrifugar a 1000 G durante 10 min, se somete el precipitado a 3 lavados con 1 ml del
amortiguador P. Posteriormente, se extrae la radiactividad del precipitado por medio de una incubacién con 1 ml de
etanol, a temperatura ambiente durante 60 min. Después de la centrifugacion, se decanta el sobrenadante en un vial
de centelleo y se extrae el precipitado nuevamente con etanol. Después de agregar el liquido de centelleo, se mide
la radiactividad con un contador de centelleo liquido.

Calculos

Las curvas de la respuesta a la dosis y el valor de la Clsg de los compuestos que se analizaron (la concentracion de
cada compuesto que da como resultado el desplazamiento de 50 % del [*(H]R1881) se calcularon por medio de una
regresion de cuadrados minimos, no lineal, iterativa y ponderada.

La afinidad de union relativa (RBA) se calcul6 con la férmula que se detalla a continuacion:
RBA (%) [Clso de R1881/Clso del compuesto] x 100
B. Analisis in vitro de la actividad androgénica/antiandrogénica

La actividad androgénica/antiandrogénica in vitro se determind usando células de carcinoma mamario de raton
Shionogi (clon 107) (Labrie y col., 1988a; Labrie y col., 1988b; Labrie y col., 1988c).

Materiales

El medio de cultivo esencial minimo (MEM) y los aminoacidos no esenciales se adquirieron en Gibco BRL (NY,
EE. UU.), mientras que el suero fetal bovino (FBS) sin carbén se adquirié en Wisent Inc. (Montreal, Canada). La
dihidrotestosterona (DHT) se obtuvo en Steraloids (Wilton, NH), mientras que los compuestos que se deseaba
analizar se sintetizaron en el laboratorio.

Mantenimiento de los cultivos madre de células
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Las células de Shionogi fueron cultivadas rutinariamente en un MEM con la adicion de DHT 100 nM, 5 % (v/v) de
FBS sin carbén, 100 Ul de penicilina/ml, 50 ug/ml de sulfato de estreptomicina y 1% (v/v) de aminoacidos no
esenciales (Labrie y col., 1988a; Labrie y col., 1988b; Labrie y col., 1988c), segiin se ha descrito con anterioridad.
Las células se incubaron a 37 °C en una atmoésfera humidificada compuesta por 5 % de CO2 y 95 % de aire. Las
células se subcultivaron practicamente hasta alcanzar la confluencia, por medio de una digestion suave con una
solucion de tripsina al 0,1 % (de Wisent Inc.), en un amortiguador a base de Hepes que contenia acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) 3 mM (pH de 7,2). Las células se hicieron sedimentar por medio de una
centrifugacion, se las suspendié nuevamente en el medio de cultivo y se las sembrd una vez mas.

Determinacion de la proliferacion de las células

Las células se sembraron en placas de 24 cavidades, en una densidad de 18000 células/cavidad, y se permitid que
se adhirieran a la superficie de las placas durante 24 h. A continuacién, se reemplazé el medio por un medio fresco
que contenia 2 % (v/v) de FBS sin carbodn y los compuestos en las concentraciones indicadas, que habian sido
diluidos a partir de soluciones madre con una concentracion 1000 veces superior, en etanol redestilado al 99 %, en
presencia o ausencia de DHT (0,3 nM). Las células de control solamente fueron tratadas con el vehiculo (EtOH al
0,1 % v/v). El etanol en esta concentracion no afecta el crecimiento de las células. Se agregaron concentraciones
crecientes de los agentes indicados en placas por triplicado y se cultivaron las células durante 10 dias, con un
cambio del medio cada 2-3 dias. La cantidad de células se determin6 sobre la base del contenido de ADN, segun se
ha descrito con anterioridad (Simard y col., 1990).

Calculos

Las curvas de la respuesta a la dosis y el valor de la Clsg de los compuestos que se analizaron se calculan por
medio de una regresion de cuadrados minimos, no lineal, iterativa y ponderada. Todos los resultados se expresan
como la media + el SEM, excepto cuando el SEM se superpone con el simbolo usado, en cuyo caso solamente se
provee el simbolo. La Clsg es la concentracion de un compuesto que da como resultado una inhibicion de 50 % de la
accion de la DHT sobre el crecimiento de las células. El porcentaje de estimulacion del nivel basal que se obtiene en
presencia de una concentracion especifica de un compuesto (es decir, 107 M) se calcula como [(contenido de ADN
en presencia del compuesto — contenido de ADN en ausencia del compuesto)/contenido de ADN en ausencia del
compuesto] x 100.

Determinacion del antigeno prostatico especifico (PSA) en células LNCaP

Se cultivaron células LNCaP segun se ha descrito con anterioridad (Qi y col., 2001). En resumen, antes de cada
experimento, las células LNCaP se cultivaron durante 6 dias en 1,0 ml de RPMI 1640 con la adicién de 0,25 % de
FCS con una cantidad reducida de hormonas. Al comienzo del experimento, la mitad del medio (0,5ml) se
reemplazé por 0,5 ml de un medio idéntico que contenia las concentraciones apropiadas de los compuestos que se
deseaba analizar, en presencia o ausencia de R1881 1,0 nM. Después de incubar las células LNCaP con los
compuestos durante 72 h, se tomaron 0,5 ml del medio de cultivo para la realizar el analisis del PSA. El nivel del
PSA se determind con el conjunto de elementos para analizar el PSA con 25 IRMA (RK-10CT), de Izotop (Institute
of Isotopes Ltd., Budapest, Hungria).

C. Determinacioén de la absorcion oral de los compuestos
Experimento 1
Animales

Se obtuvieron ratas macho intactas con una edad de 6 semanas (Crl:CD(SD)) y un peso de 150-205 g en Charles-
River Canada Inc. (St-Constant, Quebec, Canada) y se las alojé en una cantidad de hasta 3 en jaulas de plastico, en
un ambiente con una temperatura controlada de entre 19 °C y 25 °C y una iluminacién controlada con 12 h de luz por
dia. Antes del estudio farmacocinético (PK), se permitié que se aclimataran a las condiciones del laboratorio durante
2 semanas. Las ratas fueron alimentadas con una dieta para roedores (la dieta para roedores certificada de PMI
Nutrition International n.° 5CR4 (con 14 % de proteinas)) y agua corriente ad libitum. Los animales tenian un peso de
165-200 g en el momento de la dosificacion.

Dosificacion y extraccion de la sangre

EM-9150 se administr6 mediante el uso de una sonda oral (por la tarde), en una dosis de 20 mg/kg (5 ml’kg), en 9
ratas macho intactas. Se lo administré6 como una suspension en metilcelulosa acuosa al 0,4 % (MEC). Las muestras
de sangre (aproximadamente 0,4 ml/punto de tiempo/rata) se recolectaron por medio de una puncién en la vena
yugular 0,5, 1, 2, 3,5, 7 y 24 h después de la dosificacion, a partir de 3 animales/punto de tiempo. Se las colocé en
tubos que contenian EDTA (K3) como anticoagulante y se las centrifugé a 2700 rpm, a 4 °C durante 10 min. El
plasma resultante se separd y se colocé en 2 tubos de polipropileno, se lo congel6 de inmediato en hielo seco y se lo
mantuvo en un congelador con una temperatura controlada de 80 °C hasta el analisis.

Analisis del plasma
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La concentracion en el plasma de EM-9150 y de sus metabolitos EM-9156 y EM-9260 se determiné por medio de un
analisis de deteccidon que estuvo basado en una cromatografia liquida combinada con una espectrometria de masa
(CL-EM/EM) de acuerdo con la practica de laboratorio general. Se represent6 la concentracion de cada uno de los
compuestos en el plasma en funcién del tiempo (Figura 5) y se la empled para calcular el area bajo la curva de la
concentraciéon en el plasma entre las horas 0 y 24 posteriores a la dosis (AUC.241)). El valor del AUCo.241) se
calculé con un procedimiento trapezoidal lineal.

Experimento 2
Animales

En los estudios farmacocinéticos, se usaron ratas Sprague-Dawley macho castradas (Crl:CD(SD)Br) con un peso de
275-375 g. Los animales se mantuvieron en ayunas (solamente tuvieron acceso al agua) aproximadamente desde
las 16:00 del dia previo a la dosificacion.

Dosificacién y extraccion de la sangre

EM-9150 se administr6 mediante el uso de una sonda oral (por la mafana), en una dosis de 0,5 mg/animal
(1,0 ml/animal; 3 animales/compuesto). Se lo disolvid en dimetilsulféxido (DMSO, en una concentracion final de
10 %) y se lo administré como una solucién/suspensiéon con 0,9 % de NaCl y 1% de gelatina). Las muestras de
sangre (aproximadamente 0,5 ml/punto de tiempo) se recolectaron por medio de una puncién en la vena yugular,
que se llevd a cabo mientras los animales se mantenian bajo anestesia con isoflurano, 1, 2, 3, 4, 7 y 24 h después
de la dosificacion. Se las coloco en tubos que contenian EDTA (K3) como anticoagulante y se las centrifugé a 1700-
2400 g, a 4 °C durante 10 min. El plasma resultante se congeld en hielo seco y se mantuvo a 80 °C hasta el analisis.
Una vez terminada la recoleccion de la sangre que se realizé 7 h después de la dosificacion, se extrajo la porcion
ventral de la préstata y el musculo bulbocavernoso de una rata de cada grupo para llevar a cabo la determinacién de
la concentracion intraprostatica e intramuscular de EM-9150 y de su metabolito EM-9156. Las prostatas y los
musculos bulbocavernosos se congelaron en nitrogeno liquido y se mantuvieron a -80 °C hasta usarlos. A los tejidos
se les agregdé un amortiguador y una solucion de etanol y acetona, después de lo cual se llevd a cabo una
homogenizacion con un dispositivo Polytron. Se recolect6 el sobrenadante, se lo evaporé hasta la sequedad y se lo
reconstituyé en un amortiguador.

Analisis del plasma

La concentracion en el plasma de EM-9150 y de su metabolito EM-9156 se determiné por medio de un analisis de
deteccion que estuvo basado en una cromatografia liquida combinada con una espectrometria de masa (CL-
EM/EM). La concentracion de cada uno de los compuestos en el plasma en funcién del tiempo se empled para
calcular el area bajo la curva de la concentracion en el plasma entre las horas 0 y 24 posteriores a la dosis (AUC -
241)). El valor del AUC.241) se calculd con un procedimiento trapezoidal lineal. La concentracion intraprostatica e
intramuscular de los compuestos también se determiné por medio de una CL-EM/EM.

D. Actividad antiandrogénica/androgénica sistémica en ratas macho inmaduras castradas
Animales

Se obtuvieron ratas macho inmaduras (Crl:CD(SD)Br) que tenian una edad de entre 22 y 24 dias y un peso de 60-
80 g al comienzo del tratamiento en Charles-River, Inc. (St-Constant, Quebec, Canada) y se las alojé en una
cantidad de hasta 5 en jaulas de plastico, en una ambiente con una temperatura controlada de 23°C + 1 °C y una
iluminacion controlada con 12 h de luz por dia, que se encendid a las 7:15. Las ratas fueron alimentadas con una
dieta para roedores y agua corriente libitum. Los compuestos se analizaron en ratas castradas que fueron tratadas
con un andrégeno (para determinar la actividad antagonica) y en ratas castradas que no fueron tratadas con un
androgeno (para determinar la actividad agoénica). El dia después de recibirlos, los animales fueron sometidos a una
orquidectomia (CX) bajo anestesia con isoflurano (el primero dia del estudio), a través de la ruta del escroto, y
después fueron distribuidos al azar en grupos de entre 3 y 5 animales. En el momento de la orquidectomia, se
inserté un implante tubular Silastic con una longitud de 1 cm, un diametro interior de 0,078 pulgadas y un diametro
exterior de 0,125 pulgadas, que comprendié dihidrotestosterona (DHT) pura, por via subcutanea en la region dorsal
de los animales que habian sido asignados al andlisis de la actividad antiandrogénica. En el caso de los
experimentos que se llevaron a cabo con animales intactos, se omitié la orquidectomia y la instalacién del implante
Silastic.

Tratamientos

Los compuestos que se deseaba analizar se administraron por via oral una vez al dia, durante 7 dias, entre el
segundo dia y el octavo dia del estudio, en dosis que generalmente variaron entre 0,1 y 0,5 mg/animal. Los
compuestos se solubilizaron en dimetilsulféxido (DMSO, en una concentracién final de 10 %) y se administraron
como una solucién/suspension con 0,9 % de NaCl y 1% de gelatina, o bien se administraron en forma de
suspensiones en metilcelulosa acuosa al 0,4 %. Los animales de los grupos de control solamente fueron tratados
con el vehiculo correspondiente durante el periodo de 7 dias. Algunos animales fueron tratados con el
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antiandrégeno flutamida o casodex como referencia. El dia 9 del estudio, aproximadamente 24 h después de la
ultima dosificacion, los animales fueron sacrificados por medio de una dislocacion cervical bajo anestesia con
isoflurano. Rapidamente, se disectdé la porcién ventral de la préstata, la vesicula seminal y el musculo
bulbocavernoso y se los determiné su peso.

Calculos

Para determinar la actividad antagonica, el porcentaje de inhibicion se calcula con la formula que se detalla a
continuacion:

% de inhibicion = 100 — [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT —
W en el control con CX] x 100

Para determinar la actividad agénica, el porcentaje de inhibicion se calcula con la féormula que se detalla a
continuacion:

% de estimulacion = [W en presencia del compuesto — W en el control con CX/W en el control con DHT — W
en el control con CX] x 100

En el contexto de los calculos con los animales intactos, se reemplaza el control con DHT por el control intacto y se
le sustrae 100 % al % de estimulacion.

W representa el peso de la prostata, de la vesicula seminal o del musculo bulbocavernoso.
DISCUSION

Se sintetizd6 una serie de compuestos no esteroidales que comprendieron un esqueleto de arilhidantoina o de
ariltiohidantoina con un resto de fenilpiridina, de quinolina o de isoquinolina Util para modificar la interaccion entre el
esqueleto no esteroidal y los receptores de androgenos. Segun puede observarse en las Tablas 1 a 5 y en las
Figuras 1y 2, estos compuestos presentaron una afinidad de union relativa (RBA) por los receptores de androgenos
humanos (y por los receptores de andrégenos de la rata) que vario entre un minimo de aproximadamente 0,1 % y un
maximo de 3310 % (para EM-8851), en comparacion con el valor de 100 % que se le asign6 a R1881, un andrégeno
sintético bien conocido que es resistente al metabolismo, que presenta afinidad por los receptores de andrégenos
humanos y que es similar a la DHT (dihidrotestosterona), el andrégeno natural mas potente. Los RBA informados de
estos nuevos compuestos son mas altos que las referencias de antiandrégenos, a saber, hidroxiflutamida y
bicalutamida (0,21 % y 0,3 %). Por ejemplo, los valores de RBA de algunos de nuestros antiandrégenos preferidos, a
saber, EM-9150 (74 + 19 %), EM-9198 (22 %), EM-9204 (22 %) y EM-9205 (17,9 %) son 352, 105, 105 y 85 veces
mayor que el valor RBA de hidroxiflutamida, respectivamente. Ademas, los valores RBA de algunos de nuestros
SARM preferidos, a saber, EM-9251 (253 %), EM-9253 (125 %), EM-9290 (197%) y EM-9309 (157 %) son 1200,
595, 938 y 748 veces mayor que el valor RBA de hidroxiflutamida, respectivamente. El efecto de la variacion de
algunos sustituyentes en la afinidad por el receptor de andrégenos se ha discutido previamente en el parrafo [0071].

Antiandrogenos de la invencion

Todos los antiandrégenos de la invencion se caracterizan por una actividad antiandrogénica potente y pura en las
células de carcinoma de mama de ratén de Shionogi, la cual puede determinarse en ratas in vivo sobre la base del
peso de la préstata o de la vesicula seminal. Estos compuestos son Utiles para revertir la proliferacion celular
inducida con DHT 0,3 nM y se caracterizan por una Clsg con un valor que varia entre 2,6 nM (para EM-9028) y 126
Nm, mientras que la Clsp de la hidroxiflutamida tiene un valor de 67 nM + 2 nM y la de la bicalutamida tiene un valor
de 190 nM % 36 nM respectivamente (Tablas 1, 2, 3 y 5 y Figura 3). Por lo tanto, los valores de Clso de algunos de
los antiandrogenos preferidos, a saber, EM-9150 (13 + 3 nM), EM-9198 (5,3 nM), EM-9204 (7,0 nM) y EM-9205
(14,8 nM) son 5,2, 6,4, 4,8 y 2,3 veces mayor que el valor Clsy de hidroxiflutamida en comparaciéon en el mismo
experimento.

Los antiandrégenos de la invencidon que presentaron la actividad mas alta sobre la proliferacion de las células de
Shionogi inducida con DHT, EM-8900, EM-9025, EM-9028, EM-9039 y EM-9043 (cuya Clsg varié entre 2,6 y 4,3 nM),
se caracterizaron por una potencia que fue aproximadamente entre 7 y 22 mayor que la de la hidroxiflutamida. Vale
destacar que ninguno de estos compuestos presentd actividad alguna sobre el nivel de proliferacion basal de las
células Shionogi, lo que constituye una indicacion de su actividad antiandrogénica pura.

Los antiandrégenos de la invencion dieron como resultado una inhibicion potente del nivel del antigeno prostatico
especifico (PSA) determinado en el medio de cultivo después de un periodo de incubacion de 23 h con células de
cancer de prostata humano LNCaP (Tabla 1 y Figura 4). A modo de ejemplo, EM-9150 fue 10 veces mas potente
que la bicalutamida en el bloqueo de la secrecidon del PSA estimulada con R1881, y no dio como resultado una
estimulacién en el nivel basal en una concentracion de 107 M (Figura 4). Los mismos resultados se observaron con
EM-9156 y con otros compuestos.

Estos compuestos se caracterizan por una biodisponibilidad oral entre buena y excelente (Figura 5). El metabolismo
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de estos compuestos se ha descrito en los parrafos [0048], [0072] y [0073]. A modo de ejemplo, fueron
particularmente interesantes los resultados que se obtuvieron 7 h después de administrar 0,5 mg de EM-9150 en
ratas por via oral, donde la concentracion resultante en el plasma fue de 0,9 ng/ml, la concentracion intraprostatica
fue de 2,9 ng/g y la concentracién intramuscular fue de 1,2 ng/g, mientras que la concentracion del metabolito activo
EM-9156 en el plasma fue de 22,3 ng/ml, su concentracion intraprostatica fue de 19,3 ng/g y su intramuscular fue de
12,7 ng/g. Con este experimento, fue posible confirmar que estos dos compuestos alcanzaron los tejidos deseados.
La concentracién de EM-9150 en la prostata de las ratas fue aproximadamente 3 veces mayor que en el plasma,
mientras que la concentracion que se alcanzé en ambos tejidos con EM-9156 fue similar, pero superior a la que se
obtuvo con EM-9150. Esta observacion es muy importante, debido al hecho de que, como consecuencia de lo
anterior, el metabolito mas importante, EM-9260, que da como resultado aproximadamente 90 % de la exposicién de
EM-9150 en el plasma, no puede unirse a los receptores de andrégenos (su RBA es de aproximadamente 0,1 %), en
contraste con EM-9150 y EM-9156, que se caracterizan por una afinidad muy buena (su RBAes de 74 % £ 19% y
de 17 % + 4 %, respectivamente) (Tabla 2, Figura 5). Por otra parte, estos tres compuestos antiandrogénicos
presentaron actividad tanto in vitro como in vivo.

El interés principal de estos compuestos es que presentaron una actividad antiandrogénica potente y pura en las
ratas macho in vivo. Segun puede observarse en las Tablas 1, 2, 3 y 5 y en la Figura 6, en las ratas macho
inmaduras castradas en las que se habian introducido implantes con DHT, la administracion oral diaria de 0,5 mg de
estos compuestos por rata dio como resultado una reversion de 32-71 % y 44-96 % del efecto de estimulacién propio
de la DHT sobre el peso de la porcion ventral de la prostata y de la vesicula seminal, respectivamente, un efecto
comparable al que pudo obtenerse con una dosis idéntica de flutamida (0,5 mg/rata) (48 % de inhibicion sobre el
peso de la prostata y 83 % de inhibicion sobre el peso de la vesicula seminal). A continuacion, se detalla la inhibicion
del peso de la porcion ventral de la préstata que se obtuvo con un tratamiento con DHT y una dosis de 0,5 mg/rata
de algunos de los antiandrégenos preferidos que se sintetizaron: 55 % con EM-9150, 52 % con EM-9198, 62 % con
EM-9204 y 65 % con EM-9205 (Tabla 3). A continuacion, se detalla la inhibicién del peso de la vesicula seminal que
se obtuvo con un tratamiento con DHT y una dosis de 0,5 mg/rata de algunos de los antiandrogenos preferidos que
se sintetizaron: 92 % con EM-9150, 90 % con EM-998, 91 % con EM-9204 y 87 % con EM-9205 (Tabla 3). En la
Figura 6 se representa el efecto que se obtuvo como resultado de un tratamiento diario que se prolongé durante 7
dias, en el que se emplearon dosis crecientes de flutamida (FLU), de bicalutamida o de EM-9150, sobre el peso de
la porcion ventral de la prostata de ratas macho inmaduras castradas (CX) en las que se habian introducido
implantes con DHT. Estos compuestos presentaron actividades similares, pero el efecto de la bicalutamida parecié
dejar de incrementarse con las dosis mas altas, en contraste con EM-9150. Los antiandrégenos que se describen en
la presente también inhibieron el peso del musculo bulbocavernoso en el modelo basado en ratas con implantes con
DHT.

Curiosamente, la administracién oral diaria de estos compuestos en las ratas inmaduras que fueron sometidas a una
orquidectomia no dio como resultado una estimulacién sobre el peso de la porcién ventral de la prostata, de la
vesicula seminal o del musculo bulbocavernoso, por lo que puede concluirse que estos compuestos presentan una
actividad antiandrogénica pura, sin una actividad androgénica intrinseca (Tablas 3y 5 y Figura 7).

En funcién de los resultados que se obtuvieron, puede concluirse que los antiandrogenos no esteroidales que se
describen en la presente son mas potentes en el contexto de los parametros sensibles a los andrégenos que los
antiandrégenos que se encuentran disponibles en la actualidad, por lo que estos compuestos deberian ser
desarrollados como antiandrogenos sistémicos para el tratamiento de aquellas enfermedades que dependen de los
androgenos, especialmente del cancer de prostata.

Sobre la base de los resultados que se obtuvieron, debido a que EM-9150 y EM-9156 son 10 veces mas potentes
que la bicalutamida en el bloqueo del efecto de estimulacion del andrégeno R1881 sobre la secrecion del PSA en las
células LNCaP humanas y presentan una actividad similar en las ratas in vivo, ademas de carecer de efectos
agonicos, y si se asume que el metabolismo del ser humano es similar del de la rata, puede concluirse que EM-9150
y EM-9156 podrian ser 10 veces mas potentes que la bicalutamida en el contexto del tratamiento del cancer de
préstata en los pacientes humanos.

SARM de la invencion

Como se observa en las Tablas 2, 4 y 5, los SARM de la invencion generalmente presentaron una actividad
androgénica/antiandrogénica mixta sobre la proliferacion de las células de Shionogi. A continuacion, se detalla el
valor de la Clsp de algunos ejemplos de los SARM preferidos que se sintetizaron: 67,7 nM para EM-9251, 29,9 nM
para EM-9253, 64,8 nM para EM-9290 y 66,9 nM para EM-9309; estos valores fueron similares al de la
hidroxiflutamida (67 * 2 nM), aunque se observd una estimulacion sobre el nivel basal en presencia de una
concentracion de 107 M (38 %, 25 % y 13 %, respectivamente), con la excepcion de EM-9253.

En los modelos basados en animales, la prostata es un 6rgano bien reconocido para analizar la actividad
androgénica, mientras que el musculo bulbocavernoso, que es sensible a los andrégenos y que se encuentra al lado
del musculo elevador del ano (Poortmans y Wyndaele; 1998), es una herramienta valiosa para analizar la actividad
anabdlica. Segun se observa en las Tablas 2, 4 y 5y en la Figura 8, los SARM de la invencién presentaron una
actividad androgénica/antiandrogénica mixta en los modelos basados en ratas inmaduras. De hecho, estos
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compuestos presentaron un efecto de estimulacién entre leve y moderado sobre la prostata y sobre la vesicula
seminal en las ratas CX. Por otra parte, estos compuestos dieron como resultado la reversiéon de la estimulacion de
la préstata que se habia inducido con DHT, pero ninguno de ellos presento actividad antiandrogénica alguna en los
musculos (con este modelo, se observaron resultados variables en la vesicula seminal (inhibicién, estimulacion o
ausencia de efecto)). Por otra parte, en el contexto del modelo basado en ratas intactas, en algunos casos (es decir,
con EM-9251) se observd una inhibicion clara de la prostata y de la vesicula seminal, pero siempre se observo la
estimulacion de los musculos. En este contexto, EM-9251 dio como resultado una inhibiciéon de 25 % + 4 % sobre la
prostata y una inhibicion de 35 % * 7 % sobre la vesicula seminal en las ratas intactas, mientras que provocé una
estimulacion de 77 + 6 % en el musculo bulbocavernoso (Figura 8).

A la dosis de 0,1 mg/rata, las estimulaciones mas altas logradas por los SARM de la invencion, a saber, EM-8664,
EM-8730, EM-8796, EM-8887 y EM-8977 son 177 %, 178 % 168 %, 214 % y 194 % en musculos bulbocavernosos,
respectivamente (Tablas 4 y 5). A la misma dosis, las estimulaciones logradas por algunos de nuestros SARM
preferidos, a saber, EM-9251, EM-9253, EM-9290 y EM-9309 son 119 + 24, 114 + 18, 88 + 2 y 107 + 9,
respectivamente (Tabla 4). En la Tabla 4, encontramos que los derivados del tipo de la tiohidantoina dieron como
resultado una estimulacion mayor del musculo bulbocavernoso que los derivados del tipo de la hidantoina. Por otro
lado, los derivados del tipo de la tiohidantoina son utiles para revertir la estimulaciéon inducida con DHT en la
vesicula seminal (o no presentan actividad en este aspecto), mientras que los derivados del tipo de la hidantoina
tienen un efecto de inhibicion (Tabla 4, columna 5). Se han anticipado diversas subclases de SARM.

En la columna 6 de las Tablas 2, 4 y 5, el valor negativo del porcentaje de inhibicién sobre el musculo
bulbocavernoso es una prueba adicional de la estimulacién del musculo bulbocavernoso que pueden dar como
resultado los compuestos del tipo de los SARM, que se detalla en la columna 9.

Uno de los intereses principales de estos SARM es que presentan una actividad antiandrogénica potente en las
ratas macho in vivo, en combinacion con una cierta actividad agénica. Seguin puede observarse en las Tablas 2, 4 y
5, en las ratas macho inmaduras castradas en las que se habian introducido implantes con DHT, la administracién
oral diaria de 0,5mg de estos compuestos por rata dio como resultado una reversion de 0-61 % del efecto de
estimulacion propio de la DHT sobre el peso de la porcién ventral de la prostata, un efecto comparable al que pudo
obtenerse con una dosis idéntica de flutamida (0,5 mg/rata) (48 % de inhibicion sobre el peso de la prostata). A
continuacion, se detalla la inhibicién del peso de la porcidn ventral de la préstata que se obtuvo con un tratamiento
con DHT y una dosis de 0,5 mg/rata de algunos de los SARM preferidos que se sintetizaron: 45 % con EM-9251,
30 % con EM-9253 y 41 % con EM-9290 (Tablas 2 y 4).

Debido a las actividades que se detallaron con anterioridad, los SARM de la invencion son utiles en el tratamiento y
la prevencion de la hiperplasia prostatica benigna y en la prevencion del cancer de prostata. En funcion del
incremento que se observo en la densidad del nervio vaginal (Pelletier y col., 2012 y 2013), puede concluirse que
también podrian resultar utiles en el contexto del tratamiento de la sarcopenia y de otras enfermedades/trastornos
relacionados con la actividad androgénica, como es el caso del hipogonadismo masculino, la pérdida de libido, la
disfuncién eréctil o la disfuncién sexual femenina, sin una estimulacién concomitante de la préstata ni de la vesicula
seminal.

Ejemplos de sintesis de inhibidores preferidos

Los espectros de RMN de protones se registraron con un instrumento Bruker Avance de 400 MHz. Se utilizaron las
siguientes abreviaturas: s, singulete; d, doblete; dd, doblete de doblete; t, triplete; q, cuarteto; p, penteto; a, amplio; y
m, multiplete. Para los desplazamientos quimicos (d) se usoé cloroformo (7,26 ppm para 'H), acetona (2,05 ppm para
'H) o metanol (3,33 ppm para 'H) como referencia y se expresaron en ppm. La cromatografia en capa delgada (TLC)
se llevo a cabo con placas de 0,25 mm Kieselgel 60F254 (E. Merck, Darmstadt, FRG). Para la cromatografia
ultrarrapida, se usé un Merck-Kieselgel 60 (malla de 230-400, A.S.T.M.). A menos que se indique de otra manera, el
material de partida y los reactivos se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron como estaban o se
purificaron usando medios convencionales. Todos los disolventes y reactivos purificados y secados se guardaron en
argon. Las reacciones anhidras se condujeron bajo una atmosfera inerte, se ensambld la configuracion del
experimento y se enfrid en argdén. Las soluciones organicas habitualmente se secaron sobre sulfato de sodio, se
evaporaron con un evaporador rotatorio y a presion reducida. Los materiales de partida y los reactivos estaban
disponibles principalmente de Aldrich Chemical Company, Inc. (Milwaukee, Wisconsin).

Ejemplo 1
Sintesis de EM-9150 y sus derivados
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Esquema 2
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Preparacion del compuesto 2

Se agitdé una solucién de cianuro de sodio (30,7 g, 0,62 mol) y cloruro de amonio (39,5 g, 0,74 mol) en solucion
acuosa de hidroxido de amonio al 28 % (240 ml, 1,7 mol) con un agitador mecanico, se enfrid6 a 0 °C, se traté
lentamente con acetona (1) (36,8 ml, 0,50 mol) y se agitd durante la noche después de retirar el bafio de agua
enfriada con hielo. La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (3 x 300 ml). La capa organica combinada se
seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se evapord al vacio para dar el compuesto 2 en forma de un liquido

transparente (40 g, 95 %). RMN "H (400 MHz, CDCl;) &: 1,48 (s, 6H, 2 Me), 1,64 (s a, 2H, NHy).
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Preparacion del compuesto 4

Se lavé abundantemente una mezcla de clorhidrato de 4-bromopiridina (52,8 g, 0,27 mol) y acido 3-cloro-4-
metoxifenilboroénico (3) (60,8 g, 0,33 mol) en tolueno-etanol-agua (2:2:1, 675 ml) con argén durante 15 min, se traté
lentamente con carbonato de sodio (115 g, 1,08 mol), se lavdé abundantemente con argén durante un periodo
adicional de 10 min, se tratd con tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) (7,87 g, 6,81 mmol) y se calent6é a 90 °C durante
4 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se evaporé (tolueno y etanol), se diluyd con agua
(1,11), se acidifico con HCI concentrado hasta pH 1 y se filtré sobre un embudo de Buchner. El filtrado se neutralizé
con microgranulos de hidroxido de sodio seguido por carbonato de sodio en pH 7. La suspension se filtr6 sobre un
embudo de Buchner y el sélido obtenido 4 se sec6 durante la noche y se usoé en la etapa siguiente sin purificacion
adicional (53,9 g, 90 %).

Preparacion del compuesto 5

Se calentd una mezcla de compuesto 4 (53,9 g, 0,25 mol) y piridina clorhidrato (280 g, 2,4 mol) a 220 °C durante 3 h,
se enfrid a temperatura ambiente, se vertid en agua (1,2 l), se neutralizé con carbonato de sodio a pH 7 y se filtrd
sobre un embudo de Buchner. El sélido obtenido 5 se secé durante la noche sin purificacion adicional (38,3 g, 76 %).
RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 7,15 (d, 1H, Ar), 7,65 (m, 3H, Ary Pyr), 7,8 (s, 1H, Ar), 8,6 (d, 2H, Pyr), 9,2 (s a,
1H, OH).

Preparacion de EM-9260

Se enfrié una solucion de trifosgeno (8,31 g, 28 mmol) en diclorometano (700 ml) a 0 °C en atmodsfera de argon, se
traté con bicarbonato de sodio (33,6 g, 400 mmol) y 4-amino-2-clorobenzonitrilo (6) (12,2 g, 80 mmol) por porciones
y se agité con un agitador mecanico durante 15 min y 2 h después de retirar el bafio de agua enfriada con hielo. La
mezcla de reaccién que contiene al derivado isocianato en bruto se enfrié a 0 °C, se traté lentamente con trietilamina
(25,7 ml, 184 mmol) y 2-amino-2-metilpropionitrilo (2) (7,4 ml, 80 mmol) y se agit6 durante 2 h después de retirar el
bafio de agua enfriada con hielo. La mezcla de reaccion se filtré sobre un embudo de Buchner y el filtrado se
evapor¢ al vacio. El intermediario de urea en bruto 7 se disolvid en metanol (200 ml). La solucién se agitd con un
agitador mecanico, se tratdé con una solucion acuosa al 10 % de acido clorhidrico hasta obtener un pH de 1y se
sometio a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfridé sucesivamente a temperatura ambiente y con un bafo
de agua enfriada con hielo, y se tratd con agua fria (250 ml). La suspension se filtrd, después el filirado se extrajo
con diclorometano (2 x 300 ml). La capa organica combinada se evaporé al vacio. El residuo se disolvié en metanol
(100 ml), y la solucién obtenida se traté con agua fria (125 ml) y se filtré. Los sdélidos combinados se secaron durante
la noche y se diluyeron en diclorometano (850 ml). La suspension se agitdé con un agitador mecanico durante 2 h'y
se filtrd, y el filtrado se evapor6 al vacio para dar el compuesto deseado EM-9260 (18,0 g, 85 %). RMN 'H (400 MHz,
acetona-dg) 8: 1,53 (s, 6H, 2 Me), 7,74 (s a, 1H, NH), 7,81 (dd, J=1,9 y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Ar),
8,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar).

Preparacion del compuesto 8

Se enfrid una suspension de hidruro de sodio (2,27 g, 0,095 mol, lavado con hexanos) en N,N-dimetilformamida
anhidra (45 ml) a 0 °C en atmodsfera de argon y se traté lentamente con 3-bromo-1-cloropropano (4,9 ml, 0,049 mol)
y con una solucion de EM-9260 (10,0 g, 0,038 mol) en N,N-dimetilformamida anhidra (30 ml). La mezcla de reaccion
se agité durante 5h y se calentdé gradualmente a temperatura ambiente durante este periodo. A continuacion, la
mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo (300 ml) y se filtré6 sobre un embudo de Buchner. El sélido
obtenido 8 se secd durante la noche y se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional (11,0 g, 85 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-de) &: 1,6 (s, 6H, 2 Me), 2,2 (m, 2H, CHz2), 3,5 (t, 2H, CH2ClI), 3,7 (t, 2H, CH2N), 7,8 (d, 1H, Ar), 7,9
(s, 1H, Ar), 8,0 (d, 1H, Ar).

Preparacion de EM-9150

Se trat6 una mezcla del compuesto 8 (55,0g, 0,16 mol) y del compuesto 5 (36,4g, 0,18 mol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (325 ml) con carbonato de cesio (68,5 g, 0,21 mol) y se calenté a 80 °C durante 6 h. La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con acetona (1 1), se vertié en agua enfriada con
hielo (2 I) y se filtré sobre un embudo de Buchner. El sélido obtenido de color ligeramente naranja, EM-9150, se seco
durante la noche sin purificacion adicional (70,6 g, 86 %). RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,60 (s, 6H, 2 Me), 2,32
(p, J = 6,6 Hz, 2H, CH,), 3,71 (t, J = 7,0 Hz 2H, CH2N), 4,35 (t, J = 5,9 Hz 2H, CH0), 7,27 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar),
7,65 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,76 (dd, J = 2,3 y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,79 (dd, J = 1,9 y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,85 (d, J =
2,3 Hz, 1H, Ar), 7,88 (d, J= 1,9 Hz, 1H, Ar), 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,62 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr).

Purificacion de EM-9150

Se tratdé lentamente una solucion de EM-9150 (100,7 g, 0,198 mol) en 1,4-dioxano (1,5 1) que se habia calentado
ligeramente para su disolucion completa, con acido clorhidrico concentrado (14,75 M) (14,8 ml, 0,218 mol). La
mezcla de reaccion se agitd durante 0,5h y se filtr6. El compuesto EM-9287 obtenido en forma de un sdlido
ligeramente beis se secd. RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) &: 1,60 (s, 6H, 2 Me), 2,33 (p, J = 5,7 Hz, 2H, CH,), 3,72 (t,
J =6,6 Hz 2H, CH2N), 4,41 (t, J = 5,5 Hz 2H, CH0), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Ar), 7,70 (dd, J = 1,9y 8,5 Hz, 1H, Ar),
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7,74 (d, J=1,8 Hz, 1H, Ar), 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 8,01 (dd, J = 2,4y 8,7 Hz, 1H, Ar), 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H,
Ar), 8,36 (d, J = 7,0 Hz, 2H, Pyr), 8,81 (d, J = 6,9 Hz, 2H, Pyr). El compuesto en bruto, EM-9287, se suspendié en
agua (1,51) y se traté con una solucion acuosa de hidroxido de sodio 7 N (31 ml, 0,22 mol). La mezcla de reaccioén
se agitd durante 1 h y se filtr6. El compuesto EM-9150 obtenido en forma de un sélido ligeramente amarillo se seco
para dar 83,7 g (83 %) y se purificd adicionalmente por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 4 separaciones de
alrededor de 20 g, acetona al 30-80 % en diclorometano) para dar 83,0 g de EM-9150 puro (pureza quimica del
99,3 % determinada por HPLC).

Preparacion de EM-9156 y EM-9288

A una suspension del compuesto EM-9150 (550 mg, 1,08 mmol) en metanol-agua/5:2 (20 ml) se le afiadié
monoperoxiftalato de magnesio (MMPP) (1,33 g, 2,7 mmol). La solucién se calentdé a 50 °C durante la noche. Una
vez completada la reaccion (TLC), la mezcla se diluyé con bicarbonato de sodio saturado acuoso y se extrajo con
diclorometano (3 x). La capa organica combinada se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion
reducida. El compuesto en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetona al 20 %-
diclorometano) para dar 332 mg (58 %) del compuesto EM-9156. RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,59 (s, 6H, 2
Me), 2,31 (p, J = 6,4 Hz, 2H, CH>), 3,70 (t, J = 7,0 Hz 2H, CH2N), 4,34 (t, J = 5,8 Hz 2H, CH20), 7,25 (d, J = 8,7 Hz,
1H, Ar), 7,71 (m, 3H, Ary Pyr), 7,78 (dd, J = 1,9 y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,82 (d, J = 2,3 Hz, 1H, Ar), 7,88 (d, J = 1,9 Hz,
1H, Ar), 7,97 (d, J = 8,5Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Pyr). El compuesto EM-9288, la sal clorhidrato del
compuesto EM-9156, se prepar6 usando el procedimiento descrito para el compuesto EM-9287. RMN 'H (400 MHz,
metanol-ds) &: 1,60 (s, 6H, 2 Me), 2,32 (p, J = 5,6 Hz, 2H, CHy), 3,72 (t, J = 6,7 Hz 2H, CH2N), 4,38 (t, J = 5,4 Hz 2H,
CH20), 7,31 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar), 7,70 (dd, J= 1,9y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,75 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar), 7,88 (m, 2H, Ar),
7,99 (d, J=1,5Hz, 1H, Ar), 8,16 (s a, 2H, Pyr), 8,71 (s a, 2H, Pyr).

Ejemplo 2
Sintesis de EM-9251 y sus derivados

Esquema 3

1. (CCL,0),CO, NaHCO;,

Cl Cl (@)
H,Cl M
_ A = HCl al 10 %
N= NH, 0°Cata,2h N NH/v

V
9 2.2, Et;N 10 7 CH,0H

0 °C a ta, durante una noche reflujo, 2 h
73 % durante 2 etapas

Cl O, H Cl Q,
d >\N/ NaH, Br(CH,);Br d }\N/\/\ Br
N= N - N= N
ﬁ DMF \_/ 7/)V
(0] (e}

50°C,5h
0,
EM-9289 70% 11
Cl o} —
Cs,CO3, 5 >\N/\/\o \ /N
N:—<\ &Nﬁ
acetona cl
60°C,2h 0
89% EM-9251
Cl o} —
MMPP 2 § %NMOAQ—@N—O
N= N
CH;0H, H,0 ﬁ cl
50 °C, durante una noche 0
80 % EM-9252

Preparacion de EM-9289

Se enfrié una solucién de trifosgeno (2,08 g, 7,01 mmol) en diclorometano (200 ml) a 0 °C, en atmodsfera de argén,
se tratd con bicarbonato de sodio (8,5g, 100 mmol) y 3-cloro-4-ciano-2-metilanilina (9) (obtenida a partir del
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procedimiento descrito en Li, J.J. y col., J. Med. Chem., 2007, 50(13), 3015-3025, que sustenta la informacion,
paginas S2 y S3) (3,33 g, 20 mmol) por porciones y se agitdé durante 15 min y 2 h después de retirar el bafio de agua
enfriada con hielo. La mezcla de reaccién que contiene al derivado isocianato en bruto se enfrié a 0 °C, se tratd
lentamente con trietilamina (6,2 ml, 44 mmol) y 2-amino-2-metilpropionitrilo (2) (1,9 ml, 21 mmol) y se agité durante
la noche después de retirar el bafio de agua enfriada con hielo. La mezcla de reaccion se filtré sobre un embudo de
Buchner y el filirado se evapor6 al vacio. El intermediario de urea en bruto 10 se disolvio en metanol (100 ml). La
solucion se agitd, se traté con una solucion acuosa al 10 % de acido clorhidrico hasta obtener un pH de 1y se
sometio a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié sucesivamente a temperatura ambiente y con un bafio
de agua enfriada con hielo y se traté con agua fria (200 ml). La suspension se filtr6 y después el filtrado se extrajo
con diclorometano (3 x 150 ml). La capa organica combinada se evaporo al vacio. Los solidos se combinaron para
dar el compuesto deseado EM-9289 (4,04 g, 73 %). RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) 8: 1,55 (s, 3H, Me), 1,56 (s, 3H,
Me), 2,29 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,70 (s a, 1H, NH), 7,88 (dd, J= 0,4 y 8,3 Hz,
1H, Ar).

Preparacion del compuesto 11

Se agitdé una suspension de hidruro de sodio (dispersa al 60 % en aceite mineral, 75 mg, 1,9 mmol) y el compuesto
EM-9289 (420 mg, 1,5 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (9 ml) durante 30 min en atmésfera de argon y se
traté lentamente con 1,3-dibromopropano (0,75 ml, 7,4 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 50 °C durante 5 h.
A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con
éter (4 x 25 ml). La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio, se filir6 y se concentré a presion
reducida. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetona al 0-100 %-
hexanos) para dar 400 mg (70 %) del compuesto 11.

Preparacion de EM-9251

Se traté una mezcla del compuesto 11 (100 mg, 0,25 mmol) y del compuesto 5 (70 mg, 0,34 mmol) en acetona (3 ml)
con carbonato de cesio (148 mg, 0,46 mmol) y se calenté a 60 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y se filtré sobre Celite™. El filtrado se evaporo a presion reducida y el residuo (solubilizado en
diclorometano) se filtré sobre gel de silice. El compuesto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, acetona al 20 %-diclorometano) para dar 116 mg (89 %) del compuesto EM-9251. RMN 'H (400 MHz,
acetona-dg) 6: 1,61 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,29 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,32 (p, J = 6,4 Hz, 2H, CHy),
3,69 (dt, J=1,9y 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,32 (dt, J = 1,2 y 6,0 Hz, 2H, CH»0), 7,27 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,50 (d, J =
8,3 Hz, 1H,44 Ar), 7,65 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,76 (dd, J = 2,3y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,85 (dd, J = 0,4 y 8,3 Hz, 1H, Ar),
7,87 (d, J =2,3 Hz, 1H, Ar), 8,62 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

Preparacion de EM-9252

El compuesto EM-9252 se preparo a partir del compuesto EM-9251 usando el procedimiento descrito para EM-9156
excepto que las extracciones se efectuaron con acetato de etilo en lugar de diclorometano. El compuesto en bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, metanol al 5 %-diclorometano) para dar 48 mg (80 %) del
compuesto EM-9252. RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,60 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,29 (s, 3H, Me del grupo
aromatico), 2,31 (p, J = 7,3 Hz, 2H, CHy), 3,69 (dt, J = 1,8 y 7,0 Hz, 2H, CH2N), 4,32 (dt, J = 1,3 y 5,9 Hz, 2H, CH-0),
7,25 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,71 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Pyr), 7,72 (dd, J=2,5y 8,6 Hz, 1H,
Ar), 7,85 (d, J=2,4 Hz, 1H, Ar), 7,86 (dd, J=0,4y 7,5 Hz, 1H, Ar), 8,16 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Pyr).

Ejemplo 3
Sintesis de EM-9052
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Esquema 4
CN
cl a ITI/\/\OH
CSCl, W13 BN
N= NH; N= /N NCS -
6 HO THF
ta, 2 h 12 reflujo, 1 h
cl N A~ cl s
>\N OH HCI2 N >\N/\/\OH
N= Nﬁ N= N
CH;OH )HT
AN reflujo, 1 h
14 64 % durante 3 etapas 15

PPh,, DIAD, 5 >\: >\N/\/\ \_ pt
THF a

0 °C a ta, durante una noche

21% EM 9052

Preparacion del compuesto 12

Se tratd lentamente una suspension de 3-cloro-4-cianoanilina (6) (1,12 g, 7,3 mmol) en agua (15 ml) con tiofosgeno
(0,84 ml, 11 mmol) y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano
(3 x). La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El
isotiocianato en bruto 12 se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Preparacion del compuesto 14

Se sometid a reflujo una solucién de isotiocianato 12 (1,43 g, 7,3 mmol), 2-(3-hidroxi-propilamino)-2-metil-
propionitrilo (13) (obtenido con el procedimiento descrito en WO 2006/133567, pagina 58) y trietilamina (0,1 ml,
0,7 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (35 ml) durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
se concentrd a presion reducida. El alcohol en bruto se uso6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Preparacion del compuesto 15

Una solucion de alcohol 14 (2,47 g, 7,3 mmol) en una mezcla de metanol y una soluciéon acuosa 2 N de acido
clorhidrico a una relacién 1:1 (36 ml) se sometié a reflujo durante 1 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente, se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x). La capa organica
combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida. EI compuesto en bruto se
purificd por cromatografia (Biotage System, gel de silice, acetona al 20-30 %-hexanos) para dar 1,58 g (64 % en 3
etapas) del compuesto 15.

Preparaciéon de EM-9052

Se enfrid6 una soluciéon de alcohol 15 (102 mg, 0,30 mmol), fenol 5 (60 mg, 0,29 mmol) y trifenilfosfina (81 mg,
0,31 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (3ml) a 0°C, en atmdsfera de argéon, y se tratdé lentamente con
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (0,06 ml, 0,3 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 durante la noche
después de retirar el bafio de agua enfriada con hielo. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida. El
compuesto en bruto (solubilizado en acetona) se filtré sobre gel de silice. EI compuesto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetona al 40 %-hexanos) para dar 32 mg (21 %) del compuesto EM-9052.
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) 8: 1,67 (s, 6H, 2 Me), 2,46 (m, 2H, CH>), 4,08 (m, 2H, CH2N), 4,36 (t, J = 6,0 Hz, 2H,
CH20), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,66 (m, 3H, Ary Pyr), 7,77 (dd, J = 2,3 y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,84 (d, J = 1,9 Hz,
1H, Ar), 7,88 (d, J = 2,3 Hz, 1H, Ar), 8,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,59 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

Ejemplo 4
Sintesis de EM-8799
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Esquema 5
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43 % EM-8799

Preparacion del compuesto 17

Se enfrié una solucion del compuesto 16 (obtenido con el mismo procedimiento que el compuesto 15 (excepto que el
metanol se evapord antes del aislamiento y purificacion sin dilucién con agua) con un 24 % de rendimiento
comenzando con 3-cloro-4-ciano-2-metilanilina (9) (obtenido con el procedimiento descrito en Li, J.J. y col. J. Med.
Chem. 2007, 50(13), 3015-3025, que sustenta la informacién, paginas S2 y S3)) (89 mg, 0,25 mmol) en
diclorometano (1 ml) a 0°C, en atmodsfera de argdn, se traté con 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO) (62 mg,
0,55 mmol) y cloruro de p-toluensulfonilo (75 mg, 0,39 mmol) y se agitd durante 1 h después de retirar el bafio de
agua enfriada con hielo. La mezcla de reaccion se diluyé con cloruro de amonio saturado acuoso y se extrajo con
diclorometano (2 x). La capa organica combinada se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion
reducida. El tosilato en bruto 17 se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Preparacion de EM-8799

Se traté una solucién de fenol 5 (78 mg, 0,38 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml), en atmdsfera de argon, con
hidruro de sodio (disperso al 60 % en aceite mineral, 19 mg, 0,48 mmol), se agité durante 30 min, se traté con una
solucion del tosilato 17 (128 mg, 0,25 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) y se calenté a 80 °C durante 15 min. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con éter y se lavé con agua (2 x). La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El compuesto en bruto (solubilizado en
diclorometano) se filtr6 sobre gel de silice. EI compuesto en bruto también se purific6 con dos cromatografias
ultrarrapidas (gel de silice, acetona al 30 %-hexanos y éter al 20-50 %-diclorometano) para dar 58 mg (43 %) del
compuesto EM-8799. RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,69 (s, 3H, Me), 1,69 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo
aromatico), 2,47 (p, J = 7,1 Hz, 2H, CHy), 4,07 (m, 2H, CH2N), 4,35 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH,0), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 1H,
Ar), 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 7,66 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 7,77 (dd, J = 2,3y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,88 (d, J = 2,1 Hz,
1H, Ar), 7,90 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar), 8,62 (d, J = 6,0 Hz, 2H, Pyr).

Ejemplo 5
Sintesis de EM-8798
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Esquema 6
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Preparacion de EM-8798

El compuesto EM-8798 se preparé mediante el mismo procedimiento que se describié para el compuesto EM-8799.
El compuesto 19 se obtuvo cuantitativamente con el mismo procedimiento que el compuesto 17 comenzando con el
compuesto 18 que se preparé6 mediante el procedimiento descrito para el compuesto 15 (excepto que se uso
bicarbonato de sodio saturado acuoso en lugar de agua en la dilucién de la mezcla de reaccién) comenzando con 4-
ciano-2-metil-3-trifluorometilanilina (obtenida con el procedimiento que se describe en US 2004/0181064, paginas
41-42) con un 52 % de rendimiento. El compuesto en bruto EM-8798 se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel
de silice, acetona al 30 %-hexanos) para dar 55 mg del compuesto deseado con un 42 % de rendimiento. RMN 'H
(400 MHz, acetona-dg) ©: 1,71 (s, 6H, Me), 2,35 (d, J = 2,1 Hz, 3H, Me del grupo aromatico), 2,48 (p, J = 7,1 Hz, 2H,
CH>), 4,09 (m, 2H, CH2N), 4,35 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH.0), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,66 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr),
7,77 (dd, J=2,3y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,87 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ar), 7,89 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Ar), 8,06 (d, J = 8,2 Hz, 1H,
Ar), 8,62 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

Ejemplo 6
Sintesis de EM-9025

Esquema 7
R R R 3
)\: Y oH  TsCl, DABCO 2 Y™ ot
N= N = \
N= N
)& CH,Cl, Y\T
o 0°Cata, 1h o
20 100 % 21
HO -
NaH, 22 \
\ /
DMF
taa 803 5c%o 25 h EM-9025

Preparacion de EM-9025

El compuesto EM-9025 se preparé mediante el mismo procedimiento que se describié para el compuesto EM-8799.
El compuesto 21 se obtuvo cuantitativamente por el mismo procedimiento que el compuesto 17 comenzando con el
compuesto 20 que se preparé mediante el procedimiento descrito para el compuesto 15 (excepto que el metanol se
evaporo antes del aislamiento y la purificacion sin diluciéon con agua) comenzando con 4-ciano-3-fluoroanilina con un
33 % de rendimiento. El compuesto 22 se obtuvo mediante un procedimiento similar al descrito en WO 2009/079412
(pagina 97) usando 1-bromo-4-(metoximetoxi)benceno y acido 4-piridinborénico con un 57 % en 3 etapas. El
compuesto en bruto EM-9025 (se uso diclorometano en lugar de éter para la extraccion, y se omitio la filtracion sobre
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gel de silice) se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetona al 40 %-hexanos) para dar 46 mg del

compuesto deseado con un 35 % de rendimiento. RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,65 (s, 6H, 2 Me), 2,41 (m, 2H,

CH>), 4,03 (m, 2H, CH2N), 4,24 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH20), 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,55 (dd, J = 1,4 y 8,3 Hz, 1H,

Ar), 7,61 (d, J=1,8 Hz, 1H, Ar), 7,62 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 8,00 (dd, J=7,4 y 8,2 Hz,
5 1H, Ar), 8,59 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr).

Ejemplo 7
Sintesis de EM-9126

Esquema 8
AcCl, piridina
Br/\/\OH e —— Br/\/\OAc
23 CH,Cl, 24
ta,0,5h
86 % CFs
N—<: >7NH2
on CICOCOCI. DMF 27 , NaHCO;
FMOCN FMOCN>§(CI -
H_ O CH,CL u THF
25 o
ta,1h 26 60°C,1,5h
F3C F2C,
C H H TBAF C H oA CICH,COCI, DIPEA
N= N NFMOC e N= N N—H
)y DMF 1= THF
28 © ta, durante una noche 29 © 0°Cata, 1h
51% durante 3 etapas
FC FaC 0
- HOH Cl Cs,C03 j) SE—, KHMDS, 24
N= N N‘<7 NS SN O NH
)—ﬁ 0 THF }—ﬁ DMF
30 © ta, durante una noche 31 o ta, 0,75 h

61 % durante 2 etapas 45 %

F3C, O OAc FaC, 0 OH
/—/< KyCOs —
o ¥e S-S oW e o
3
32 © ta, 0,5 h 33 o

PPh,, DIAD, 22

THF
0°Cata,60h
30 % durante 2 etapas

F3C, O O \_N
=S 2
o>—ﬁEM-9126

10 Preparacion del compuesto 24

Se traté una solucion de 3-bromopropanol (23) (2,0 g, 14 mmol) en diclorometano (50 ml) con cloruro de acetilo

(1,2 ml, 17 mmol), se agité durante 20 min, se traté con piridina (1,4 ml, 17 mmol) y se agité6 durante 30 min. La

mezcla de reaccion se diluyd con éter, se lavd con agua y bicarbonato de sodio saturado acuoso, se seco sobre

sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El acetato en bruto 24 (2,25 g, 86 %) se usé en la etapa
15 apropiada sin purificacién adicional.

Preparacion del compuesto 26

Se tratdé una solucion de acido 2-(Fmoc-amino)isobutirico (25) (6,48 g, 20,0 mmol) en diclorometano (180 ml) con
cloruro de oxalilo (2,6 ml, 30 mmol) y unas pocas gotas de N,N-dimetilformamida y se agit6 durante 1 h. La mezcla
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de reacciéon se concentré a presion reducida. El cloruro de acilo en bruto 26 se usé en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

Preparacion del compuesto 28

Se traté una solucién de cloruro de acilo 26 (6,84 g, 20,0 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (90 ml) con 4-ciano-3-
trifluorometilanilina (27) (3,36g, 18,1 mmol) y bicarbonato de sodio (1,90 g, 22,6 mmol) y se calent6 a 60 °C durante
1,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con éter y se lavé con bicarbonato de sodio
saturado acuoso (2 x) y agua. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6é a presion
reducida. La amida en bruto 28 se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Preparacion del compuesto 29

Se traté una solucion de la amida 28 (8,9 g, 18 mmol) en N,N-dimetilformamida (60 ml) con una solucion 1,0 M de
fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (27 ml, 27 mmol) y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion
se diluyd con éter y se lavé con bicarbonato de sodio saturado acuoso (2 x) y agua. La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida. El compuesto en bruto se purificé por cromatografia
(Biotage System, gel de silice, acetato de etilo al 50-100 %-hexanos) para dar 2,5 g (51 % en 3 etapas) de la amina

Preparacion del compuesto 30

Se enfrid una solucion de la amina 29 (2,5g, 9,2 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (45 ml) a 0 °C, se tratd con
diisopropilamina (2,4 ml, 14 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0,81 ml, 10 mmol) y se agité durante 1 h después de
retirar el bafio de agua enfriada con hielo. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua y se extrajo con diclorometano
(3 x). La capa organica combinada se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. La
diamida en bruto 30 (3,58 g) se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Preparacion del compuesto 31

Se tratoé lentamente a una solucién de la diamida 30 (3,21 g, 9,2 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (185 ml) con
carbonato de cesio (7,55g, 23 mmol) y se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se filtré sobre Celite™. El
filtrado se evapord a presion reducida. EI compuesto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
15-20 % de acetona-diclorometano) para dar 1,76 g (61 % durante 2 etapas) de la diamida ciclica 31. RMN 'H
(400 MHz, acetona-dg) ©: 1,58 (s, 6H, Me), 4,59 (s, 2H, CHy), 7,60 (s a, 1H, NH), 7,97 (dd, J=2,0y 8,4 Hz, 1H, Ar),
8,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Ar), 8,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar).

Preparacion del compuesto 32

Se tratd una solucion de diamida ciclica 31 (106 mg, 0,34 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (1,6 ml) en
atmosfera de argon, con una solucion 0,5 M de bis(trimetilsilillamida de potasio en tolueno (0,81 ml, 0,40 mmol), se
agitd durante 5 min, se tratd con una solucion de acetato de 3-bromopropilo (24) (88 mg, 0,49 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (0,5 ml) y se agité durante 45 min. A continuacioén, la mezcla de reaccion se diluyd con
éter, se lavd con agua (2 x), se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion reducida. EI compuesto
en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetona al 20 %-hexanos) para dar 63 mg (45 %) del
acetato 32 (también se obtuvo el producto de la O-alquilacion (22 mg, 16 %) y el material de partida 31 (24 mg,
22 %)).

Preparacion del compuesto 33

Se tratd una solucién de acetato 32 (63 mg, 0,15 mmol) en metanol (2 ml) con carbonato de potasio (75 mg,
0,54 mmol) y se agitd durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con éter, se lavd con agua (2 x), se seco sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentré a presién reducida. El alcohol en bruto 33 se us6 en la etapa siguiente sin
purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,66 (s, 6H, 2 Me), 1,81 (p, J = 7,1 Hz, 2H, CHy), 3,56 (q, J
= 5,9 Hz, 2H, CH0), 3,63 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CH2N), 3,82 (t, J = 5,8 Hz, 1H, OH), 4,65 (s, 2H, NCH,CO), 7,97 (dd, J
=1,9y8,5Hz, 1H, Ar), 8,15 (d, J=1,8 Hz, 1H, Ar), 8,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar).

Preparacion de EM-9126

Se enfrid6 una solucidon de alcohol 33 (44 mg, 0,12 mmol), fenol 22 (20 mg, 0,12 mmol) y trifenilfosfina (35 mg,
0,13 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (1,5ml) a 0°C, en atmdsfera de argon, y se tratd lentamente con
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (0,025 ml, 0,13 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante la noche
después de retirar el bafio de agua enfriada con hielo. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida. El
compuesto en bruto (solubilizado en acetona) se filtré sobre gel de silice. EI compuesto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 50 % de acetona-hexanos) para dar 18,5 mg (30 % en 2 etapas) del
compuesto EM-9126. RMN "H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,69 (s, 6H, 2 Me), 2,17 (m, 2H, CHy), 3,72 (m, 2H, CHzN),
4,18 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH20), 4,64 (s, 2H, NCH,CO), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,62 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 7,76
(d, J=8,8Hz, 2H, Ar), 7,97 (dd, J= 1,9y 8,6 Hz, 1H, Ar), 8,15 (2s, 2H, Ar), 8,59 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).
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Ejemplo 8
Sintesis de EM-9199

Esquema 9
CN
FaC, FaC,
’ COCl,, NaHCO; ? y e EtN
N= NH, - = 7\ NCO . »
CH,Cl, — THF
27 0°Cata,2h 34 reflujo, 1 h
FaC Q FiC Q Br/\O\
3 IH 2 /H
Y HCI2N z} My NaH, B
N= N = N= N
Z > 7(\? CH:OH \ 7{% DMF
HN reflujo, 0, 5 h o 0°Cata, 05h
35 96 % durante 3 etapas 36 100 %

DMF
100°C, 1h
56% EM-9199

e O o
F3C, (@)

m—{i}NfNT Pd(PPhy),, K5PO, >: bt \_/"
N= N
37 K

Preparacion del compuesto 34

Se enfrid una suspension de 4-ciano-3-trifluometilanilina (27) (2,01 g, 10,8 mmol) y bicarbonato de sodio (2,25 g,
26,8 mmol) en diclorometano (50 ml) a 0 °C, se traté lentamente con una solucién al 20 % de fosgeno en tolueno
(11 ml, 20,9 mmol) y se agitdé durante 2 h después de retirar el bafio de agua enfriada con hielo. La mezcla de
reaccion se filtré y se concentré a presion reducida. El isocianato 34 en bruto se usé en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

Preparacion del compuesto 35

Una solucién de isocianato 35 (2,29 g, 10,8 mmol), 2-amino-2-metilpropionitrilo (2) (1,1 g, 13 mmol) y trietilamina
(0,15 ml, 1,1 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (40 ml) se sometié a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se
enfrid6 a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. EI compuesto en bruto 35 se us6 en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

Preparacion del compuesto 36

Una solucion del compuesto 35 (3,19 g, 10,8 mmol) en una mezcla de metanol y una solucién acuosa 2 N de acido
clorhidrico a una relacion 1:1 (36 ml) se sometié a reflujo durante 0,5 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se
enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x). La capa organica
combinada se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a presion reducida para dar 3,07 g (96 % en 3
etapas) del compuesto 36. El compuesto en bruto 36 se uso6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Preparacion del compuesto 37

Se enfrié una solucién del compuesto 36 (501 mg, 1,69 mmol) y bromuro de 4-bromobencilo (630 mg, 2,5 mmol) en
N,N-dimetilformamida anhidra (8 ml) a 0 °C, en atmosfera de argon, se tratd con hidruro de sodio (disperso al 60 %
en aceite mineral, 100 mg, 2,5 mmol) y se agité 0,5 h después de retirar el bafio de agua enfriada con hielo. A
continuacion, la mezcla de reaccion se diluyd con éter, se lavé con agua (2 x), se seco sobre sulfato de sodio, se
filtré y se concentré a presion reducida. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia (Biotage System, gel de
silice, acetona al 0-30 %-hexanos) para dar 786 mg (100 %) del bromuro 37.

Preparacion del compuesto EM-9199

Se burbuje6 argén a través de una suspension del bromuro 37 (100 mg, 0,21 mmol), acido 4-piridinborénico (41 mg,
0,33 mmol) y fosfato tripotasico (136 mg, 0,64 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) durante 10 min en
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atmosfera de argon, se trato tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) (25 mg, 0,022 mmol) y se calent6 a 100 °C durante 1 h.
A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con éter, se lavé con agua (2 x),
se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion reducida. EI compuesto en bruto se purificd con dos
cromatografias ultrarrapidas (gel de silice, acetona al 30 %-hexanos y metanol al 2 %-diclorometano) para dar 55 mg
(56 %) del compuesto EM-9199. RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) 8: 1,52 (s, 6H, 2 Me), 4,80 (s, 2H, CHy), 7,67 (m,
4H, Ary Pyr), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 8,23 (m, 2H, Ar), 8,34 (s, 1H, Ar), 8,64 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

Ejemplo 9

Sintesis de EM-9340

Esquema 10

BrC(CH;),CO,Et, NaHCO; A
Br—< >—NH2 - BrON

140°C, 6 h %Co Et
38 31% 39 ’

O
N B(OH),
N}GfNCO F3C, O, Q \ /
34 JEtN >D M Pd(PPhy),, KsPO,
= N= N% -
40 ©

DMF
90°C,3h
J Rj 12 % durante 2 etapas

THF
0°Cata, 60h

Preparacion del compuesto 39

Se calentd una mezcla de 4-bromoanilina (38) (2,05 g, 11,9 mmol), a-bromoisobutirato de etilo (3,0 ml, 20 mmol) y
bicarbonato de sodio (1,5g, 18 mmol) a 140 °C durante 6 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente, se traté con gel de silice y cromatografia ultrarrapida (éter al 10 %-hexanos) para dar 1,06 g (31 %) del
éster 39 como un aceite.

Preparacion del compuesto 40

Se enfrié una solucion del éster 39 (1,17 g, 4,09 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (14 ml) a 0 °C, en atmosfera de
argon, se tratd con isocianato de 4-ciano-3-trifluorometilfenilo (34) (0,87 mg, 4,1 mmol) y trietilamina (0,57 ml,
4,1 mmol), se agitd durante la noche después de retirar el bafio de agua enfriada con hielo, se traté con la misma
cantidad de isocianato (34) y trietilamina y se agitdé durante 1 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se diluyd con
éter, se lavd con agua (2 x), se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion reducida. EI compuesto
en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetona al 10 %-hexanos) para dar 750 mg de una
mezcla del bromuro 40 con (4-ciano-3-trifluorometilfenil) carbamato de etilo a una relacion de 1:2,2.

Preparacion del compuesto EM-9340

Se burbujed argon a través de una suspension del bromuro 40 impuro (150 mg, 0,15 mmol), acido 4-piridinborénico
(80 mg, 0,65 mmol) y fosfato tripotasico (212 mg, 1,00 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (3 ml) durante 10 min
en atmosfera de argon, se tratd tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) (44 mg, 0,038 mmol) y se calenté a 90 °C durante
3 h (reaccion incompleta). A continuacién, la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con
éter, se lavd con agua (2 x), se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion reducida. EI compuesto
en bruto se purificd con dos cromatografias ultrarrapidas (gel de silice, acetona al 20 %-hexanos y acetona al 10 %-
diclorometano) para dar 45 mg (12 % en dos etapas) del compuesto EM-9340. RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &:
1,66 (s, 6H, 2 Me), 7,66 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 7,73 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 8,21 (dd, J
=1,6y8,5Hz, 1H, Ar), 8,26 (d, J=8,5Hz, 1H, Ar), 8,32 (d, J = 1,3 Hz, 1H, Ar), 8,69 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

Ejemplo 10
Sintesis de EM-9336
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Esquema 11

OH Br
PPh; CBI'4
Br : Br

CH,Cl,
41 ta, durante una noche 42
55 %

Cl Q
C para NaH, 42 CI}CS,O}“NWQ‘”
N= N =
K DMF TN/ N}f\(
o o}

0 °C a ta, durante una noche

EM-9289 phen 43

N/\\:/>7 B(OH),
Cl Q —
Pd(PPhy),, KsPO, pauy .
- N= N 4
DMF

80 °C, durante una noche 0]

12 % EM-9336

Preparacion del compuesto 42

Se agitd una suspension de 4-(4-bromofenil)-1-butanol (41) (obtenido con el procedimiento que se describe en Ando
T. y col., Bull. Chem. Soc. Jpn., 1980, 53(8), 2348-2356) (3,44 g, 15 mmol), trifenilfosfina (4,6 g, 17 mmol) y
tetrabromometano (7,5 g, 23 mmol) en diclorometano (200 ml), en atmdsfera de argén, durante la noche. La mezcla
de reaccion se neutralizé con agua y se extrajo con diclorometano (3 x). La capa organica combinada se seco sobre
sulfato de sodio y se concentroé a presion reducida. EI compuesto en bruto se purificé por cromatografia (Biotage
System, gel de silice, acetona al 0-10 %-hexanos) para dar 2,43 g (55 %) del bromuro 42.

Preparacion del compuesto 43

Se agité una suspension de hidruro de sodio (disperso al 60 % en aceite mineral, 120 mg, 3,0 mmol) y el compuesto
EM-9289 (560 mg, 2,0 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (10 ml), en atmdsfera de argon, durante 30 min, se
enfrid a 0 °C, se tratd lentamente con una solucién del bromuro 42 (900 mg, 3,1 mmol) en N,N-dimetilformamida
anhidra (2 ml), y se agité durante la noche después de retirar el bafio de agua enfriada con hielo. A continuacion, la
mezcla de reaccion se diluydé con agua y se extrajo con diclorometano (2 x) y acetato de etilo (2 x). La capa organica
combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida. EI compuesto en bruto se
purificd por cromatografia (Biotage System, gel de silice, acetona al 0-20 %-hexanos) para dar 435 mg (45 %) del
bromuro 43. RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,54 (s, 3H, Me), 1,56 (s, 3H, Me), 1,73 (m, 4H, CHy), 2,28 (s, 3H, Me
del grupo aromatico), 2,68 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH. bencilico), 3,45 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CH2N), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H,
Ar), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar).

Preparacion del compuesto EM-9336

Se burbujed argén a través de una suspension del bromuro 43 (214 mg, 0,438 mmol), acido 4-piridinborénico
(65 mg, 0,53 mmol) y fosfato tripotasico (280 mg, 1,3 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (12 ml) durante 15 min
en atmosfera de argon, se tratd tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) (76 mg, 0,066 mmol) y se calenté a 80 °C durante la
noche. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con agua y se extrajo con
diclorometano (3 x) y acetato de etilo. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se
concentrd a presion reducida. El compuesto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 0-20 %
de acetona-tolueno) para dar 25 mg (12 %) del compuesto EM-9336. RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,55 (s, 3H,
Me), 1,57 (s, 3H, Me), 1,78 (m, 4H, CH), 2,28 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,77 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CH
bencilico), 3,48 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CH:N), 7,41 (d, J = 8,3Hz, 2H, Ar), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,65 (d, J =
6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,72 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,62 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

Los siguientes compuestos de la Tabla 3 se obtienen con los procedimientos que se describen en los Ejemplos 1-10.
Se muestra una descripcion de la RMN 'H para cada compuesto (excepto por los compuestos que ya se
describieron en los Ejemplos 1-10):

EM-8840
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,68 (s, 6H, 2 Me), 2,41 (m, 2H, CHy), 4,05 (m, 2H, CH2N), 4,23 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH,0), 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,44 (s a, 1H, Pyr), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,99 (d, J = 7,9 Hz, 1H,
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Pyr), 8,03 (dd, J=1,8y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Ar), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,6 (s a, 1H, Pyr),
8,9 (s a, 1H, Pyr).

EM-8841

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,68 (s, 6H, 2 Me), 2,42 (m, 2H, CHy), 4,05 (m, 2H, CHzN), 4,24 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH,0), 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,62 (d, J = 5,9 Hz, 2H, Pyr), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 8,03 (dd, J =
1,6y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J= 1,8 Hz, 1H, Ar), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,60 (s a, 2H, Pyr).

EM-8851

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,66 (s, 6H, 2 Me), 2,42 (m, 2H, CHy), 4,05 (m, 2H, CHxN), 4,27 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH20), 6,93 (dd, J=2,4 y 13,1 Hz, 1H, Ar), 6,98 (dd, J =2,5y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,55 (s a, 2H, Pyr), 7,60 (t, J =
8,9 Hz, 1H, Ar), 8,03 (dd, J=1,7y 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J= 1,8 Hz, 1H, Ar), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,7 (s
a, 2H, Pyr).

EM-8871

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,67 (s, 6H, 2 Me), 2,42 (m, 2H, CHy), 4,05 (m, 2H, CH2N), 4,27 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH20), 7,09 (ddd, J = 1,1, 2,3 y 8,2 Hz, 1H, Ar), 7,37 (m, 2H, Ar), 7,46 (t, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 7,66 (d, J =
6,2 Hz, 2H, Pyr), 8,02 (dd, J=1,8 y 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,16 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Ar), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,64
(d, J= 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-8872
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,68 (s, 6H, 2 Me), 2,45 (m, 2H, CHy), 4,07 (m, 2H, CHzN), 4,35 (t, J = 6,1 Hz,
2H, CH,0), 7,31 (t, J = 8,7 Hz, 1H, Ar), 7,64 (m, 4H, Ar y Pyr), 8,02 (dd, J = 1,7 y 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,15 (d, J =
1,6 Hz, 1H, Ar), 8,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,62 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr).

EM-8888
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,68 (s, 6H, 2 Me), 2,42 (m, 2H, CHy), 4,05 (m, 2H, CHzN), 4,27 (t, J = 6,1 Hz,
2H, CH;0), 7,09 (dd, J = 2,6 y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar), 7,42 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar), 7,43 (d, J
= 6,0 Hz, 2H, Pyr), 8,03 (dd, J = 1,5y 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Ar), 8,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar),
8,64 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-8890
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,68 (s, 6H, 2 Me), 2,45 (m, 2H, CHy), 4,07 (m, 2H, CHzN), 4,34 (t, J = 6,1 Hz,
2H, CH,0), 7,34 (m, 5H, Ary Pyr), 8,03 (dd, J = 1,7 y 8,1 Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Ar), 8,26 (d, J =
8,2 Hz, 1H, Ar), 8,63 (d, J = 6,0 Hz, 2H, Pyr).

EM-8900
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,67 (s, 6H, 2 Me), 2,47 (m, 2H, CHy), 4,04 (m, 2H, CHzN), 4,40 (t, J = 5,9 Hz,
2H, CH;0), 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,71 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 8,05 (m, 3H, Ar), 8,17 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Ar),
8,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,64 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-8908

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,68 (s, 6H, 2 Me), 2,51 (s, 3H, Me), 2,40 (m, 2H, CHy), 4,04 (m, 2H, CH2N),
4,22 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH20), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,28 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Pyr), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
Ar), 7,86 (dd, J= 2,5y 8,0 Hz, 1H, Pyr), 8,03 (dd, J= 2,0 y 8,0 Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J= 1,7 Hz, 1H, Ar), 8,26 (d, J
= 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,70 (d, J = 2,3 Hz, 1H, Pyr).

EM-8923
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,68 (s, 6H, 2 Me), 2,41 (m, 2H, CH,), 4,05 (m, 2H, CHzN), 4,23 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH;0), 7,11 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 7,14 (dd, J = 2,9 y 8,3 Hz, 1H, Pyr), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 8,03 (dd,
J=1,7y82Hz, 1H, Ar), 8,16 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar), 8,19 (dd, J = 2,6 y 8,4 Hz, 1H, Pyr), 8,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
Ar), 8,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Pyr).

EM-8929
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,67 (s, 6H, 2 Me), 2,41 (m, 2H, CHy), 4,04 (m, 2H, CHzN), 4,23 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH,0), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,68 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr), 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 8,02 (dd, J =
1,8y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,15 (s, 1H, Ar), 8,16 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr), 8,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar).

EM-9000

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,60 (s, 6H, 2 Me), 2,27 (p, J = 6,8 Hz, 2H, CHy), 3,67 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N),
4,22 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,66 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
Ar), 8,14 (dd, J = 2,0 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,15 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Pyr), 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,26 (d, J =
1,6 Hz, 1H, Ar).

EM-9011

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,66 (s, 6H, 2 Me), 2,41 (m, 2H, CHy), 4,04 (m, 2H, CH2N), 4,27 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH,0), 6,93 (dd, J = 2,4 y 13,1 Hz, 1H, Ar), 6,98 (dd, J = 2,4 y 8,7 Hz, 1H, Ar), 7,54 (dt, J = 1,6 y 4,5 Hz, 2H,
Pyr), 7,55-763 (m, 3H, Ar), 8,00 (t, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 8,63 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).
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EM-9037
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,66 (s, 6H, 2 Me), 2,42 (m, 2H, CHy), 4,04 (m, 2H, CHzN), 4,27 (t, J = 6,1 Hz,
2H, CH,0), 6,93 (dd, J = 2,4 y 13,0 Hz, 1H, Ar), 6,98 (dd, J = 2,8 y 8,4 Hz, 1H, Ar), 7,54 (dt, J = 1,6 y 4,5 Hz, 2H,
Pyr), 7,60 (t, J = 8,9 Hz, 1H, Ar), 7,67 (dd, J = 1,9 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,85 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Ar), 8,05 (d, J =
8,4 Hz, 1H, Ar), 8,63 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr).

EM-9039
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,66 (s, 6H, 2 Me), 2,41 (m, 2H, CHy), 4,04 (m, 2H, CHzN), 4,24 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH;0), 7,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,62 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 7,67 (dd, J = 1,9y 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,77 (d,
J=8,8Hz, 2H, Ar), 7,85 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Ar), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 8,59 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr).

EM-9043

RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) &: 1,64 (s, 6H, 2 Me), 2,43 (m, 2H, CHy), 4,03 (m, 2H, CHxN), 4,28 (t, J = 5,9 Hz,
2H, CHx0), 7,21 (m, 2H, Ar), 7,94 (m, 3H, Ar), 8,08 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Ar), 8,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,22 (m,
2H, Pyr), 8,77 (m, 2H, Pyr).

EM-9049

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,66 (s, 6H, 2 Me), 2,41 (m, 2H, CHy), 4,04 (m, 2H, CHxN), 4,23 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CHx0), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,42 (ddd, 0,7, 4,8 y 7,9 Hz, 1H, Pyr), 7,67 (m, 3H, Ar), 7,85 (d, J =
1,8 Hz, 1H, Ar), 7,99 (dt, J = 0,7 y 7,9 Hz, 1H, Pyr), 8,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,52 (dd, J = 1,5y 4,7 Hz, 1H,
Pyr), 8,84 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Pyr).

EM-9050
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,67 (s, 6H, 2 Me), 2,40 (m, 2H, CHy), 4,03 (m, 2H, CHzN), 4,50 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH;0), 6,97 (dd, J = 0,4 y 8,6 Hz, 1H, Pyr), 7,67 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 8,03 (dd, J = 1,7 y 8,3 Hz, 1H, Ar),
8,13 (dd, J = 2,6 y 8,6 Hz, 1H, Pyr), 8,17 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Ar), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,61 (dd, J= 0,3 y
2,5 Hz, 1H, Pyr), 8,64 (d, J = 5,9 Hz, 2H, Pyr).

EM-9055
RMN "H (400 MHz, acetona-de) : 1,61 (s, 6H, 2 Me), 2,31 (p, J = 6,5 Hz, 2H, CHy), 3,70 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CHzN),
4,33 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH,0), 7,28 (t, J = 8,8 Hz, 1H, Ar), 7,63 (m, 4H, Ar y Pyr), 8,13 (dd, J= 1,8 y 8,5 Hz, 1H,
Ar), 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 8,24 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Ar), 8,62 (d, J = 5,4 Hz, 2H, Pyr).

EM-9066
RMN "H (400 MHz, acetona-de) &: 1,60 (s, 6H, 2 Me), 2,29 (p, J = 7,1 Hz, 2H, CHy), 3,68 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHzN),
4,26 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH;0), 6,91 (dd, J = 2,4 y 13,1 Hz, 1H, Ar), 6,96 (dd, J = 2,6 y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,53 (dt, J
= 1,6 y 4,5 Hz, 2H, Pyr), 7,58 (t, J = 8,9 Hz, 1H, Ar), 8,15 (dd, J = 1,7 y 8,4 Hz, 1H, Ar), 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H,
Ar), 8,26 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar), 8,63 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-9067

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,60 (s, 6H, 2 Me), 2,28 (p, J = 7,0 Hz, 2H, CH_), 3,67 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHzN),
4,25 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH;0), 6,90 (dd, J = 2,4y 13,3 Hz, 1H, Ar), 6,95 (dd, J = 2,6 y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,59 (m,
3H, Ary Pyr), 8,15 (dd, J=1,7 y 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,19 (m, 3H, Ary Pyr), 8,26 (dd, J=0,4y 1,3 Hz, 1H, Ar).

EM-9070
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,66 (s, 6H, 2 Me), 1,93 (m, 2H, CHy), 2,09 (m, 2H, CHy), 3,93 (m, 2H, CH,N),
4,16 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH;0), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,41 (ddd, J = 0,8, 4,8 y 8,0 Hz, 1H, Pyr), 7,65 (d, J =
8,8 Hz, 2H, Ar), 7,98 (ddd, J = 1,7, 2,4 y 7,9 Hz, 1H, Pyr), 8,03 (dd, J = 1,6 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,18 (d, J = 1,9 Hz,
1H, Ar), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,52 (dd, J = 1,6 y 4,7 Hz, 1H, Pyr), 8,83 (dd, J = 0,7 y 2,3 Hz, 1H, Pyr).

EM-9089

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,61 (s, 6H, 2 Me), 2,31 (p, J = 6,6 Hz, 2H, CHy), 3,70 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHzN),
4,32 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH.0), 7,31-739 (m, 5H, Ar y Pyr), 8,15 (dd, J= 1,8y 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,21 (d, J = 8,5 Hz,
1H, Ar), 8,27 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Ar), 8,63 (s a, 2H, Pyr).

EM-9092
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,68 (s, 6H, 2 Me), 2,45 (m, 2H, CHy), 4,07 (m, 2H, CHzN), 4,35 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH,0), 7,54 (dd, J = 3,0 y 8,8 Hz, 1H, Pyr), 7,99 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 8,03 (dd, J = 1,8 y 8,3 Hz, 1H, Ar),
8,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Pyr), 8,16 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Ar), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,47 (d, J = 2,8 Hz, 1H, Pyr),
8,65 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr).

EM-9111

RMN "H (400 MHz, acetona-de) &: 1,60 (s, 6H, 2 Me), 2,31 (p, J = 7,1 Hz, 2H, CHy), 3,70 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHN),
4,33 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH,0), 7,52 (dd, J = 3,0 y 8,8 Hz, 1H, Pyr), 7,98 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 8,04 (d, J =
8,9 Hz, 1H, Pyr), 8,15 (dd, J = 1,8 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,26 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar), 8,45
(d, J= 2,7 Hz, 1H, Pyr), 8,64 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr).

EM-9114
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RMN "H (400 MHz, acetona-d) &: 1,60 (s, 6H, 2 Me), 2,26 (p, J = 7,3 Hz, 2H, CHy), 3,66 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CHzN),
4,50 (t, J = 6,3 Hz, 2H, CH,0), 6,96 (dd, J = 0,6 y 8,6 Hz, 1H, Pyr), 7,66 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 8,12 (dd, J = 2,6
y 8,6 Hz, 1H, Pyr), 8,16 (dd, J = 1,8 y 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 8,28 (dd, J= 0,4 y 1,3 Hz, 1H,
Ar), 8,60 (dd, J= 0,5y 2,6 Hz, 1H, Pyr), 8,64 (d, J = 5,3 Hz, 2H, Pyr).

EM-9115

RMN "H (400 MHz, acetona-de) &: 1,69 (s, 6H, 2 Me), 2,28 (p, J = 7,0 Hz, 2H, CHy), 3,67 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CHzN),
4,26 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH;0), 6,91 (dd, J = 2,4 y 13,1 Hz, 1H, Ar), 6,97 (dd, J = 2,6 y 8,7 Hz, 1H, Ar), 7,53 (dt, J
= 1,5y 4,5Hz, 2H, Pyr), 7,59 (t, J = 8,9 Hz, 1H, Ar), 7,81 (dd, J = 1,9y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,93 (d, J = 1,9 Hz, 1H,
Ar), 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,63 (d, J = 5,3 Hz, 2H, Pyr).

EM-9116

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,58 (s, 6H, 2 Me), 2,27 (p, J = 7,0 Hz, 2H, CHy), 3,66 (t, J = 7,2 Hz 2H, CH2N),
4,23 (t, J = 6,1 Hz 2H, CH0), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,62 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,76 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
Ar), 7,80 (dd, J = 1,9y 8,5Hz, 1H, Ar), 7,93 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Ar), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,59 (d, J =
6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-9117

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,58 (s, 6H, 2 Me), 2,27 (p, J = 6,9 Hz, 2H, CH_), 3,66 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CHzN),
4,25 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH0), 6,91 (dd, J = 2,4y 13,3 Hz, 1H, Ar), 6,95 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,59 (m,
3H, Ary Pyr), 7,80 (dd, J=1,9y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,93 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar), 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,19 (d,
J =7,3 Hz, 2H, Pyr).

EM-9118

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,58 (s, 6H, 2 Me), 2,26 (p, J = 7,0 Hz, 2H, CHy), 3,66 (t, J = 7,2 Hz 2H, CH2N),
4,22 (t, J = 6,1 Hz 2H, CH»0), 7,08 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,66 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr), 7,72 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
Ar), 7,80 (dd, J = 1,9y 8,5Hz, 1H, Ar), 7,92 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Ar), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,14 (d, J =
7,3 Hz, 2H, Pyr).

EM-9119

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,66 (s, 6H, 2 Me), 2,41 (m, 2H, CHy), 4,03 (m, 2H, CH2N), 4,26 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH0), 6,92 (dd, J = 2,3 y 13,3 Hz, 1H, Ar), 6,98 (dd, J = 2,7 y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,60 (m, 3H, Ary Pyr), 7,67
(dd, J=19y 8,33 Hz, 1H, Ar), 7,85 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar), 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,19 (d, J = 7,3 Hz, 2H,
Pyr).

EM-9120

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,66 (s, 6H, 2 Me), 2,41 (m, 2H, CH,), 4,03 (m, 2H, CHoN), 4,23 (t, J
2H, CH,0), 7,10 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,67 (m, 3H, Ar y Pyr), 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,85 (d, J
1H, Ar), 8,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,15 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr).

6,2 Hz,
1,9 Hz,

EM-9176

RMN "H (400 MHz, acetona-de) &: 1,57 (s, 6H, 2 Me), 2,26 (p, J = 6,6 Hz, 2H, CHy), 3,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHzN),
4,22 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH,0), 7,08 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,66 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr), 7,71 (m, 4H, Ar), 7,94 (t,
J=8,0 Hz, 1H, Ar), 8,15 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr).

EM-9180

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) 3: 1,64 (s, 6H, 2 Me), 3,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H, CHzN), 4,36 (t, J = 5,7 Hz, 2H,
CH,0), 7,10 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,65 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr), 7,72 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 8,15 (d, J = 7,4 Hz,
2H, Pyr), 8,17 (dd, J = 1,7 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,29 (d, J = 1,3 Hz, 1H, Ar).

EM-9198

RMN "H (400 MHz, acetona-de) &: 1,59 (s, 6H, 2 Me), 2,30 (p, J = 6,7 Hz, 2H, CHy), 3,69 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHzN),
4,33 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH,0), 7,29 (t, J = 8,8 Hz, 1H, Ar), 7,63 (m, 4H, Ar y Pyr), 7,79 (dd, J= 1,9y 8,5 Hz, 1H,
Ar), 7,90 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Ar), 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,62 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-9200

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,52 (s, 6H, 2 Me), 4,80 (s, 2H, CH,), 7,45 (ddd, J = 0,7, 4,7 y 7,9 Hz, 1H, Pyr),
7,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 8,03 (ddd, J = 1,7, 2,3 y 7,9 Hz, 1H, Pyr), 8,23 (m, 2H,
Ar), 8,34 (s, 1H, Ar), 8,57 (dd, J = 1,5y 4,7 Hz, 1H, Pyr), 8,88 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Pyr).

EM-9201

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,93 (m, 4H, CH, del grupo ciclopentilo), 2,13 (m, 2H, CH, del grupo
ciclopentilo), 2,19 (m, 2H, CH, del grupo ciclopentilo), 2,31 (p, J = 7,1 Hz, 2H, CHy), 3,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H,
CH2N), 4,26 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH0), 6,91 (dd, J = 2,4 y 13,1 Hz, 1H, Ar), 6,96 (dd, J = 2,5y 8,6 Hz, 1H, Ar),
7,53 (dt, J=1,5y 4,5 Hz, 2H, Pyr), 7,59 (t, J = 8,9 Hz, 1H, Ar), 7,81 (dd, J = 1,9y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,94 (d, J =
1,9 Hz, 1H, Ar), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,63 (d, J = 5,7 Hz, 2H, Pyr).
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EM-9204

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,60 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,17 (d, J = 2,3 Hz, 3H, Me del grupo
aromatico), 2,30 (p, J = 6,7 Hz, 2H, CH>), 3,67 (2t, J = 7,1 Hz, 2H, CH2N), 4,32 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH;0), 7,29 (t,
J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,36 (dd, J = 0,7 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,59-7,67 (m, 4H, Ary Pyr), 7,78 (t, J = 7,7 Hz, 1H, Ar),
8,61 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-9205

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,59 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,17 (d, J = 2,2 Hz, 3H, Me del grupo
aromatico), 2,28 (p, J = 7,0 Hz, 2H, CH>), 3,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,25 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH,0), 6,91 (dd,
J=2,4y13,1Hz, 1H, Ar), 6,96 (dd, J=2,5y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,38 (dd, J=0,7 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,53 (dt, J= 1,6
y 4,5 Hz, 2H, Pyr), 7,59 (t, J=8,9 Hz, 1H, Ar), 7,79 (dd, J=7,5y 7,9 Hz, 1H, Ar), 8,63 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-9208

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,59 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,17 (d, J = 2,2 Hz, 3H, Me del grupo
aromatico), 2,27 (p, J = 7,0 Hz, 2H, CH>), 3,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,24 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH,0), 6,91 (dd,
J=2,4y13,3Hz 1H, Ar), 6,95 (dd, J=2,5y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 7,58 (d, J = 7,2 Hz, 2H,
Pyr), 7,60 (t, J = 9,2 Hz, 1H, Ar), 7,79 (dd, J= 7,3y 7,8 Hz, 1H, Ar), 8,18 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr).

EM-9221

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,58 (s, 6H, 2 Me), 2,25 (p, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 2,32 (s, 3H, Me del grupo
aromatico), 3,65 (t, J = 7,2 Hz 2H, CH2N), 4,19 (t, J = 6,1 Hz 2H, CH»0), 6,89 (dd, J = 2,5y 8,4 Hz, 1H, Ar), 6,92
(d, J=2,4 Hz, 1H, Ar), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 7,35 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Pyr), 7,81 (dd, J= 1,9y 8,5 Hz, 1H,
Ar), 7,93 (d, J= 1,8 Hz, 1H, Ar), 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,16 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Pyr).

EM-9225
RMN "H (400 MHz, acetona-de) &: 1,58 (s, 6H, 2 Me), 2,25 (p, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 3,64 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CHzN),
4,49 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH,0), 6,93 (dd, J = 0,6 y 8,7 Hz, 1H, Pyr), 7,71 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Pyr), 7,82 (dd, J = 1,9
y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Ar), 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,09 (dd, J = 2,6 y 8,7 Hz, 1H, Pyr),
8,19 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr), 8,58 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Pyr).

EM-9226
RMN "H (400 MHz, acetona-de) &: 1,59 (s, 6H, 2 Me), 2,29 (p, J = 6,7 Hz, 2H, CHy), 3,68 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHzN),
4,32 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH,0), 7,26 (t, J = 8,7 Hz, 1H, Ar), 7,56 (ddd, J = 1,1, 2,2'y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,59 (dd, J =
2,3y 12,4 Hz, 1H, Ar), 7,69 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Pyr), 7,78 (dd, J = 1,9 y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,89 (d, J = 1,9 Hz, 1H,
Ar), 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,16 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Pyr).

EM-9227
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,55 (s, 6H, 2 Me), 4,82 (s, 2H, CH,), 7,47 (d, J = 11,6 Hz, 1H, Ar), 7,49 (dd, J
= 1,6y 9,4 Hz, 1H, Ar), 7,57 (dt, J = 1,6 y 4,5 Hz, 2H, Pyr), 7,63 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar), 8,22 (m, 2H, Ar), 8,33 (s,
1H, Ar), 8,67 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-9228
RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) 8: 1,55 (s, 6H, 2 Me), 4,81 (s, 2H, CHy), 7,45 (d, J = 10,7 Hz, 1H, Ar), 7,48 (d, J =
6,8 Hz, 1H, Ar), 7,64 (m, 3H, Ary Pyr), 8,22 (m, 4H, Ary Pyr), 8,33 (s, 1H, Ar).

EM-9261
RMN "H (400 MHz, acetona-de) &: 1,62 (s, 6H, 2 Me), 2,26 (p, J = 6,0 Hz, 2H, CHy), 3,70 (t, J = 6,8 Hz 2H, CH;N),
3,81 (s, 3H, OMe), 4,27 (t, J = 5,7 Hz 2H, CH;0), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,33 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar), 7,36
(dd, J=2,1y 8,2 Hz, 1H, Ar), 7,63 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 7,72 (dd, J = 1,9y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,77 (d, J = 1,7 Hz,
1H, Ar), 7,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 8,58 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-9267
RMN "H (400 MHz, acetona-de) &: 1,59 (s, 6H, 2 Me), 2,28 (p, J = 7,1 Hz, 2H, CHy), 3,67 (t, J = 7,2 Hz 2H, CH;N),
4,24 (t, J = 6,1 Hz 2H, CH,0), 7,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,55 (dd, J = 5,0 y 7,0 Hz, 1H, Pyr), 7,67 (dd, J= 1,5y
8,9 Hz, 2H, Ar), 7,80 (dd, J = 2,0 y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,93 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar), 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 8,44
(dd, J=0,9y 5,0 Hz, 1H, Pyr), 8,52 (d, J = 2,9 Hz, 1H, Pyr).

EM-9342

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,65 (s, 3H, Me), 1,71 (s, 3H, Me), 2,48 (t, J = 2,1 Hz, 3H, Me del grupo
aromatico), 7,50 (ddd, J = 0,8, 4,8 y 7,9 Hz, 1H, Pyr), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar),
7,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,10 (m, 2H, Ar y Pyr), 8,62 (dd, J = 1,5y 4,8 Hz, 1H, Pyr), 8,94 (d, J = 1,7 Hz, 1H,
Pyr).

EM-9343

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,51 (s, 3H, Me), 1,53 (s, 3H, Me), 2,35 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 4,78
(s, 2H, CHyp), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 7,67 (d, J = 6,3 Hz, 2H, Pyr), 7,81 (d, J =
8,3 Hz, 2H, Ar), 7,91 (dd, J= 0,4y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,64 (d, J = 5,9 Hz, 2H, Pyr).
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EM-9344

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,65 (s, 3H, Me), 1,72 (s, 3H, Me), 2,48 (t, J = 2,1 Hz, 3H, Me del grupo
aromatico), 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 7,72 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 7,97 (d, J =
9,4 Hz, 1H, Ar), 8,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,68 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-9345

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,51 (s, 3H, Me), 1,52 (s, 3H, Me), 2,34 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 4,76
(s, 2H, CHy), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 7,74 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr), 7,78 (d, J =
8,4 Hz, 2H, Ar), 7,90 (dd, J= 0,3y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,19 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr).

Los siguientes compuestos de la Tabla 4 se obtienen a partir de los procedimientos descritos en los Ejemplos 1-10.
La descripcion de RMN 'H para cada compuesto se presenta a continuacion, (exceptuando los compuestos que ya
se encuentran en los Ejemplos 1-10):

EM-8656

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,68 (s, 3H, Me), 1,68 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,42
(p, J = 7,3 Hz, 2H, CH>), 4,04 (m, 2H, CH2N), 4,23 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH0), 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,42
(ddd, 0,7, 4,8 y 7,9 Hz, 1H, Pyr), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
Ar), 7,99 (m, 1H, Pyr), 8,52 (dd, J= 1,5y 4,7 Hz, 1H, Pyr), 8,84 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Pyr).

EM-8664

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,67 (s, 3H, Me), 1,68 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,42
(p, J =7,3 Hz, 2H, CH>), 4,04 (m, 2H, CH2N), 4,24 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH»0), 7,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,55 (d,
J=8,2Hz, 1H, Ar), 7,62 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,90 (dd, J = 0,4 y 8,3 Hz, 1H, Ar),
8,59 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-8685

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,68 (s, 3H, Me), 1,69 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,42
(p, J = 7,3 Hz, 2H, CHy), 4,05 (m, 2H, CH2N), 4,24 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH20), 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,55 (d,
J=8,2Hz, 1H, Ar), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 9,03 (s, 2H, Pyr), 9,09 (s, 1H, Pyr).

EM-8691

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,69 (s, 3H, Me), 1,70 (s, 3H, Me), 2,35 (d, J = 2,0 Hz, 3H, Me del grupo
aromatico), 2,42 (p, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 4,04 (m, 2H, CHzN), 4,24 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH;0), 7,12 (d, J = 8,8 Hz,
2H, Ar), 7,62 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,06 (d, J = 8,2 Hz,
1H, Ar), 8,59 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr).

EM-8714

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,68 (s, 3H, Me), 1,69 (s, 3H, Me), 2,26 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,45
(p, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 4,06 (m, 2H, CH2N), 4,33 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH»0), 7,30 (t, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,44
(ddd, 0,7, 4,8 y 8,0 Hz, 1H, Pyr), 7,51 (ddd, 1,1, 2,2y 9,6 Hz, 1H, Ar), 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,57 (dd, J =
2,2y 12,6 Hz, 1H, Ar), 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,02 (m, 1H, Pyr), 8,55 (dd, J = 1,5 y 4,7 Hz, 1H, Pyr), 8,87
(dd, J=0,6y 2,3 Hz, 1H, Pyr).

EM-8715

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,68 (s, 3H, Me), 1,69 (s, 3H, Me), 2,26 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,45
(p, J = 7,3 Hz, 2H, CHy), 4,06 (m, 2H, CH2N), 4,33 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH»0), 7,26 (t, J = 8,7 Hz, 1H, Ar), 7,30
(ddd, 1,1, 4,8 y 7,4 Hz, 1H, Pyr), 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 7,90 (m, 4H, Ary Pyr), 7,97 (dd, J = 2,1y 13,0 Hz,
1H, Ar), 8,64 (ddd, J=0,9, 1,7 y 4,7 Hz, 1H, Pyr).

EM-8723

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,68 (s, 3H, Me), 1,69 (s, 3H, Me), 2,26 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,45
(p, J = 7,2 Hz, 2H, CH), 4,06 (m, 2H, CH2N), 4,34 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH0), 7,31 (t, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,54 (d,
J=8,3 Hz, 1H, Ar), 7,60-7,68 (m, 4H, Ar y Pyr), 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,61 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-8772

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,69 (s, 3H, Me), 1,70 (s, 3H, Me), 2,35 (d, J = 2,1 Hz, 3H, Me del grupo
aromatico), 2,48 (p, J = 7,4 Hz, 2H, CH>), 4,04 (m, 2H, CHzN), 4,40 (t, J = 5,9 Hz, 2H, CH;0), 7,43 (d, J = 8,7 Hz,
1H, Ar), 7,71 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 7,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,05 (m, 3H, Ar), 8,64 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr).

EM-8773

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,67 (s, 3H, Me), 1,67 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,47
(p, J =7,3 Hz, 2H, CH>), 4,02 (m, 2H, CH2N), 4,40 (t, J = 5,9 Hz, 2H, CH-0), 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,56 (d,
J=8,2Hz, 1H, Ar), 7,70 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,05 (s, 1H, Ar), 8,08 (dd, J=2,1y
8,7 Hz, 1H, Ar), 8,64 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-8793
RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,70 (s, 3H, Me), 1,70 (s, 3H, Me), 2,34 (q, J = 2,1 Hz, 3H, Me del grupo
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aromatico), 2,45 (p, J = 7,1 Hz, 2H, CHy), 4,06 (m, 2H, CHzN), 4,34 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH;0), 7,31 (t, J = 8,6 Hz,
1H, Ar), 7,60-7,68 (m, 4H, Ary Pyr), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,62 (s a, 2H, Pyr).

EM-8796

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,68 (s, 3H, Me), 1,68 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,43
(p, J =7,3 Hz, 2H, CH>), 4,04 (m, 2H, CH2N), 4,27 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH;0), 6,93 (dd, J = 2,4 y 13,1 Hz, 1H, Ar),
6,98 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 7,60 (t, J = 8,9 Hz,
1H, Ar), 7,90 (dd, J= 0,4y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,63 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-8797

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,69 (s, 3H, Me), 1,70 (s, 3H, Me), 2,35 (d, J = 2,1 Hz, 3H, Me del grupo
aromatico), 2,43 (p, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 4,05 (m, 2H, CH2N), 4,27 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH,0), 6,93 (dd, J=2,4 y
13,1 Hz, 1H, Ar), 6,98 (dd, J = 2,4 y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,54 (dt, J = 1,6 y 4,5 Hz, 2H, Pyr), 7,60 (t, J = 8,9 Hz, 1H,
Ar), 7,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,06 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,63 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr).

EM-8815

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,66 (s, 3H, Me), 1,67 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,40
(p, J =7,3 Hz, 2H, CH>), 4,03 (m, 2H, CH2N), 4,52 (t, J = 6,3 Hz, 2H, CH0), 6,97 (dd, J = 0,6 y 8,7 Hz, 1H, Pyr),
7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,67 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,90 (dd, J = 0,3y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,13 (dd, J =26 y
8,7 Hz, 1H, Pyr), 8,61 (dd, J= 0,4y 2,5 Hz, 1H, Pyr), 8,64 (d, J = 5,8 Hz, 2H, Pyr).

EM-8820

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,68 (s, 3H, Me), 1,69 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,45
(p, J =7,3 Hz, 2H, CHy), 4,07 (m, 2H, CHzN), 4,33 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,32-7,40 (m, 5H, Ar y Pyr), 7,55 (d,
J=8,3Hz, 1H, Ar), 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,64 (s a, 2H, Pyr).

EM-8821

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,70 (s, 3H, Me), 1,71 (s, 3H, Me), 2,27 (d, J = 2,1 Hz, 3H, Me del grupo
aromatico), 2,46 (p, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 4,08 (m, 2H, CH2N), 4,34 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH»0), 7,32-7,41 (m, 5H,
Ary Pyr), 7,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,06 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,65 (s a, 2H, Pyr).

EM-8827

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,67 (s, 3H, Me), 1,67 (s, 3H, Me), 2,25 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,44
(p, J =7,3 Hz, 2H, CH>), 4,05 (m, 2H, CH2N), 4,33 (t, J = 6,3 Hz, 2H, CH-0), 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,54 (d,
J =8,8 Hz, 1H, Pyr), 7,89 (dd, J = 0,3 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,02 (s a, 2H, Pyr), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Pyr), 8,45 (d,
J=2,8Hz, 1H, Pyr), 8,68 (s a, 2H, Pyr).

EM-8828

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,66 (s, 3H, Me), 1,67 (s, 3H, Me), 2,26 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,40
(p, J = 7,4 Hz, 2H, CHy), 4,03 (m, 2H, CH2N), 4,23 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH.0), 7,10 (d, J = 8,9 Hz, 1H, Pyr), 7,49 (d,
J = 8,6 Hz, 1H, Pyr), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 7,57 (dd, J = 3,1y 8,9 Hz, 1H, Pyr), 7,64 (dd, J= 2,9y 8,7 Hz,
1H, Pyr), 7,87 (d, J = 3,0 Hz, 1H, Pyr), 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,24 (d, J = 2,9 Hz, 1H, Pyr).

EM-8887

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,68 (s, 3H, Me), 1,69 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,43
(p, J = 7,3 Hz, 2H, CHy), 4,05 (m, 2H, CH2N), 4,27 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH;0), 7,09 (dd, J = 2,5y 8,6 Hz, 1H, Ar),
7,18 (d, J=2,5Hz, 1H, Ar), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,43 (d, J = 6,0 Hz, 2H, Pyr), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar),
7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar), 8,64 (d, J = 6,0 Hz, 2H, Pyr).

EM-8889

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,70 (s, 3H, Me), 1,70 (s, 3H, Me), 2,35 (q, J = 2,1 Hz, 3H, Me del grupo
aromatico), 2,43 (p, J = 7,3 Hz, 2H, CHy), 4,06 (m, 2H, CH2N), 4,27 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH,0), 7,09 (dd, J=2,5y
8,6 Hz, 1H, Ar), 7,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar), 7,42 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,43 (d, J = 6,0 Hz, 2H, Pyr), 7,88 (d, J =
8,3 Hz, 1H, Ar), 8,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,64 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-8913

RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) &: 1,64 (s, 6H, Me), 2,26 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,41 (p, J = 6,5 Hz, 2H,
CHy), 4,01 (m, 2H, CH2N), 4,22 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH»0), 7,14 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar),
7,78 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,81 (d, J= 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,85 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr), 8,59 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr).

EM-8922

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,67 (s, 3H, Me), 1,68 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,42
(p, J =7,3 Hz, 2H, CHy), 4,04 (m, 2H, CH2N), 4,23 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH20), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,14 (dd,
J =28y 8,7Hz 1H, Pyr), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar),
8,19 (dt, J=2,1y 8,7 Hz, 1H, Pyr), 8,45 (s, 1H, Pyr).

EM-8933
RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,68 (s, 3H, Me), 1,69 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,45
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(p, J = 7,4 Hz, 2H, CHy), 4,06 (m, 2H, CH,N), 4,35 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH,0), 7,45 (dd, J = 2,7 y 8,7 Hz, 1H, Ar),
7,53 (d, J = 2,9 Hz, 1H, Ar), 7,55 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar), 7,57 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,66 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar),
7,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,71 (d, J = 5,7 Hz, 2H, Pyr).

EM-8974

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,69 (s, 3H, Me), 1,70 (s, 3H, Me), 2,35 (q, J = 2,1 Hz, 3H, Me del grupo
aromatico), 2,42 (p, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 4,06 (m, 2H, CHzN), 4,26 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH;0), 7,14 (d, J = 8,9 Hz,
2H, Ar), 7,55 (dd, J = 5,0 y 7,0 Hz, 1H, Pyr), 7,68 (dd, J = 1,5y 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,08
(d, J=8,6 Hz, 1H, Ar), 8,45 (dd, J= 0,9 y 4,9 Hz, 1H, Pyr), 8,53 (d, J = 2,9 Hz, 1H, Pyr).

EM-8977

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,68 (s, 3H, Me), 1,69 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,43
(p, J =7,2Hz, 2H, CH,), 4,05 (m, 2H, CH2N), 4,25 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH-0), 7,13 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,42 (d,
J=4,9 Hz, 1H, Pyr), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 8,53 (d,
J =49 Hz, 1H, Pyr), 8,65 (s, 1H, Pyr).

EM-8993

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,67 (s, 3H, Me), 1,68 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,40
(p, J = 7,3 Hz, 2H, CH>), 3,10 (s, 6H, NMe3), 4,03 (m, 2H, CH:N), 4,19 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH:0), 6,68 (d, J =
8,8 Hz, 1H, Pyr), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Ar), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,74 (dd, J
=26y 8,8 Hz, 1H, Pyr), 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,37 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Pyr).

EM-8996

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) &: 1,67 (s, 3H, Me), 1,68 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,41
(p, J = 7,3 Hz, 2H, CHy), 3,11 (s, 6H, NMe3), 4,03 (m, 2H, CH:N), 4,22 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH:0), 6,69 (d, J =
8,5 Hz, 1H, Pyr), 6,85 (dd, J =2,4 y 12,8 Hz, 1H, Ar), 6,89 (dd, J = 2,5y 8,4 Hz, 1H, Ar), 7,41 (t, J = 8,9 Hz, 1H,
Ar), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H, Pyr), 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar), 8,27 (s, 1H, Pyr).

EM-9036

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,68 (s, 3H, Me), 1,68 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,42
(p, J = 7,3 Hz, 2H, CHy), 4,04 (m, 2H, CH2N), 4,27 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH;0), 7,09 (dd, J = 2,6 y 8,6 Hz, 1H, Ar),
7,18 (d, J=2,5Hz, 1H, Ar), 7,42 (d, J = 9,3 Hz, 1H, Ar), 7,48 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr), 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar),
7,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar), 8,20 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Pyr).

EM-9253

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,60 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,28 (p, J = 6,9 Hz, 2H, CHy), 2,29 (s, 3H,
Me del grupo aromatico), 3,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHzN), 4,25 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 6,91 (dd, J =24 y
13,1 Hz, 1H, Ar), 6,96 (dd, J = 2,3y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar), 7,53 (d, J = 4,6 Hz, 2H, Pyr),
7,59 (t, J=8,9 Hz, 1H, Ar), 7,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,63 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-9254

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,59 (s, 3H, Me), 1,61 (s, 3H, Me), 2,27 (p, J = 6,9 Hz, 2H, CHy), 2,29 (s, 3H,
Me del grupo aromatico), 3,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHzN), 4,24 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 6,91 (dd, J =24 y
13,3 Hz, 1H, Ar), 6,95 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Pyr),
7,60 (t, J=9,2 Hz, 1H, Ar), 7,86 (dd, J=0,4 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,18 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Pyr).

EM-9290

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,60 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,27 (p, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 2,29 (s, 3H,
Me del grupo aromatico), 3,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,25 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,08 (dd, J=2,5y 8,6 Hz,
1H, Ar), 7,16 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar), 7,41 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,43 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr), 7,52 (d, J = 8,3 Hz,
1H, Ar), 7,87 (dd, J= 0,4y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,64 (d, J = 6,0 Hz, 2H, Pyr).

EM-9291

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,60 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,27 (p, J = 7,0 Hz, 2H, CHy), 2,29 (s, 3H,
Me del grupo aromatico), 3,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,24 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH;0), 7,07 (dd, J=2,6 y 8,6 Hz,
1H, Ar), 7,16 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,47 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Pyr), 7,51 (d, J = 8,3 Hz,
1H, Ar), 7,87 (dd, J= 0,4y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,20 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr).

EM-9297
RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,60 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,29 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,30
(p, J = 6,8 Hz, 2H, CHy), 3,69 (dt, J = 1,5y 7,7 Hz, 2H, CH2N), 4,31 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,29 (t, J = 8,6 Hz,
1H, Ar), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,60-7,67 (m, 4H, Ary Pyr), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,61 (d, J = 6,2 Hz,
2H, Pyr).

EM-9300

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,59 (s, 3H, Me), 1,61 (s, 3H, Me), 2,27 (p, J = 6,7 Hz, 2H, CHy), 2,29 (s, 3H,
Me del grupo aromatico), 3,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,22 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
Ar), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,62 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
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Ar), 8,59 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-9301

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,60 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,28 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,31
(p, J = 6,8 Hz, 2H, CH>), 3,69 (dt, J= 1,3y 7,6 Hz, 2H, CH2N), 4,30 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH»0), 7,27 (t, J = 8,7 Hz,
1H, Ar), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,57 (ddd, J = 1,1, 2,2y 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,63 (dd, J = 2,3 y 12,7 Hz, 1H, Ar),
7,71 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Pyr), 7,86 (dd, J= 0,4y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Pyr).

EM-9305

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,59 (s, 3H, Me), 1,61 (s, 3H, Me), 2,26 (p, J = 6,8 Hz, 2H, CHy), 2,29 (s, 3H,
Me del grupo aromatico), 3,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,21 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH0), 7,09 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
Ar), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,68 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Pyr), 7,73 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H,
Ar), 8,16 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Pyr).

EM-9309

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,58 (s, 3H, Me), 1,61 (s, 3H, Me), 2,30 (s y p, 5H, Me del grupo aromatico y
CHy), 3,65 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CH2N), 4,38 (t, J = 5,8 Hz, 2H, CH.0), 7,41 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar), 7,53 (d, J =
8,3 Hz, 1H, Ar), 7,70 (d, J = 6,2 Hz, 2H, Pyr), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 8,04 (s, 1H, Ar), 8,07 (dd, J = 2,3 y
8,5 Hz, 1H, Ar), 8,64 (d, J = 6,1 Hz, 2H, Pyr).

EM-9310

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,60 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,27 (p, J = 6,8 Hz, 2H, CHy), 2,29 (s, 3H,
Me del grupo aromatico), 3,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,23 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
Ar), 7,42 (d, J = 4,9 Hz, 1H, Pyr), 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H,
Ar), 8,53 (d, J = 4,9 Hz, 1H, Pyr), 8,65 (s, 1H, Pyr).

EM-9311

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,60 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,27 (p, J = 6,8 Hz, 2H, CHy), 2,29 (s, 3H,
Me del grupo aromatico), 3,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,23 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
Ar), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,55 (dd, J=5,0 y 7,0 Hz, 1H, Pyr), 7,67 (dd, J= 1,4y 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,86 (d, J
= 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,45 (d, J = 4,9 Hz, 1H, Pyr), 8,53 (d, J = 2,8 Hz, 1H, Pyr).

EM-9313

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,60 (s, 3H, Me), 1,62 (s, 3H, Me), 2,27 (p, J = 6,7 Hz, 2H, CHy), 2,29 (s, 3H,
Me del grupo aromatico), 3,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,22 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
Ar), 7,43 (d, J = 6,8 Hz, 1H, Pyr), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
Ar), 8,15 (dd, J= 1,8y 6,8 Hz, 1H, Pyr), 8,35 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Pyr).

EM-9318

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,60 (s, 3H, Me), 1,61 (s, 3H, Me), 2,27 (p, J = 6,8 Hz, 2H, CHy), 2,29 (s, 3H,
Me del grupo aromatico), 3,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,22 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,11 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
Ar), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,57 (dd, J=6,9 y 9,7 Hz, 1H, Pyr), 7,62 (dd, J= 1,5y 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,86 (d, J
= 8,4 Hz, 1H, Ar), 8,08 (dd, J=1,0y 6,8 Hz, 1H, Pyr), 8,29 (dd, J =1,7 y 6,6 Hz, 1H, Pyr).

EM-9319

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) &: 1,58 (s, 3H, Me), 1,60 (s, 3H, Me), 2,30 (s y p, 5H, Me del grupo aromatico y
CHy), 3,65 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CH2N), 4,38 (t, J = 5,9 Hz, 2H, CH.0), 7,39 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar), 7,52 (d, J =
8,3 Hz, 1H, Ar), 7,76 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr), 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,02 (s, 1H, Ar), 8,04 (dd, J = 2,2y
8,7 Hz, 1H, Ar), 8,18 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr).

EM-9333

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,60 (s, 3H, Me), 1,63 (s, 3H, Me), 2,29 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,31
(p, J = 6,0 Hz, 2H, CHy), 3,68 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,31 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,32-7,40 (m, 5H, Ary
Pyr), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,63 (d, J = 5,9 Hz, 2H, Pyr).

EM-9334

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,60 (s, 3H, Me), 1,63 (s, 3H, Me), 2,29 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,31
(p, J = 6,0 Hz, 2H, CHy), 3,68 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,31 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,34 (m, 3H, Ar y Pyr),
7,38 (d, J =2,5Hz, 1H, Ar), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar),
8,20 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Pyr).

EM-9337

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,64 (s, 3H, Me), 1,66 (s, 3H, Me), 2,29 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 3,87
(m, 2H, CH2N), 4,37 (m, 2H, CH20), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,63 (d, J = 5,5 Hz,
2H, Pyr), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,60 (s a, 2H, Pyr).

EM-9339
RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,64 (s, 3H, Me), 1,66 (s, 3H, Me), 2,28 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 3,86
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(m, 2H, CH,N), 4,36 (m, 2H, CH0), 7,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,68 (d, J = 7,3 Hz,
2H, Pyr), 7,74 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,88 (dd, J = 0,4 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,16 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Pyr).

Los siguientes compuestos de la Tabla 5 se obtienen mediante los procedimientos descritos en los Ejemplos 1-10.
Se presenta la descripcion de la RMN 'H de cada compuesto:

EM-8728

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,68 (s, 3H, Me), 1,69 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,47
(p, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 4,07 (m, 2H, CH2N), 4,31 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH;0), 7,34 (d, J = 2,7 Hz, 1H, Quinolina),
7,43 (t, J = 2,1 Hz, 1H, Quinolina), 7,45 (t, J = 3,0 Hz, 1H, Quinolina), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,89 (d, J =
8,3 Hz, 1H, Ar), 7,96 (d, J = 9,2 Hz, 1H, Quinolina), 8,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Quinolina), 8,75 (dd, J= 1,5y 4,1 Hz,
1H, Quinolina).

EM-8729

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,73 (s, 3H, Me), 1,77 (s, 3H, Me), 2,20 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,52
(m, 2H, CHy), 4,10 (m, 1H, CH2N), 4,24 (m, 1H, CH2N), 4,42 (m, 2H, CH20), 7,21 (m, 2H, Quinolina), 7,52 (m, 3H,
Quinolina y Ar), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,30 (dd, J = 1,7 y 8,3 Hz, 1H, Quinolina), 8,86 (dd, J = 1,7 y 4,1 Hz,
1H, Quinolina).

EM-8730

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,69 (s, 3H, Me), 1,69 (s, 3H, Me), 2,27 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,49
(p, J = 7,3 Hz, 2H, CHy), 4,09 (m, 2H, CH2N), 4,34 (i, J = 6,3 Hz, 2H, CH;0), 7,28 (dd, J = 2,5y 8,9 Hz, 1H,
Quinolina), 7,35 (dd, J = 4,3 y 8,2 Hz, 1H, Quinolina), 7,42 (d, J = 2,3 Hz, 1H, Quinolina), 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
Ar), 7,87 (d, J = 9,0 Hz, 1H, Quinolina), 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,23 (dd, J = 1,0 y 8,1 Hz, 1H, Quinolina),
8,82 (dd, J=1,6 y 4,2 Hz, 1H, Quinolina).

EM-8786

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,60 (s, 3H, Me), 1,63 (s, 3H, Me), 2,29 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,33
(p, J = 6,9 Hz, 2H, CH,), 3,70 (t, J= 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,32 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH,0), 7,27 (dd, J=2,6 y 9,0 Hz,
1H, Quinolina), 7,35 (dd, J = 4,3 y 8,2 Hz, 1H, Quinolina), 7,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Quinolina), 7,52 (d, J = 8,2 Hz,
1H, Ar), 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H, Quinolina), 8,23 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Quinolina), 8,81
(dd, J=1,7 y 4,2 Hz, 1H, Quinolina).

EM-8869

RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) &: 1,64 (s, 6H, Me), 2,24 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,46 (p, J = 6,4 Hz, 2H,
CHy), 4,03 (m, 2H, CH2N), 4,31 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH;0), 7,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Isoquinolina), 7,36 (dd, J = 2,4
y 8,9 Hz, 1H, Isoquinolina), 7,43 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 7,73 (d, J = 5,6 Hz, 1H, Isoquinolina), 7,78 (d, J = 8,3 Hz,
1H, Ar), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H, Isoquinolina), 8,33 (s a, 1H, Isoquinolina), 9,08 (s a, 1H, Isoquinolina).

EM-8989

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) : 1,68 (s, 6H, Me), 2,48 (m, 2H, CH,), 4,08 (m, 2H, CHzN), 4,35 (t, J = 6,1 Hz,
2H, CH20), 7,46 (dd, J = 2,5y 8,9 Hz, 1H, Isoquinolina), 7,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Isoquinolina), 7,70 (d, J = 5,6 Hz,
1H, Isoquinolina), 7,90 (d, J = 8,9 Hz, 1H, Isoquinolina), 8,03 (dd, J = 1,8y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J = 1,8 Hz, 1H,
Ar), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,38 (d, J = 5,6 Hz, 1H, Isoquinolina), 9,17 (s, 1H, Isoquinolina).

EM-8990

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) : 1,68 (s, 6H, Me), 2,47 (m, 2H, CH,), 4,08 (m, 2H, CHzN), 4,31 (t, J = 6,1 Hz,
2H, CHy0), 7,35 (d, J = 2,8 Hz, 1H, Quinolina), 7,44 (m, 2H, Quinolina), 7,96 (d, J = 9,2 Hz, 1H, Quinolina), 8,03
(dd, J =1,7 y 8,3Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Ar), 8,20 (dd, J = 1,0 y 8,4 Hz, 1H, Quinolina), 8,25 (d, J =
8,3 Hz, 1H, Ar), 8,74 (dd, J = 1,7 y 4,2 Hz, 1H, Quinolina).

EM-8991

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) : 1,69 (s, 6H, Me), 2,48 (m, 2H, CH,), 4,09 (m, 2H, CHzN), 4,34 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH20), 7,28 (dd, J = 2,5 y 8,9 Hz, 1H, Quinolina), 7,35 (dd, J = 4,3 y 8,2 Hz, 1H, Quinolina), 7,42 (d, J =
2,4 Hz, 1H, Quinolina), 7,87 (d, J = 9,0 Hz, 1H, Quinolina), 8,03 (dd, J = 1,7 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J = 1,7 Hz,
1H, Ar), 8,23 (dd, J = 1,3 y 8,1 Hz, 1H, Quinolina), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,82 (dd, J = 1,7 y 4,3 Hz, 1H,
Quinolina).

EM-9010

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) : 1,68 (s, 6H, Me), 2,49 (m, 2H, CH,), 4,09 (m, 2H, CHzN), 4,37 (t, J = 6,1 Hz,
2H, CH20), 7,51 (d, J = 2,8, 1H, Quinazolina), 7,70 (dd, J = 2,8 y 9,2 Hz, 1H, Quinazolina), 7,96 (d, J = 9,2 Hz, 1H,
Quinazolina), 8,03 (dd, J= 1,8y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,16 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar), 8,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 9,14 (s,
1H, Quinazolina), 9,40 (s, 1H, Quinazolina).

EM-9021

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) : 1,68 (s, 6H, Me), 2,47 (m, 2H, CH,), 4,08 (m, 2H, CHzN), 4,35 (t, J = 6,2 Hz,
2H, CH20), 7,33 (m, 2H, Isoquinolina), 7,65 (d, J = 5,8 Hz, 1H, Isoquinolina), 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar), 8,03 (d,
J = 9,7 Hz, 1H, Isoquinolina), 8,17 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,41 (d, J = 5,7 Hz, 1H,
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EM-9028
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RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) : 1,68 (s, 6H, Me), 2,46 (m, 2H, CH,), 4,07 (m, 2H, CHzN), 4,33 (t, J = 6,1 Hz,
2H, CH20), 7,38 (dd, J = 6,0 y 8,3 Hz, 1H, Quinolina), 7,44 (m, 2H, Quinolina), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Quinolina),
8,03 (dd, J = 1,7 y 8,3 Hz, 1H, Ar), 8,17 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Ar), 8,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 8,35 (dd, J=0,7 y
6,0 Hz, 1H, Quinolina), 8,54 (d, J = 9,1 Hz, 1H, Quinolina).

EM-9090

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,60 (s, 6H, Me), 2,32 (p, J = 7,1 Hz, 2H, CHy), 2,62 (s, 3H, Me de quinolina),
3,70 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,27 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CHx0), 7,27 (d, J = 2,8 Hz, 1H, Quinolina), 7,32 (d, J =
8,4 Hz, 1H, Quinolina), 7,37 (dd, J = 2,8 y 9,1 Hz, 1H, Quinolina), 7,84 (d, J = 9,1 Hz, 1H, Quinolina), 8,06 (d, J =
8,4 Hz, 1H, Quinolina), 8,14 (dd, J= 1,8y 6,7 Hz, 1H, Ar), 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar), 8,27 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar).

EM-9093

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) : 1,60 (s, 6H, Me), 2,33 (p, J = 7,1 Hz, 2H, CHy), 2,55 (s, 3H, Me de quinolina),
3,70 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2N), 4,31 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH20), 7,39 (dd, J = 2,6 y 9,4 Hz, 1H, Quinolina), 7,43 (d,
J = 2,7 Hz, 1H, Quinolina), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Quinolina), 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Quinolina), 8,15 (dd, J =
1,7y 8,5Hz, 1H, Ar), 8,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 8,26 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar), 8,56 (d, J = 9,4 Hz, 1H, Quinolina).

EM-9302

RMN 'H (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,61 (s, 3H, Me), 1,63 (s, 3H, Me), 2,29 (s, 3H, Me del grupo aromatico), 2,34
(p, J = 6,5Hz, 2H, CHy), 3,70 (dt, J=1,8 y 7,1 Hz, 2H, CH2N), 4,35 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH»0), 7,32 (dd, J = 6,1y
8,4 Hz, 1H, Quinolina), 7,38 (dd, J = 1,6 y 9,0 Hz, 1H, Quinolina), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 7,82 (d, J = 8,3 Hz,
1H, Ar), 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Quinolina), 7,98 (d, J = 9,0 Hz, 1H, Quinolina), 8,01 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Quinolina),

8,48 (dd, J=0,7 y 6,1 Hz, 1H, Quinolina).

EJEMPLOS DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

A continuacion, se muestran a modo de ejemplo y no en un sentido limitativo, diversas composiciones farmacéuticas
que utilizan al antiandrégeno activo preferido EM-9150 para uso sistémico. Se pueden usar otros antiandrégenos o
SARM de la invencién, o una combinacion de los mismo, en lugar de (o ademas de) EM-9150. Se puede variar la
concentracion del ingrediente activo sobre un amplio rango como se describe en la presente. Las cantidades y los

tipos de otros ingredientes que se pueden incluir son bien conocidos en la técnica.

Ejemplo A
Composicion adecuada para inyecciones
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 5,0
Etanol 6,4
NaCl 0,8
Agua 86,9
Alcohol bencilico 0,9
Ejemplo B
Comprimido
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 20,0
Gelatina 5,0
Lactosa 47,5
Almidon 27,5
Ejemplo C
(Capsula de gelatina)
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 20,0
Lactosa hidrato 62,0
Almidon 4,8
Celulosa microcristalina 12,8
Estearato de magnesio 0,4
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Se pueden sustituir otros antiandrégenos (es decir, EM-9198, EM-9204 o EM-9205) o SARM (es decir EM-9251, EM-
9253, EM-9290 o EM-9309) por EM-9150 en las formulaciones precedentes. Para las terapias combinadas, los
inhibidores de 5-alfa-reductasa inhibidores, los inhibidores de 17-beta-hidroxisteroide deshidrogenasa tipo 5, los
inhibidores de 17-beta-hidroxisteroide deshidrogenasa tipo 15 y los inhibidores de 17-alfa-hidroxilasa/17,20-liasa se
podrian agregar como % en peso (con una reduccion pro rata de otros componentes). Se puede incluir mas de un

ES 2771748 T3

antiandrégeno o SARM o mas de un inhibidor en las composiciones farmacéuticas.

Ejemplo D
Composicion adecuada para inyecciones
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 5,0
Finasterida 0,4
Etanol 6,0
NaCl 0,8
Agua 86,9
Alcohol bencilico 0,9
Ejemplo E
Comprimido
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 20,0
Finasterida 1,0
Gelatina 5,0
Lactosa 46,5
Almidon 27,5
Ejemplo F
Capsula de gelatina
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 20,0
Finasterida 1,0
Lactosa hidrato 61,0
Almidon 4,8
Celulosa microcristalina 12,8
Estearato de magnesio 0,4
Ejemplo G
Composicion adecuada para inyecciones
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 5,0
EM-1404 5,0
Etanol 6,0
NaCl 0,8
Agua 82,3
Alcohol bencilico 0,9
Ejemplo H
Comprimido
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 20,0
EM-1404 20,0
Gelatina 5,0
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(continuacion)

Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
Lactosa 27,5
Almidon 27,5
Ejemplo |
Capsula de gelatina
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 20,0
EM-1404 20,0
Lactosa hidrato 42,0
Almidon 4,8
Celulosa microcristalina 12,8
Estearato de magnesio 0,4
Ejemplo J
Composicion adecuada para inyecciones
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 5,0
EM-1791 5,0
Etanol 6,0
NaCl 0,8
Agua 82,3
Alcohol bencilico 0,9
Ejemplo K
Comprimido
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 20,0
EM-1791 20,0
Almidon 27,5
Gelatina 5,0
Lactosa 27,5
Ejemplo L
Capsula de gelatina
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 20,0
EM-1791 20,0
Lactosa hidrato 42,0
Celulosa microcristalina 12,8
Estearato de magnesio 0,4
Almidon 4,8
Ejemplo M
Composicion adecuada para inyecciones
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 5,0
Acetato de abiraterona 5,0
Etanol 6,0
NaCl 0,8
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(continuacion)

Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
Agua 82,3
Alcohol bencilico 0,9
Ejemplo N
Comprimido
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 20,0
Acetato de abiraterona 20,0
Almidon 27,5
Gelatina 5,0
Lactosa 27,5
Ejemplo O
Capsula de gelatina
Ingrediente % en peso (en peso de la composicion total)
EM-9150 20,0
Acetato de abiraterona 20,0
Lactosa hidrato 42,0
Celulosa microcristalina 12,8
Estearato de magnesio 0,4
Almidon 4,8

Ejemplos de conjuntos

A continuacién, se exponen a modo de ejemplo y no limitantes, varios conjuntos de elementos que emplean el
antiandrégeno activo preferido EM-9150 y el agonista de LHRH preferido acetato de leuprolida (Lupron depot). Se
pueden usar otros compuestos de la invencién, o una combinacion de los mismos, en lugar de (o ademas de) EM-
9150 y acetato de leuprolida. Se podra usar el antagonista de LHRH en lugar del agonista de LHRH. Se puede variar
la concentracion del ingrediente activo sobre un amplio rango como se describe en la presente. Las cantidades y los

tipos de otros ingredientes que se pueden incluir son bien conocidos en la técnica.

Ejemplo A

Antiandrégeno para una administracion oral (comprimido)

% en peso (en peso de la composicion

Ingrediente total)
EM-9150 20,0
Gelatina 5,0
Lactosa 47,5
Almidon 27,5

Agonista de LHRH para inyecciones depot por via intramuscular

% en peso (en peso de la composicion

Ingrediente total)

Acetato de leuprolida (Lupron depot® - 3 07
meses) ’
Acido polilactico 6,1
D-manitol 5,8
Carboximetilcelulosa sédica 0,5
Polisorbato 80 0,1
Acido acético glacial (USP) para controlar el pH
Agua para inyecciones (USP) 86,8
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Ejemplo B

Antiandrégeno para una administracion oral (capsula de gelatina)

% en peso (en peso de la composicion

Ingrediente total)
EM-9150 20,0
Lactosa hidrato 62,0
Almidon 4.8
Celulosa microcristalina 12,8
Estearato de magnesio 0,4

Agonista de LHRH para inyecciones depot por via intramuscular

. % en peso (en peso de la composicion
Ingrediente b en peso (en p P

total)

Acetato de leuprolida (Lupron depot® - 3 07
meses) ’
Acido polilactico 6,1
D-manitol 5,8
Carboximetilcelulosa sédica 0,5
Polisorbato 80 0,1
Acido acético glacial (USP) para controlar el pH
Agua para inyecciones (USP) 86,8

En las formulaciones anteriores, pueden sustituirse otros antiandrégenos (es decir, EM-9198, EM-9204 o EM-9205)
0 SARM (es decir, EM-9251, EM-9253, EM-9290 o EM-9309) en lugar de EM-9150. En ofras terapias combinadas,
pueden agregarse inhibidores de la 5-alfa-reductasa, inhibidores de la deshidrogenasa de los 173-hidroxiesteroides
del tipo 5, inhibidores de la deshidrogenasa de los 17B-hidroxiesteroides del tipo 15 o inhibidores de la 17a-
hidroxilasa/17,20-liasa en un recipiente adicional, como parte de un conjunto de elementos que ya contiene un
antiandrégeno o un SARM y que opcionalmente puede comprender un tercer recipiente que contiene un agonista de
la LHRH o un antagonista de la LHRH. El inhibidor podria estar incluido en una formulacién en comin con el
antiandrégeno o con el SARM, en el primer recipiente, o con el agonista de la LHRH o con el antagonista de la
LHRH, en el segundo recipiente, también en el contexto de un conjunto de elementos. También es posible que un
conjunto de elementos comprenda mas de un antiandrégeno, mas de un SARM, mas de un agonista de la LHRH,
mas de un antagonista de la LHRH o mas de un inhibidor.

La invencion ha sido descripta en términos de formas de realizacion y ejemplos preferidos, pero no se encuentra
limitada a ellos. Aquellos expertos en la materia reconoceran reconocer faciimente la aplicabilidad y el alcance mas
amplios de la invencion, los cuales solamente estan limitados por las reivindicaciones adjuntas de esta solicitud.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula

Ra
. N Rb
2 1 G? ’G“\G Gi9=Gy
5 Ly
(CHZ)m )\ E} \ //G6
/ B o _G, 4
R, N N—(CHy,— 1~ G; s~ Gy

en la que n es un numero entero de 0 a 6;

en la que m es un nimero entero de 0 a 1;

en la que J e Y son de manera independiente un enlace directo o se seleccionan del grupo que consiste en -O-, -
CO-, -CHa-, -S-, -SO-, -SO>-, -NH-, -CHR -, -C(R1)2- ¥y -NR-;

en la que Ra y Rb se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -
OCHs, alquilo C4-C3, alquenilo C»-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona; en la que R; se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo C4-Cs; en la que R2 se selecciona del grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno, -OCHs, -SCHa, alquilsulféxido, alquilsulfona, nitrilo, -NO», alquilo C4-C3 y
trifluorometilo;

en la que R3 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, nitrilo, -COCH3, -SO,CH3 y -NO3;

en la que R4 y Rs se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+-Cs,
halégeno, -OCHjs, -SCH3, alquilsulféxido, alquilsulfona, nitrilo, -NO3 y trifluorometilo o R4 y Rs forman juntos un
ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y
azufre;

en la que Rg y Ry se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C4-Cs 0
Res y Ry forman juntos un ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre;

en la que G1, Gy, G3, Gs y Gs se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono,
metino, nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un maximo de dos nitrégenos u 6xidos de nitrdgeno en el anillo;

en la que G6, G7, G8, G9 y G10 se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono,
metino, nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un minimo de un nitrégeno u éxido de nitrégeno en el anillo; y

en la que Y esta unido a G4, G2 0 G4; 0 una sal farmacéuticamente del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la siguiente formula:

R, R

AW
(0]

en la que Ra y Rb se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -
OCHgs, alquilo C+-C3, alquenilo C,-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -OCHs, -SCHs, alquilsulfoxido,
alquilsulfona, nitrilo, -NO-, alquilo C4-C3 y trifluorometilo;

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre;

en la que G2 y G3 se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino, nitrégeno
y 6xido de nitrdgeno con un maximo de un nitrégeno u 6xido de nitrogeno en el anillo; y

en la que Gs y G7 se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino, nitrégeno
y oOxido de nitrégeno con un minimo de un nitrégeno u oOxido de nitrégeno en el anillo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que dicho compuesto se selecciona del grupo que
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que dicho compuesto se selecciona del grupo que
consiste en:

F
a _ F
e aYa VIS S WONe S oGS O g
NC@. N o W N N0 AN e NLN/\/\O/Q—CN
e ’ gt ’ 3t

Cl ’
cl _ cl o _ Cl —
NC‘<: &N&'PMOD_Q NC d h{.;E'\l—/\/\o‘gi>_<\3N‘O Nc—<\ g—N?‘;‘N_’\/\O_Q_GN

o a » o cl > o) F >

2oy 8 ¢ 4

N (] -0 Ky~ — P NN, _

o QO o b o Oy e o -
o F i o Cl o FsC

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que m es 0; en la que n es 3; en la que J es un oxigeno;
en la que G4, Gg y G1o son carbono o metino; en la que Y es un enlace directo; en la que J e Y se encuentran en
posicion para entre si; y en la que Gs 0 G7 0 Gg es un nitrégeno o un éxido de nitrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicho compuesto se selecciona del grupo que
consiste en
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de la formula

R, R, W
(CH),, %

R, N N
R, Ry O Ry

en la que n es un numero entero de 0 a 6;
en la que m es un nimero entero de 0 a 1;

lo) Cl b}

C&)L’\/\ - @ 2
o F ? 0o s
9. = Path: =
1= 1=
(o] Cl s o) F s

y o
Ra
L L
L’Z 1\ " L7
—(CH),— J——— —Rb
R L3\ = = L6
7 L, 5

en la que J es de manera independiente un enlace directo o se selecciona del grupo que consiste en -O-, -CO-, -

CHy-, -S-, -SO-, -SO»-, -NH-, -CHR1-, -C(R1)2- y
en la que Ra y Rb se seleccionan de manera

-NRi-;
independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -

OCHgs, alquilo C+-C3, alquenilo C,-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo C4-Cs;

en la que R se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -OCHs, -SCHs, alquilsulfoxido,
alquilsulfona, nitrilo, -NO», alquilo C4-C3 y trifluorometilo;

en la que R3 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, nitrilo, -COCH3, -SO2CH3 y -NO»;

en la que R4 y Rs se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+-Cs,
halégeno, -OCHjs, -SCHs3, alquilsulfoxido, alquilsulfona, nitrilo, -NO; y trifluorometilo o R4 y Rs forman juntos un
ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y

azufre;

en la que Rg y Ry se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C4-Cs 0
Res y Ry forman juntos un ciclo que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste

en nitrébgeno, oxigeno y azufre;
en la que W se selecciona del grupo que consis

te en oxigeno y azufre;

en la que L4, Ly, L3 y L4 se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino,
nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un maximo de dos nitrégenos u 6xidos de nitrégeno en el anillo; y

en la que Ls, Ls, L7 y Lg se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino,
nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un minimo de un nitrégeno u 6xido de nitrégeno en el anillo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto de acuerdo con

la reivindicacion 7 que tiene la siguiente
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féormula: 0]

en la que Ra y Rb se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -
OCHgs, alquilo C+-C3, alquenilo C»-Cs, nitrilo, trifluorometilo, amida, amina y alquilsulfona;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo;

en la que Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -OCHs, -SCHs, alquilsulféxido,
alquilsulfona, nitrilo, -NO-, alquilo C4-C3 y trifluorometilo;

en la que W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre; y

en la que Ls, Le, L7 y Lg se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en carbono, metino,
nitrégeno y 6xido de nitrégeno con un minimo de un nitrégeno u 6xido de nitrégeno en el anillo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que dicho compuesto se selecciona del grupo que
consiste en:

NC%},\?N’\/\O o NC?{i}NS)LN/\/\O N\ i@ o’*N/\/\Om
r ’ rt- Ne 1
o

A = > AN
o< Oy oL o
O

NC
’ ’ s
o o
Q
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Ay~ N AN Z Ny~ -
NG NN o NC NN o ch NN o
2
o 0 o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicién farmacéutica, que comprende por lo menos un compuesto definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Una composiciéon farmacéutica para uso en el tratamiento de cancer de préstata, la hiperplasia prostatica
benigna, el acné, la seborrea, el hirsutismo, la alopecia androgénica, la calvicie masculina, el sindrome del ovario
poliquistico, la pubertad precoz o los sindromes hiperandrogénicos, o para reducir el riesgo de que se desarrollen,
que comprende una cantidad eficaz para el uso terapéutico de al menos un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y un diluyente o un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento de una enfermedad relacionada con la pérdida de
estimulacion androgénica seleccionada del grupo que consiste en la atrofia y la debilidad muscular, la atrofia de la
piel, la pérdida de hueso, la osteoporosis, la anemia, la aterosclerosis, las enfermedades cardiovasculares, la
pérdida de energia, la pérdida de bienestar, la pérdida de libido, el hipogonadismo masculino, la sarcopenia, la
impotencia sexual, la disfuncién eréctil, la disfuncion sexual femenina, la diabetes tipo 2 y la acumulacién de grasa
abdominal, o para reducir el riesgo de que se desarrolle, que comprende una cantidad eficaz para el uso terapéutico
de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 9 y un diluyente o un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del cancer de préstata o la hiperplasia prostatica
benigna, o para reducir el riesgo de que se desarrollen, que comprende una cantidad eficaz para el uso terapéutico
de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y un diluyente o un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
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14. La composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, en la que dicho
diluyente o vehiculo son apropiados para una administracion oral.

15. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para uso en el tratamiento o reduccion del
riesgo del desarrollo del cancer de proéstata.

16. Compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en combinacion con una cantidad eficaz para el uso
terapéutico de al menos un inhibidor de las enzimas que participan en la sintesis de los andrégenos, que se
selecciona del grupo que consiste en los inhibidores de la deshidrogenasa de los 173-hidroxiesteroides del tipo 15,
los inhibidores de la deshidrogenasa de los 17B-hidroxiesteroides del tipo 5, los inhibidores de la 5a-reductasa y los
inhibidores de la 17a-hidroxilasa/17,20-liasa.

17. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, en combinacion con un inhibidor de la 5a-reductasa y un
inhibidor de la deshidrogenasa de los 173-hidroxiesteroides del tipo 15.

18. Compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en combinacion con un agonista o un antagonista de la
LHRH.

19. Compuesto para uso de acuerdo con la combinacion 16, en combinacidon con un agonista o un antagonista de la
LHRH.

20. Compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en combinacion con un agonista o un antagonista de la
LHRH.

21. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para uso en el tratamiento o reduccion del
riesgo de desarrollo de la hiperplasia prostatica benigna.

22. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21, en combinacién con una cantidad eficaz para el uso terapéutico
de al menos un inhibidor de las enzimas que participan en la sintesis de los andrégenos, que se selecciona del
grupo que consiste en los inhibidores de la deshidrogenasa de los 178-hidroxiesteroides del tipo 15, los inhibidores
de la deshidrogenasa de los 17B-hidroxiesteroides del tipo 5, los inhibidores de la 5a-reductasa y los inhibidores de
la 17a-hidroxilasa/17,20-liasa.

23. Compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 22, en combinacién con un inhibidor de la 5a-reductasa y
un inhibidor de la deshidrogenasa de los 173-hidroxiesteroides del tipo 15.

24. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, para uso en Un procedimiento para tratar
el cancer de proéstata, la hiperplasia prostatica benigna, el acné, la seborrea, el hirsutismo, la alopecia androgénica,
la calvicie masculina, el sindrome del ovario poliquistico, la pubertad precoz o los sindromes hiperandrogénicos, o
para reducir el riesgo de que se desarrollen.

25. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4-9 para uso en el tratamiento de una
enfermedad relacionada con la pérdida de estimulacién androgénica seleccionada del grupo que consiste en la
atrofia y la debilidad muscular, la atrofia de la piel, la pérdida de hueso, la osteoporosis, la anemia, la aterosclerosis,
las enfermedades cardiovasculares, la pérdida de energia, la pérdida de bienestar, la pérdida de libido, el
hipogonadismo masculino, la sarcopenia, la impotencia sexual, la disfuncion eréctil, la disfuncion sexual femenina, la
diabetes tipo 2 o la acumulacién de grasa abdominal, o para reducir el riesgo de que se desarrolle.

26. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para uso en el tratamiento de (a) el acné,
la seborrea, el hirsutismo, la alopecia androgénica o la calvicie masculina, (b) el cancer de prostata, la hiperplasia
prostatica benigna, el sindrome del ovario poliquistico, la pubertad precoz o los sindromes hiperandrogénicos o (c) la
atrofia y la debilidad muscular, la atrofia de la piel, la pérdida de hueso, la osteoporosis, la anemia, la aterosclerosis,
las enfermedades cardiovasculares, la pérdida de energia, la pérdida de bienestar, la pérdida de libido, el
hipogonadismo masculino, la sarcopenia, la impotencia sexual, la disfuncion eréctil, la disfuncion sexual femenina, la
diabetes tipo 2 o la acumulacién de grasa abdominal, o para reducir el riesgo de que se desarrollen.

27. Compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 26, en la que dicho compuesto
esta formulado en un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

28. Un conjunto de elementos que comprende un primer recipiente que contiene una cantidad eficaz para el uso
terapéutico de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y un segundo
recipiente que contiene una cantidad eficaz para el uso terapéutico de al menos un agonista de la LHRH o un
antagonista de la LHRH.
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UNION (3H) R1881 - DPM (X1000)
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UNION (3H) R1881 - DPM (X1000)
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Concentraciones de plasma (ng/ml)

ES 2771748 T3

Figura

Concentraciones plasmaticas de EM-9150 y sus metabolitos EM-
9156 y EM-9260 después de una administracién oral Gnica de 20 mg
de EM-91-50/kg a ratas macho

(n=3 ratas/punto de tiempo; estudio n.° 805355)
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PESO DEL TEJIDO (mg)

ES 2771748 T3

Figura 8
FLO61213CM
EM-9251
120 + INTACTO CX CX + DHT (implante)
(EM = 0,1 mg/rata) (EM = 0,1 mg/rata) (EM = 0,5 mg/rata)
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C=CONTROL; EM=EM-9251
PROST. = Préstrata ventral: SEM. VES = Vesiculas seminales; MUSCULO = Miisculo bulcocavernoso
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