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ESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a derivados de bencimidazol
2-sustituidos novedosos, composiciones farmacéuticas que los contienen y su
5 uso en el tratamiento de trastornos y condiciones moduladas por el receptor

de andrégeno.
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BENCIMIDAZOLES 2-SUSTITUIDOS COMO MODULADORES DE

RECEPTOR DE ANDROGENO SELECTIVOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a derivados de bencimidazol
2-sustituidos novedosos, composiciones farmacéuticas que los contienen y su
uso en el tratamiento de trastornos y condiciones moduladas por el receptor
de andrégeno. Muy particularmente, los compuestos de la presente invencién

10  son utiles en el tratamiento de, por ejemplo, carcinoma de prostata,
hiperplasia prostatica benigna (BPH), hirsutismo, alopecia, anorexia nerviosa,
cancer de mama, acné, SIDA, caquexia, an|/dropausia, osteopenia,
osteoporosis, disfuncion sexual femenina, disfuncién sexual masculina, como
un incrementador de libido, como un contraceptivo masculino, como un

15 incrementador de rendimiento masculino y/o para reemplazo muscular en

recuperacion de quemaduras.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

20 Los andrégenos son las hormonas esteroideas anabolicas de los
animales, que controlan la masa muscular y esquelética, la maduracion del
sistema reproductor, el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias y el

mantenimiento de fertilidad en hombres. En las mujeres, la testosterona es

<



10

5

20

convertida a estrégeno en la mayoria de los tejidos objetivo, pero los
androégenos mismos pueden jugar un papel en la fisiologia femenina norrhal,
por ejemplo, en el cerebro. El principal andrégeno encontrado en el suero es
la testosterona, y éste es el compuesto efectivo en tejidos tales como los
testiculos y la pituitaria. En la préstata y la piel, la testosterona es convertida a
5¢-dihidrotestosterona (DHT) por la accién de 5Sa-reductasa. BPHT es un
andrégeno mas potente que la testosterona debido a que se une mas
fuertemente al receptor de andrégeno.

lgual que todas las hormonas esteroideas, los androgenos se
unen a un receptor especifico dentro de las células de tejidos objetivo, en este
caso el receptor de androgeno. Este es un miembro de la familia de factor de
transcripcion de receptor nuclear. La unién de androgeno al receptor lo activa
y hace que se una a sitios de unién a ADN adyacentes a genes objetivos. De
ahi, interactua con proteinas coactivadoras y factores de transcripcion basicos
para regular la expresion del gene. Por lo tanto, a través de su receptor, los
andrégenos causan cambios en la expresién de genes en las células. Estos
cambios finalmente tienen consecuencias sobre la produccion metabdlica,
diferenciacion o proliferacion de las células que son visibles en la fisiologia del
tejido objetivo.

Aunque los moduladores de la funcion del receptor de androgeno
se han utilizado clinicamente por algun tiempo, tanto los compuestos
esteroideos (Basaria, S., Wahistrom, J.T., Dobs, A.S., J. Clin Endocrinol

Metab (2001), 86, pp5108-5117; Shahidi, N.T., Clin Therapeutics, (2001), 23,
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pp1355-1390), como no esteroideos (Newling, D.W., Br. J. Urol., 1996, 77 (6),
pp 776-784) tienen desventajas significativas relacionadas con sus
parametros farmacolégicos, incluyendo ginecomastia, sensacion dolorosa de
la mama y hepatotoxicidad. Ademas, se han observado en pacientes que las
interacciones farmaco-farmaco reciben terapia de anticoagulacion usando
cumarinas. Finalmente, los pacientes con sensibilidades a ia anilina podrian
ser comprometidos por los metabolitos de antiandrégenos no esteroideos.

Agonistas y antagonistas no estercideos del receptor de
andrégeno son Utiles en el tratamiento de una variedad de trastornos y
enfermedades. Muy particularmente, los antagonistas del receptor de
andrégeno se podrian utilizar en el tratamiento de cancer de prostata,
hiperplasia prostatica benigna, hirsutismo en mujeres, alopecia, anorexia
nerviosa, .céncer de mama y acné. Los agonistas del receptor de androgeno
se podrian utilizar en contracepcion masculina, incremento de rendimiento
masculino, asi como en el tratamiento de cancer, SIDA, caquexia, y otros
trastornos. Ademas, los agonistas del receptor de andrégeno son Utiles para
promover la recuperacion de quemaduras (Murphy, K.D., Suchmore, T.,
Micak, R. P., Chinkes, D.L., Klein, G. L., Herndon, D.N., Effects of long-term
oxandrolone administration in severely burned children, Surgery, (2004),
136(2), pp 219- 224).

No obstante, existe la necesidad de antagonistas no esteroideos
de molécula pequefia del receptor de andrégeno. Ahora se describira una

serie novedosa de derivados de bencimidazol 2-sustituidos utiles como
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moduladores de receptor de andrégeno.

BREVE DESCRPCION DE LA INVENCION

La presente invencién esta dirigida a un compuesto de la formula

()

en donde

R' se selecciona del grupe que consiste de hidrogeno, alquilo
inferior, -(CHy)-(alquenilo de C,.4), -(CHz)-(alquinilo de Cj-4), alquilo inferior
fluorado, -(alquilo inferior)-CN, -(CHy)-heteroarilo, -(CHa)-arilo, -SO2-(alquilo
inferior), -SO-(fenilo), -SO,-(tolilo), - (CH)-(alquilo inferior fluorado), -(alquilo
inferior)-C(0)-0-(alquilo inferior), -(alquilo inferior)-O-(alquilo inferior), -(alquilo
inferior)-S(Q)o.2-(alquilo inferior) y -(alquilo inferior)-O-Si(CH3)2(t-butilo);

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de halégeno hidroxi, carboxi, alquilo inferior, alquilo inferior
halégeno-sustituido, aicoxi inferior, alcoxi inferior halégeno-sustituido, ciano,
nitro, amino, alquilov inferioramino, di(alquilo inferior)amino, -C(O)-(alquilo
inferior), -C(O)-(alcoxi inferior), -C(O)-NRARB, -S(0)g.2-(alquilo inferior), -SO,-
NR*RE, -N(RY-C(0)-(alquilo inferior) y -N(R*)-C(0)-(alquilo inferior halégeno-

sustituido);
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en donde cada R* y R® se selecciona independientemente de
hidrogeno o alquilo inferior;

R* se selecciona del grupo que consiste de alquenilo, alquinilo,
arilo, -(alquilo de C,.4)-arilo, heteroarilo y -(alquilo de Cy.4)-heteroarilo;

en donde el alquenilo o alquinilo es opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de halégeno hidroxi, carboxi, ciano, nitro, NRER", NR®-C(O)-alquilo

inferior y fenilo; en donde RE y R" se seleccionan cada uno

independientemente de hidrégenc o alquilo inferior; y en donde el fenilo

(sustituyente en el alquenilo o alquinilo) es opcionalmente sustituido con uno a
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de halégeno alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, carboxi, ciano,
nitro, amino, (alquilo inferior)amino y di(alquilo inferior) amino;

en donde el arilo o heteroarilo, ya sea solo o como parte de un
grupo sustituyente es opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de haldgeno,
hidroxi, carboxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilo inferior fluorado, alcoxi
inferior fluorado, fenoxi, ciano, nitro, NRERP y ~(alquilo inferior)-NR®R®, -C(O)-
(alquilo inferior), -C(O)-(alcoxi inferior), -C(O)-NR°R®, -N(R®)-C(O)(alquilo
inferior), -N(R®)-C(O)-(alquilo inferior halogeno-sustituido), -S(0)o-2-(alquilo
inferior) y -SOxNR°R®; en donde cada R® y R° se selecciona
independientemente de hidrégeno o alquilo inferior;

R% es OR®: en donde R® se selecciona del grupo que consiste de
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hidrégeno, alquilo inferior y -C(O)-(alquilo inferior);

alternativamente, R* y R® se toman junto al atomo al cual estan
unidos para formar una estructura de anillo seleccionada del grupo que
consiste de 2-pirrolidinilo, 2-tetrahidro-furaniio, 2-(2,5—dihidro-l1 H-pirrolilo), 2-
(2,5-dihidro-furanilo), 2-imidazolidinilo, 2-oxazolidinilo, 2-[1,3]dioxolanilo, 2-
piperidinilo, 6-(1,2,3,6-tetrahidro-piridinile), 2-(1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo), 2-
tetrahidropiranilo, 6-(3,6-dihidro-2H-piranilo), 2-(3,6-dihidro-2H-piranilo), 2-
(hexahidro-pirimidinilo), 2-[1,3]oxazinanilo y 2-[1,3]dioxanilo;

en donde la estructura de anillo es opcionalmente sustituida con
unc o mas sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de alquilo inferior, -(alquilo inferior)-OH y -(alquilo inferior)-(haléogeno);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

llustrativa de la invencién es una composicién farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquiera de los
compuestos descritos aqui. Una ilustracion de la invencion es una
composicion farmacéutica hecha al mezclar cualquiera de los compuestos
descritos aqui y un yehiculo farmacéuticamente aceptable. llustrando la
invencion esta un procedimiento para hacer una composicién farmaceutica
que comprende mezclar cualquiera de los compuestos descritos aqui y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién la ilustran métodos de tratamiento de trastornos y
condiciones moduladas por el receptor de andrégeno que comprenden

administrar a un sujeto que necesita el mismo, una cantidad terapeuticamente

/10
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efectiva de cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas
descritos aqui.

Un ejemplo de la invencién es un método de tratamiento de un
trastorno modulado por receptor de andrégeno seleccionado del grupo que
consiste de carcinoma de prostata, hiperplasia prostatica benigna (BPH),
hirsutismo, alopecia, anorexia nerviosa, cancer de mama, acne, SIDA
(sindrome de inmunodeficiencia adquirida), caquexia, andropausia,
osteopenia, osteoporosis, disfuncién sexual femenina, disfuncion sexual
masculina, libido disminuida, contracepcidén masculina, o para rendimiento
masculino incrementado o para reemplazo muscular en recuperacion de
quemaduras, que comprende administrar a un sujeto que necesita el mismo,
una cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de los compuestos ¢
composiciones farmacéuticas descritos aqui.

Otro ejemplo de la invencion es un método de tratamiento de un
trastorno modulado por receptor de andrégeno seleccionado del grupo que
consiste de carcinoma de prostata, BPH, hirsutismo, alopecia, cancer de
mama, acné y contracepcion masculina, que comprende administrar a un
sujeto que necesita el mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de
cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas descritos aqui.

Otro ejemplo de la invencion es un método de tratamiento de un
trastorno modulado por receptor de andrégenc seleccionado del grupo que
consiste de anorexia, SIDA, caquexia, andropausia, osteopenié, osteoporosis,

disfuncion sexual femenina, disfuncion sexual masculina, libido disminuida,
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rendimiento masculino incrementado, y reemplazo muscular en recuperacion
de guemaduras, que comprende administrar a un sujeto que necesita el
mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de los
compuestos o composiciones farmacéuticas descritos aqui.

Otro ejemplo de la invencion es el usc de cualquiera de los
compuestos descritos aqui en la preparacion de un medicamento para tratar:
(a) carcinoma de préstata, (b) hiperplasia prostatica benigna (BPH), (c)
hirsutismo, (d) alopecia, (e) anorexia nerviosa, (f) cancer de mama, (g) acne,
(h) SIDA, (i} caquexia, (j) andropausia, (k) osteopenia, (I) osteoporosis, (m)
disfuncion sexual femenina, (n)} disfuncion sexual masculina, (o) libido
disminuida, para (p) contracepcién masculina, para (g) rendimiento masculino
incrementado o para (r) reemplazo muscular en recuperacién de quemaduras,

en un sujeto que necesita el mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a un procedimiento para la

preparacion de compuesto de la férmula (1)

\
R 0
en donde R', R% R® R*y R’ son como se define aqui. Los

compuestos de la presente invencion son utiles como moduladores de

/2.
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receptor de andrégeno selectivos para el tratamiento de trastornos mediados
por lo menos por un receptor de andrégeno seleccionado del grupo que
consiste de carcinoma de préstata, hiperplasia prostatica benigra (BPH),
hirsutismo, alopecia, anorexia nerviosa, cancer de mama, acne, SIDA,
caquexia, andropausia, osteopenia, osteoporosis, disfuncidn sexual femenina,
disfuncion sexual masculina y libido disminuida, o para contracepcion
masculina, para rendimiento masculino incrementado o para reemplazo
muscular en recuperacion de quemaduras.

Preferiblemente, el trastorno modulado por lo menos por un
receptor de androgeno se selecciona del grupo que consiste de caquexia,
andropausia, osteoporosis, osteopenia y reemplazo muscular en recuperacion
de quemaduras, more preferiblemente, el trastorno mediado por lo menos por
un receptor de andrégeno se selecciona del grupo que consiste de caquexia,
andropausia, osteoperosis y osteopenia.

En una modalidad, la presente invencion esta ldirigida a
compuestos de la formula (I) que son antagonistas de un receptor de
andrégeno. En otra modalidad, la presente invencién esta dirigida a
compuestos de la férmula (1) que son agonistas de un receptor de andrégeno.
En otra modalidad, la presente invenciéon esta dirigida a compuestos de la
formula (1) que presentan agonismo y antagonismo selectivo de tejido de un
receptor de andrégeno.

En una modalidad, la presente invencién esta dirigida a

compuestos de la formula (1) que son Utiles para el tratamiento de cancer de

/3
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prostata, hiperplasia prostatica benigna, hirsutismo en mujeres, alopecia,
anorexia nerviosa, cancer de mama y acné. En otra modalidad, la presente
invencion esta dirigida a compuestos de la férmula (I) que son dtiles para
contracepcién masculina, incremento de rendimiento masculino, y/o para el
tratamiento de cancer, SIDA, caquexia, y/o para promover reemplazo
muscular en recuperacion de quemaduras.

En una modalidad de la presente invencion, R' se selecciona del
grupo que consiste de hidrogeno, alquilo inferior, -(alquilo inferior)-CN, -(CHz)-
(alquenilo de Cs.4), (CHz)-(alquinilo de Cz.4), alquilo inferior fluorado, -(CHz)-
heteroarilo, -(CHa)-arilo, -(CH,)-(alquilo inferior fluorado), -(alquilo inferior)-
C(0)-O-(alquilo inferior), -(alquilo inferior)- O-(alquilo inferior), y -(alquilo
inferior)-O-Si(CH3)(t-butilo).

En otra modalidad de la presente invencién, R’ se selecciona del
grupo que consiste de hidrogeno, alquilo inferior, -(alquilo inferior)-CN, -(CHz)-
heteroarilo, -(CH;)alquenilo de Cz4), -(CHz)-(alquinilo de Ca.), -(alquilo
inferior)-C(O)O-(alquilo inferior) y -(alguilo inferior)-O-Si(CHa)(t-butilo). En otra
modalidad de la presente invencion, R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, metilo, etilo, ciano-metilo-, 2-piridil-metilo-, alilo, 1-propin-3-ilo,
metoxi-carbonil-metilo- y t-butil-dimetil-sililoxi-etilo.

En otra modalidad de la presente invencion, R' se selecciona del
grupo que consiste de hidfégeno, metilo, etilo, ciano-metilo-, 2-piridil-metilo-,
alilo, 1-propin-3-ilo, metoxi-carbonil-metilo- y t-butil-dimetil-sililoxi-etilo-. En otra

modalidad de la presente invencion, R’ se selecciona del grupo que consiste

Jy
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de hidrogeno, etilo, ciano-metilo-, alilo y 1-propin-3-ilo.

En otra modalidad de la presente invencion, R' se selecciona del
grupo qué consiste de hidrégeno y alquilo inferior. En otra modalidad de la
presente invencion, R' se seiecbiona del grupo que consiste de hidrogeno y
metilo. En otra modalidad de la presente invencion, R' es hidrégeno.

En una modalidad de la presente invencion, R* y R® se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste de
halégeno hidroxi, carboxi, alquilo inferior, alquilo inferior halégeno-sustituido,
ciano, nitro, amino, alquilo inferior amino, di(alquilo inferior)amino, -C(O)-
(alquilo inferior), -C(O)-(alcoxi inferior), -C(O)-NR"R®, -N(R*)-C(O)-(alquilo
inferior) y -N(R*)-C(O)-(alquilo inferior halégeno-sustituido); en donde cada RA
y R® se selecciona independientemente de hidrégeno metilo o etilo.

En otra modalidad de ia presente invencion, R* y R® se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste de
halégeno ciano y alquilo inferior halégeno-sustituido. En otra modalidad de la
presente invencién, R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste de cloro, trifluorometilo y ciano. En otra modalidad de la
presente invencion, R? y R3 son cada uno cloro:

En otra modalidad de la presente invencion, R® y R® se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste de
haldgeno y alquilo inferior halégeno-sustituido. En otra modalidad de !a
presente invencion, R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del

grupo que consiste de cloro y trifluorometilo.

s
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En una modalidad de la presente invencion, R? se selecciona del
grupo que consiste de cloro y trifluorometilo. En una modalidad de la presente
invencion, R® se selecciona del grupo que consiste de cloro y ciano. En otra
modalidad de la presente invencién, R* es cloro.

En una modalidad de la presente invencion, R* se selecciona del
grupo que conéiste de alquenilo, alquinilo, arilo, -(alquilo de Csz.4)-arilo,
heteroarilo y -(alquilo de Cy.4)-heteroarilo; en donde el alquenilo o alquinilo es
opcionalmente sustituido con uno a dos (preferiblemente uno) sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de halogeno
hidroxi, carboxi, ciano, nitro, NRERF, NRE-C(O)-alquilo inferior y fenilo; en
donde RE y RF se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o
alquilo inferior; y en donde el fenilo es opcionalmente sustituido con uno a dos
(preferiblemente uno) sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste de halogeno alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, carboxi,
ciano, nitro, amino, (alquilo inferior)amino y di(alquilo inferior) amino; y en
donde el arilo o heteroarilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente
es opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes (preferiblemente uno)
independientemente seleccionados del grupo que consiste de halogeno
hidroxi, carboxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilo inferior fluorado, alcoxi
inferior fluorado, fenoxi, ciano, nitro, NRCRP, -(alquilo inferior)-NR®R®, -C(O)-
(alquilo inferior) y -C(O)-(alcoxi inferior); y en donde cada R® v RP se
selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo inferior. En otra

modalidad de la presente invencién, R* se selecciona del grupo que consiste
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de alquenilo, alquinilo y arilo; en donde el arilo es opcionalmente sustituido
como se define aqui. En otra modalidad de la presente invencion, R? se
selecciona del grupe que consiste de alquenilo y alquinilo.

En otra modalidad de la presente invencién, R* se selecciona del
grupo que consiste de vinilo, (+)-vinilo, (-)-vinilo, alilo, (+)-alilo, {-)-alilo, 2-metil-
alilo, 2-propen-3-ilo, Z-2-propen-3-ilo, E-2-propen-3-ilo, 3-metil-1-propen-3-ilo,
2-carboxi-1-propen-3-ilo, 3-fenil-1-propen-3-ilo, 3,3-dimetil-1-propen-3-ilo, 2,3-
dimetil-2-propen-3-ilo, 2-metil-2-propen-3-ilo), isopropenilo, propa-1,2-dien-3-
ilo, 3-metil-propa-1,2-dien-3-ilo, 3-etil-propa-1,2-dien-3-ilo), 1-buten-4-ilo, 1-
propin-3-ilo, (+)-1-propin-3-ilo, (-)-1-propin-3-ilo, 2-propin-3-ilo, 1-hidroxi-2-
propin-3-ilo, 1-fenil-1-propin-3-ilo, 2-butin-4-ilo y fenilo.

En otra modalidad de la presente invencion, R* se selecciona del
grupo que consiste de vinilo, alilo, (+)-alilo, (-)-alito, 2-metil-alilo, 2-propen-3-
ilo, Z-2-propen-3-ilo, E-2-propen-3-ilo, 3-metil-1-propen-3-ilo, 3-fenil-1-propen-
3-ilo, 3,3-dimetil-1-propen-3-ilo, 2,3-dimetil-2-propen-3-ilo, 2-metil-2-propen-3-
ilo, isopropenilo, propa-1,2-dien-3-ilo, 3-metil-propa-1,2-dien-3-ilo, 3-etil-propa-
1,2-dien-3-ilo, 1-buten-4-ilo, 1-propin-3-ilo, (+)-1-propin-3-ilo, (-)-1-propin-3-ilo,
2-propin-3-ilo y fenilo. En otra modalidad de la presente invencion, R* se
selecciona del grupo que consiste de vinilo, {+)-vinilo, alilo, Z-2-propen-3-ilo,
propa-1,2-dien-3-ilo, 1-propin-3-ilo, (+)-1-propin-3-ilo y (-)-1-propin-3-ilo. En
otra modalidad de la presente invencion, R* se selecciona del grupo que
consiste de isopropenilo, Z-2-propen-3-ilo y (+}-vinilo.

En una modalidad de la presente invencion, R* se selecciona del
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grupo que consiste de alquenilo, alquinilo y arilo; en donde el alquenilo es
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de hidroxi, carboxi y fenilo.

En otra modalidad de la presente invencion, R* se selecciona del
grupo que consiste de vinilo, (+)-vinilo, (-)-vinilo, alilo, (+)-alilo, (-)-alilo, 2-metil-
alilo, 2-propen-3-ilo, Z-2-propen-3-ilo, E-2-propen-3-ilo, 3-metil-1-propen-3-ilo,
2- carboxi-1-propen-3-ilo, 3-fenil-1-propen-3-iio, 3,3-dimetil-1-propen-3-ilo, 2,3-
dimetil-2-propen-3-ilo, 2-metil-2-propen-3-ilo), isopropenilo, propa-1,2—dien-3-
ilo, 3-metil-propa-1,2-dien-3-ilo, 3-etil-propa-1,2-dien-3-ilo, 1-buten-4-ilo, 1-
propin-3-ilo, 2-propin-3-ilo, (+)-1-propin-3-ilo, (-)-1-propin-3-ilo, 1-hidroxi-2-
propin-3-ila, 1-fenil-1-propin-3-ilo, 2-butin-4-ilo y fenilo.

En otra modalidad de la presente invencion, R* se selecciona del
grupo que consiste de isopropenilo, Z-2-propen-3-ilo y (+)-vinilo.

En una modalidad de la presente invencion, R5 es OR®% en
donde R® se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, metilo, etilo,
-C(O)-metilo y -C(O)-¢etilo. En otra modalidad de la presente invencion, R°® es
OH.

En una modalidad de la presente invencion, R* y R® se toman
junto al atomo al cual estan unidos para formar una estructura de anilio
seleccionada del grupo que consiste de 2-pirrolidinilo, 2-tetrahidro-furanilo, 2-
(2,5-dihidro-1H-pirrolilo), 2-(2,5-dihidro-furanilo), 2-imidazolidinilo, 2-
oxazolidinilo, 2-[1,3]dioxclanilo, 2-piperidinilo, 6-(1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo),

2-(1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo), 2-tetrahidropiranilo, 6-(3,6-dihidro-2H-piranilo),
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2-(3,6-dihidro-2H-piranilo), 2-(hexahidro-pirimidinilo), 2-[1,3]oxazinanilo y 2-
[1,3]dioxanilo; en donde la estructura de anillo es opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes (preferiblemente uno a dos, muy preferiblemente un
sustituyente) independientemente seleccionado del grupo que consiste de
-(alquilo de C,.2)-OH y -(alquilo de C+.;)-halégeno.

En otra modalidad de la presente invencion, R? y R® se toman
junto al atomo al cual estan unidos para formar una estructura de anillo
seleccionada del grupo que consiste de 2,5-dihidro-furanilo, 2-
tetrahidrofuranilo, 2-[1,3]-dioxolanilo, 2-[1,3]dioxanilo, 2-imidazolilo y 2-
oxazolidinilo; en donde la estructura de anillo es opcionalmente sustituido con
uno 0 mas sustituyentes (preferiblemente uno a dos, muy preferiblemente one
sustituyente) independientemente seleccionado del grupo que consiste de
metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, y -(alquilo de C4.2)-haldégeno.

En otra modalidad de la presente invencion, R* y R® se toman
junto al atomo al cual estdn unidos para formar una estructura de anillo
seleccionada del grupo que consiste de 2 5-dihidro-furanilo, 2-
tetrahidrofuranilo, 2-[1,3]- dioxolanilo, 2-(4-hidroximetil-[1,3]dioxalanilo), 2-(4-
clorometil-[1,3]dioxalanilo, 2-[1,3]dioxanilo, 2-imidazolilo y 2-oxazolidinilo.

En otra modalidad de la presente invencion, R* y R® se toman
junto al atomo al cual estan unidos para formar una estructura de anillo
seleccionada del grupo que consiste de 2-tetrahidrofuranilo, 2-[1,3}-
dioxolanilo, 2-(4-hidroximetil-[1,3]dioxalanilo), 2-(4-clorometil-[1,3]dioxalanilo,

2-[1,3]dioxanilo, 2-imidazolilo y 2-oxazolidinilo.
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En otra modalidad de la presente invencion, R* y R® se toman
junto al 4tomo al cual estan unidos para formar una estructura de anillo
seleccionada del grupo que consiste de 2,5-dihidro-furanilo y 2-
tetrahidrofuranilo. En otra modalidad de la presente invencidn, R* y R® se
toman junto al atomo al cual estan unidos para formar 2-[1,3]dioxalanilc.

Modalidades adicionales de la presente invencidn, incluyen
aquellas en donde los sustituyentes seleccionados para una o mas de las
variables definidas aqui (es decir, R', R? R® R* R® R% se seleccionan
independientemente para ser cualquier sustituyente individual o cualquier
subconjunto de sustituyentes seleccionados de la lista completa como se
define aqui.

Modalidades adicionales de la presente invencion incluyen
cualquier compuesto individual o subconjunto de compuestos seleccionados
de los compuestos representativos listados en los cuadros 1-2 siguientes.

Los compuestos representativos de la presente invencidén son
como se lista en el cuadro 1 a 2 siguientes. A menos que se indigque otra cosa,
en donde un centro estereogénico esta presente en el compuesto listado, el
compuesto se prepardé como una mezcla de estéreo-configuraciones. En
donde un centro estereogénico esta presente, las designaciones (+)- y (-)-
indican que la estéreo-configuracion exacta del centro no se ha determinado,

pero la direccion de la rotacion éptica se ha determinado.

<0



CUADRO 1

Compuestos representativos de la formula (|

R N R4
\>-——-<vOH
Rz:C[N CFB
ki
No. de R’ R? R’ R*
ID
1 H cloro - cloro alilo
2 H cloro cloro 1-propin-3-ilo
3 H cloro cloro propa-1,2-dien-3-ilo
4 H cloro cloro vinilo
6 H cloro cloro 3-metil-propa-1,2-dien-
3-ilo
8 H cloro cloro 2-propin-3-ilo
9 H cloro cloro isopropenilo
10 H clorg cloro fenilo
13 H cloro cloro 2-metil-alilo
14 H cloro cloro 2-metil-2-propen-3-ilo
15 H cloro cloro z-2-propen-3-ilo
16 H cloro cloro e-2-propen-3-ilo
17 H cloro cloro 1-hidroxi-2-propen-3-ilo
23 H cloro cloro (+)-alilo
24 H cloro cloro (-)-alilo
25 H cloro cloro 3,3-dimetil-1-propen-3-
ilo
26 H cloro cloro 3-metil-1-propen-3-ilo
27 H cloro cloro 2-carboxi-1-propen-3-
ilo
28 H cloro cloro 3-fenil-1-propen-3-ilo
31 H cloro cloro (+)-1-propin-3-ilo
32 H cloro cloro (-)-1-propin-3-ilo
33 H cloro cloro 2-butin-1-ilo
34 H cloro cloro 1-fenil-1-propin-3-ilo
35 metilo cloro cloro 1-propin-3-ilo
36 metilo cloro cloro (+)-1-propin-3-ilo
37 metilo cloro cloro (-)-1-propin-3-ito
38 H trifluorometilo ciano alilo
39 H trifluorometilo ciano 1-propin-3-ilo
40 H cloro cloro 1-buten-4-ilo
41 H triflucrometiio ciano 3-metil-propa-1,2-dien-
3-ilo
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42 H cloro cloro 2,3-dimetil-2-propen-3-
ilo
43 H cloro cloro (+)-vinilo
44 H cloro cloro (-)-vinilo
62 H cloro cloro 3-etil-propa-1,2-den-3-
- ilo
CUADRO 2
Compuestos representativos de la férmula (I
R® N RO
\>——€‘R5
Rzﬁr\! CFa
\ 1
R
No. de RO
ID R' R? R® Lgs
45 H cloro cloro 2,5-dihidro-furanilo
46 H cloro cloro 2-tetrahidro-furanilo
47 H cloro cloro 2-[1,3]dioxolanilo
48 2-piridil-metilo cloro cloro 2-[1,3]dioxolanilo
2-(4-hidroximetil-
49 H cloro cloro [1,3]dioxalanilo)
2-(4-clorometil-
50 H cloro cloro [1,3]dioxalanilo)
51 H cloro cloro 2-[1,3]dioxanilo
2-(4-hidroximetil-
52 metilo cloro cloro [1,3]dioxalanilo)
2-(4-clorometil-
53 ciano-metilo cloro cloro [1,3]dioxalanilo)
54 1-propin-3-ilo cloro cloro 2-[1,3]dioxolanilo
55 alilo cloro cloro 2-[1,3]dioxolanilo
56 etilo cloro cloro 2-[1,3ldioxolanilo
metoxi-carbonil-
57 metilo- cloro cloro 2-[1,3]dioxolanilo
t-butil-dimetil-
58 sililoxi-etilo cloro cloro 2-[1,3]dioxolanilo

72
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59 H trifluoro-metilo | ciano 2-[1,3]dioxclanilo
60 H cloro cloro 2-imidazolidinilo
61 H cloro cloro 2-oxazolidinilo
Como se usa aqui, "halogeno” significa cloro, bromo, fluor y
yodo.

Como se usa aqui, el término "alquilo” ya sea que se use solo o
como parte de un grupo sustituyente, incluye cadenas rectas y ramificadas.
Por ejemplo, los radicales alquilo incluyen metilo, etilo, propile, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo y similares. A menos que se indique
otra cosa, "inferior" cuando se usa con alquilo significa una composicion de
cadena de carbono de 1-4 atomos de carbono.

Como se usa aqui, el término "alquenilo”, ya sea que se use solo
o como parte de un grupo sustituyente, incluye cadenas de carbono recta o
ramificada, en donde la cadena de carbono contiene por lo menos uno,
preferiblemente uno a dos, muy preferiblemente un doble enlace. Por ejemplo,
los radicales alquenilo incluyen, pero no se limitan a alilo, 1-propen-3-ilo, 1-
buten-4-ilo, propa-1,2-dien-3-ilo, y similares. A menos que se indique otra
cosa, “inferior’ cuando se usa con alquenilo significa una composicion de
cadena de carbono de 2-4 atomos de carbono.

Como se usa aqui, el término "alquinilo” ya sea que se use solo
o como parte de un grupo sustituyente, incluyen cadenas de carbono recta o
ramificada, en donde la cadena de carbono contiene por lo menoé uno,

preferiblemente uno a dos, muy preferiblemente un triple enlace. Por ejemplo,
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los radicales alquinilo incluyen, pero no se limitan a vinilo, 1- propin-3-ilo, 2-
butin-4-ilo, y similares. A menos que se indique otra cosa, "inferior”, cuando se
usa con alquinilo, significa una composicién de cadena de carbono de 2-4
atomos de carbono.

Como se usa aqui, a menos que se indique otra cosa, el término
"alquilo halégeno-sustituido" o "alquilo inferior halégeno-sustituido” significa
cualquier grupo alquilo o alquilo inferior como se definié antes sustituido con
por lo menos un atomo de halégeno seleccionado del grupo que consiste de
F. Cl, Br o I, preferiblemente F, Cl o Br, muy preferiblemente F o Cl, muy
preferiblemente atn F. De manera similar, como se usa aqui, a menos que se
indique otra cosa, el término "alquilo fluorado" o "alquilo inferior fluorado"
significa cualquier grupo alquilo o alquilo inferior como se definié antes
sustituido con por lo menos un atomo de fluoro. Ejemplos adecuados incluyen
pero no se limitan a -CF3, -CHx-CFj, -CF,-CF,-CF,-CF3, y similares.
Preferiblemente, el alquilo fluorado o alquilo inferior fluorado es -CFs.

Como se usa aqui, a menos que se indique otra cosa, "alcoxi"
denotara un radical oxigeno del éter de los grupos alquilo de cadena recta o
ramificada anteriormente descritos. Por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, sec-
butoxi, t-butoxi, n-hexiloxi y similares.

Como se usa aqui, a menos que se indique otra cosa, el término
"alcoxi halégeno-sustituido” o "alcoxi inferior halégeno-sustituido” significa
cualquier grupo alcoxi o alcoxi inferior como se definid antes sustituido con por

lo menos un atomo haldégeno seleccionado del grupo que consiste de F, Cl, Br
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o |, preferiblemente F, Ci o Br, muy preferiblemente F o Cl, muy
preferiblementg alin F. De manera similar, como se usa aqui, 8 menos que se
indique otra cosa, el término “alcoxi fluorade" o "alcoxi inferior fluorado”
significa cualquier grupo alcoxi o alcoxi inferior como se definio antes
sustituido con por lo menos un atomo de fluor. Ejemplos adecuados incluyen
pero no se limitan a - OCF3, -OCH,-CF3, -OCF>-CF-CF2-CF3, y similares.
Preferiblemente, el alcoxi fluorado o alcoxi inferior fluorado es -OCF3.

Como se usa aqui, a menos que se indique otra cosa, "arilo” se
refiere a grupos aromaticos carbociclicos no sustituidos tales como ‘fenilo,

naftilo, y similares.

Como se usa aqui, a menos que s$e indique otra cosa,

"heteroarilo" denota cualduier estructura de anillo aromatico monociclico de
cinco o seis miembros que contiene por lo menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste de O, N y S, que contiene opcionalmente
uno a tres heteroatomos adicionales independientemente seleccionados del
grupo que consiste de O, N y S; o una estructura de anillo aromatico biciclico
de nueve a diez miembros que contienen por lo menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste de O, N y S, que contiene opcionalmente
uno a cuatro heteroatomos adicionales independientemente seleccionados del
grupo que consiste de O, N y S. El grupo heteroarilo se puede unir en
cualquier heteroatomo o atomo de carbono del anillo de tal manera que el
resultyado sea una estructura estable.

Ejemplos de grupos heteroarilo adecuados incluyen, pero no se
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limitan a, pirrolilo, furilo,_ tienilo, oxazolilo, imidazolilo, purazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidiniio, pirazinilo,
piranilo, furazanilo, indolizinilo, indolilo, isoindolinilo, indazolilo, benzofurilo,
benzotienilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, purinilo, quinolizinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo, pteridinilo, y similares.

Como se usa aqui, la notacion ™" denota la presencia de un
centro estereogeénico.

Cuando un grupo particular es "sustituido” (v.gr., alquenilo, arilo,
heteroarilo, etc), ese grupo puede tener uno o mas sustituyentes,
preferiblemente de uno a cinco sustituyentes, muy preferiblemente de uno a
tres sustituyentes, muy preferiblemente de uno a dos susiituyentes,
independientemente seleccionados de la lista de sustituyentes.

Con referencia a sustituyentes, el término "independientemente”
significa que cuando mas de uno de dichos sustituyentes es posible, dichos
sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes uno de otro.

Para proveer una descripcion mas concisa, algunas de I.as
expresiones cuantitativas dadas aqui no se califican con el termino
"aproximadamente”. Se entiende que ya sea que el termino
"aproximadamente" se use explicitamente o no, cada cantidad dada aqui se
refiere al valor dado real, y también se refiere a la aproximacién a dicho valor
dado que razonablemente seria inferido con base en la experiencia en la

técnica, incluyendo aproximaciones debido a las condiciones experimentales
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y/o de medicién para dicho valor dado.

Como se usa aqui, a menos gue se indique otra cosa, el término
"grupo protector de nitrégeno” significa un grupo que se puede unir a un
atomo de nitrégeno para proteger dicho atomo de nitrégeno de participar en
una reaccion y que sea facilmente removido después de la reaccion. Los
grupos protectores de nitrégeno adecuados incluyen, pero no se limitan a
carbamatos - grupos de la formula -C(O)O-R en donde R es por ejemptlo
metilo, etilo, t-butilo, bencilo, feniletilo, CH;=CH- CHQ-. y similares, amidas
-grupos de la férmula -C(O)-R' en donde R' es, por ejemplo, metilo, fenilo,
trifluorometilo, y similares; derivados de N-sulfonilo - grupos de la féormula
-SO,-R" en donde R" es por ejemplo tolilo, fenilo, trifluorometilo, 22,5,7,8-
pentametilcroman-6-ilo-, 2,3,6-trimetil-4-metoxibenceno, y similares. Otros
grupos protectores de nitrdgeno adecuados se pueden encontrar en textos

tales como T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic

Synthesis, John Wiley & Sons, 1991.

Bajo la nomenclatura estandar usada a lo largo de la descripcion,
la porcién terminal de la cadena lateral designada se describe primero,
seguido por la funcionali‘dad adyacente hacia el punto de union. Por lo tanto,
por ejemplo, un sustituyente "fenil-(alquilo de C1-Cg)-aminocarbonilo-{alquilo

de C4-Cg)" se refiere a un grupo de la formula.

O
lquilo de C4-
'é——(alquilo de C1_6)*N/(aqum e 16)@

H

2
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Abreviaturas usadas en la especificacion, particularmente los

esquemas y ejemplos, son como sigue:

SIDA = Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
AR = Receptor de androgeno

BPH = Hiperplasia prostatica benigna

n-Buli = n-Butil-Litio

DCM = Diclorometano

DHT = ba-Dihidrotestosterona

DMF = N,N-Dimetilformamida

DMSO = Sulfoxido de dimetilo

Et20O = Eter dietilico

EtOAc = Acetato de etilo

CLAP = Cromatografia de liquidos de alta presion
RMN = Resonancia magnética nuclear

PPTS = p-'foiuensulfonato de piridinio

pTsOH = Acido p-toluensulfénico

TBAHS 0 BusNHSO4 = Sulfato acido de tetra-n-butilamonio
TEMPO = 2.2,6,6,-Tetrametil-1-piperidiniloxi, radical libre
THF Tetrahidrofurano

Como se usa aqui, a menos que se indique otra cosa, el termino
un "modulador de andrégeno” significa cualquier compuesto que presenta
actividad agonista y/o antagonista selectiva de tejido. Por ejemplo, un

modulador de andrégeno puede ser un compuesto que presenta actividad
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agonista en tejido muscular y actividad antagonista en tejido de préstata (v.or.,
para el tratamiento de caquexia). Ademas, un modulador de andrégeno puede
ser un compuesto que presenta cantidades variables de actividad agonista o
antagonista dependiendo del tipo de tejido.

El término "sujeto”, como se usa aqui, se refiere a un animal,
preferiblemente un mamifero, muy preferiblemente aun un humano, que ha
sido el objeto de tratamiento, observacidén o experimentacion.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva®, como se usa
aqui, significa aquella cantidad de active compuesto o agente farmaceutico
que induce la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de tejido, animal
o humano que esta siendo buscado por un investigador, veterinario, medico u
otro médico de clinica, que incluye alivio de los sintomas de la enfermedad o
trastorno que se esta tratando.

Como se usa aqui, e! término "composicion” abarca un producto
que comprende los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directamente o
indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas.

En donde los compuestos de conformidad con esta invencion
tienen por lo menos un centro quiral, por consiguiente pueden existir como
enantiomeros. En donde los compuestos poseen dbs 0 mas centros quirales,
puede existir adicionalmente como diastereémeros. Cabe entender que todos

esos isomeros y mezclas de los mismos son abarcados dentro defl alcance de
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la presente invencién. Ademas, algunas de las formas cristalinas para los
compuestos pueden existir como polimorfos y como tales se pretende que
sean incluidos en la presente invencion. Ademas, algunos de los compuestos
pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes organicos
comunes, y dichos solvatos también son abarcados dentro del alcance de esta
invencién.

Los compuestos de la formuia (I) en donde R' es hidregeno y R®
es OH se pueden preparar de conformidad con el procedimiento delineado en

el esquema 1.

ESQUEMA 1
OH
R? ;
R3 NHz FaCS\H/OA R3 N R4
OGNS G oSt
R? NH, XD > R? S CF,
X) (la)

‘Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de la
formula (X), un compuesto conocido o compuesto preparado por métodos
éonocidos, se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido
de la formula (XI), en donde A’ es alquilo inferior, un compuesto conocido o

compuesto preparado por métodos conocidos, en presencia de un acido de

Lewis tal como AICI(CH,;CHa)z, AI{CH3)3, TiCls, y similares, en un solvente

organico tal como tolueno, xilenos, y similares, a una temperatura mayor que

aproximadamente temperatura ambiente, preferiblemente a una temperatura
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de aproximadamente 80°C, muy preferiblemente a aproximadamente
temperatura de reflujo, para dar el compuesto correspondiente de la férmula
(la).

Los compuestos de la férmula (1) en donde R'es hidrégeno y R®
es OH alternativamente se pueden preparar de conformidad con el

procedimiento delineado en el esquema 2 siguiente.

ESQUEMA 2
OH
R NH, Fsc/l\r or R’ N OH
o ~
R? NH ) - R ¥ CF
(X) (X
R NoO R? N R
3 R—M j@ 3 OH
RZID:NHCF e R N>—%CF3
' (XIV) (la)

Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de la

formula (X), un compuesto conocido o compuesto preparado por meétodos
conocidos, se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido
de la formula (X!1), en presencia de un acido tal como HCI, H.SQ4, HBr, y
similares, en agua; o en presencia de acido polifosférico (PPA), en forma pura
(es.decir, en ausencia de solvente adicional); a una temperatura mayor gue
aproximadamente temperatura ambiente, preferiblemente a aproximadamente

temperatura de reflujo, para dar el compuesto correspondiente de 1a férmula

Co
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(XM1).

E! compuesto de la formula (XIil) se hace reaccionar con un
agente oxidante adecuadamente seleccionado, para dar el compuesto
correspondiente de la formula (X1V). Por ejemplo, el compuesto de la formula
(XIil) se puede hacer reaccionar con una mezcla de blanqueador y TEMPO,
en presencia de un catalizador de transferencia de fase tal como TBAHS, en
presencia de a sal tal como KBr, en una mezcla de dos fases de agua y
solvente orgéanico (tal como acetato de etilo, DCM, y similares), para dar el
compuesto correspondiente de la formula (XIV). Alternativamente, el
compuesto de la férmula (XIll) se puede hacer reaccionar con una mezcla de
CrO3 y sto_ en un solvente tal como agua, DCM, y similares, para dar el
compuesto correspondiente de la formula (XIV). Alternativamente aun, el
compuesto de la formula (XIll) se puede hacer reaccionar con peryodinano de
Dess-Martin, en un solvente orgéanico tal como DCM, benceno, y similares,
para dar el compuesto correspondiente de ia formula (XIV).

Preferiblemente, el compuesto de la formula (XIV) se seca para
remover cualquier agua hidratada/cualquier componente hidratado.

El compuesto de la formula (XIV) se hace reaccionar con un
compuesto adecuadamente sustituido de la formula (XV), en donde M es
MgCl, MgBr, Mgl o Li, un compuesto conocido o compuesto preparado por
métodos conocidos, para dar el compuesto correspondiente de la formula (la).

Por ejemplo, en donde el compuesto de la formula (XV) M es

MgCl, MgBr, Mgl o Li, el compuesto de la férmula (XIV) se hace reaccionar

Iz
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con el compuesto de la férmula (XV), en un solvente orgénico anhidro tal
como THF, éter dietilico, y similares, preferiblemente a una temperatura
menor que aproximadamente temperatura ambiente, muy preferiblemente, a
aproximadamente 0°C, para dar el compuesto correspondiente de la formula
(ta).

Alternativamente, en donde el compuesto de la férmula (XV) M
es Br, el compuesto de la farmula (XIV) se hace reaccionar con el compuesto
de la formula (XV), en presencia de un metal, en una mezcla de una solucion
acuosa de pH de aproximadamente 7 a aproximadamente 4, preferiblemente
a pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4, y un solvente organico tal
como acetato de etilo, DCM, y similares, preferiblemente a aproximadamente
temperatura ambiente, para dar el compuesto correspondiente de la formula
(1a).

Un experto en la técnica reconocera que en donde el compuesto
de la formula (XIV) se hace reaccionar con un compuesto de la formula (XV)
en donde M es MgCl, MgBr, Mgl o Li, el compuesto de la formula (XiV) es
preferiblemente secado antes de la reaccion.

Preferiblemente, el compuesto de la férmuia (XIV) se hace
reaccionar con un compuesto de la férmula (XV) en donde M es MgCl, MgBr,
Mgl o Li para la preparacion de compuestos de la formula () en donde R* es
alquilo, alquenilo, arilo, (alquito de C,.)-arilo, heteroarilo o -(alquilo inferior)-
heteroarilo.

Preferiblemente, el compuesto de la férmula (XIV) se hace
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reaccionar con a compuesto de la formula (XV) en donde M es Br para la
preparacion de compuestos de la formula (l) en donde R* es alquenilo, -(CH)-
alguenilo o -{CHjp)-alquinilo.

Los compuestos de la formula (I) en donde R* y R® se toman
junto con los atomos a los cuales estan unidos para formar una estructura de
anillo que contiene un heteroatomo se pueden preparar de conformidad con el

procedimiento delineado en el esquema 3 siguiente.

ESQUEMA 3

Ots
4
3 OA'
R NH2 F3C R3 N R4
Sy es:
R? NH; 2 N Fy
\

(XV1) R C
) b} R’

Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de la
formula (X), un compuesto conocido 0 compuésto preparado por metodos
conocidos, se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido
de la férmula (XVI), en donde A' es alquilo inferior, un compuesto conocido o
compuesto preparado por métodos conocidos, en presencia de un acido de
Lewis tal como AICI{CH,CHa)z, AI(CHa)a, TiCls, y similares, en un solvente
organico tal como tolueno, xilenos, y similares, a una temperatura mayor que
aproximadamente temperatura ambiente, preferiblemente a una temperatura

de aproximadamente 80°C, muy preferiblemente, a aproximadamente

3Y



temperatura de reflujo, para dar el compuesto correspondiente de la formula
(Ib).

Los compuestos de la férmula () en donde R* y R® se toman

junto al atomo al cual estan unidos para formar una estructura de anillo que

5 contiene dos heteroatomos de O alternativamente se pueden preparar de

“conformidad con el procedimiento delineado en el esquema 4 siguiente.

ESQUEMA 4
cl
R? oH HO%JP\ ¥R ?
10 N n N W
> —oH H\o .
R2 N\ CFs (v RZ N\ CF,
H H

{XVH) {ic)

Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de la

formula (XVH), un compuesto conocidc o compuesto preparado de

15 conformidad con métodos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto

adecuadamente sustituido de la férmula (XVIli), en donde R’ se selecciona del

grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior, -(alquilo inferior)-OH y -

(alquilo inferior)-(halégeno), un compuesto conocido o compuesto preparado

por métodos conocidos, en presencia de una base organica tal como K;COs,

20 NayCOs;, Cs,COa4, vy similares, en un solvente organico tal como DMF, DMSO,
y similares, para dar los compuestos correspondientes de la formula (Ic).

Los compuestos de la formula (1) en donde R* y R® se toman

junto al atomo al cual estan unidos para formar una estructura de anillo que

NN
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contiene dos heteroatomos de N se pueden preparar de conformidad con el

procedimiento delineado en el esquema 5 siguiente.

ESQUEMA 5
5
RD
R® N OH HZN\‘,a\ NH2 " HN/>
PJONSE T
o2 rN+ CFs (X1X) R_? N\ Fy
H
xXviny - )

10 Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de la

formula (XVIl), un compuesto conocido o compuesto preparado por métodos
conocidos se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido
de la férmula (X!X), en donde R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo inferior, -(alquilo inferior)-OH y -(alquilo ihferior)- (halégeno),
I5 un compuesto conocido o compuesto preparado por métodos conocidos, en
presencia de a catalizador tal como pTsOH, PPTS, y similares, en un solvente
organico tal como tolueno, xilenos, y similares, a una temperatura mayor que
aproximadamente temperatura ambiente, preferiblemente a aproximadamente
temperatura de reflujo, para dar el compuesto correspondiente de la formula

20 (Id).
Los compuestos de la férmuta (I) en donde R*y R® se toman
junto al atomo al cual estan unidos para formar una estructura de anille que

contiene an O y a N .heteroatomo alternativamente se pueden preparar de

3¢
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conformidad con el procedimiento delineado en el esquema 6 siguiente.

ESQUEMA 6

R’ N OH 3

3
T+ - O
R N CR (XX%) 2 N

(XVI1) (le)

Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de la

10 formula (XVII) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente
sustituido de la formula (XX), en donde R? se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo inferior, -(alquilo inferior)-OH vy - (alquilo
inferior)-(halégeno), en presencia de una base organica tal como K2COa,

Na,COs, Cs,COs3, y similares, en un solvente organico tal como DMF, DMSO,

15y similares, para dar el compuesto correspondiente de la formula (le).

Un experto en la técnica reconocera que compuestos de la
formula (1) en donde R* y R® se toman junto al atomo al cual estan unidos para
formar una estructura de anillo alternativamente se pueden preparar de
conformidad con los procedimientos delineados en los esquemas 4, 5y 6

20  anteriores, utilizando un compuesto adecuadamente sustituido de la formula

(XXI)

87
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un compuesto conocido o compuesto preparado por métodos
conocidos (por ejemplo como se describe en el ejemplo 2 que sigue aqui), en
vez del compuesto de la férmula (XVII). Un experto en la técnica reconocera
que el compuesto de la formula (XXI) se equilibrara bon el compuesto
correspondiente de la formula (XVIl) en presencia de agua.

Los compuestos de la formula (I) en donde R® es -OR® y R® es
distinto de H se pueden preparar a partir del compuesto correspondiente de ia
formula (la), de conformidad con métodos conocidos, por ejemplo alquilacion,
acilacion, haciendo reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido
de la formula R'-Br en presencia de NaH, y similares.

Los compuestos de la formula (1) en donde R' es distinto de H se
pueden preparar a partir del compuesto correspondiente de la formula (la), de
conformidad con métodos conocidos, por ejemplo por alquilacion, acilacion,
sulfonilacion y similares.

Un experto en la técnica reconocera que en donde un paso de
reaccién de la presente invencion se puede llevara cabo en una variedad de
solventes o sistemas de solvente, dicho paso de reaccion también se puede
llevar a cabo en una mezcia de los solventes o sistemas de solvente

adecuados.

Y1
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En donde los procedimientos para la preparacion de los
compuestos de conformidad con la invencién da origen a una mezcla de
estereocisdmeros, estos isdmeros se pueden separar por tecnicas
convencionales tales como cromatografia preparativa. Los compuestos se
pueden preparar en forma racémica, o enantiomeros individuales se pueden
preparar ya sea por sintesis enanticespecifica o por resolucion. .Los
compuestos se pueden resolver, por ejemplo, en sus enantiomeros
componentes mediante técnicas_esténdares, tales como la forméci(')n de pares
diastereoméricos por formacion de sal con un &cido 6ptimamente activo, tal
como acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o acido (+)-di-p-toluoil-L-tartarico
seguido por cristalizacion fraccionada y regeneracién de la base libre. Los
compuestos también se pueden resolver mediante la formacion de ésteres
diastereoméricos o amidas, seguido por separacion cromatografica y
remocion del auxiliar quiral. Alternativamente, los compuestos se pueden
resolver usando una columna quirai de CLAP.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
los compuestos de la presente invencion, puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos sensibles o reactivos sobre cualquiera de las moléculas en
cuestion. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores

convencionales, tales como aquellos descritos en Protective Groups_in

Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene y

P.G.M. Wuts, Protective Groups en Organic Synthesis, John Wiley & Scns,

1991. Los grupos protectores pueden ser removidos en una etapa

39
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subsecuente conveniente usando métodos conocidos en la técnica.

La presente invencion incluye dentro de su alcance profarmacos
de los compuestos de esta invencion. En general, dichos profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que son facilmente convertible in
vivo al compuesto requerido. Por lo tanto, en los métodos de tratamiento de la
presente invencion, el término “administrar” abarcara el tratamiento de los
diversos trastornos descritos con el compuesto especificamente descrito o con
un compuesto que puede no ser especificamente descrito, pero que se
convierte al compuesto especificado in vivo despues de la administracion al
paciente. Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion
de derivados de profarmaco adecuados se describen, por ejemplo, en "Design
de Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Para usarse en medicina, las sales de los compuestos de esta
invencion se refieren a “sales farmacéuticamente aceptables” no tdxicas.
Otras sales, sin embargo, pueden ser Utiles en la preparacion de compuestos
de conformidad con esta invencién o de sus sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos incluyen sales de adicion acidas que, por ejemplo, se pueden
?’ormar mezclando una solucion del compuesto con una solucién de un acido
farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido
citrico, acido tartarico, acido carbonico o acido fosférico. Ademas, en donde

los compuestos de la invencion portan una porcion acida, las sales
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farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales
de metal alcalino, v.gr., sales de sodio o potasio; sales de metal alcalinotérreo,
v.gr., sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos
adecuados, v.gr., sales de amonic cuaternario. Por lo tanto, sales
farmacéuticamente aceptables representativas incluyen las siguientes:
acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonate, bisulfato,
bitartrato, bromuro, edetatc de calcio, camsilato, carbonato, cloruro,
clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato,  hexilresorcinato,
hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato,
lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, N-sal de
amionio de metilglucamina, oleato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, suifato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro y valerato.
Acidos y bases representativos que se pueden usar en la
preparacién de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las siguientes:
acidos que incluyen acido acético, acido 2,2-dicloroacetico,
aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido ascérbico, acido L-
aspartico, acido  bencenesulfonico, acido  benzoico, acido  4-
acetamidobenzoico, acido (+)-alcanférico, acido alcanforsulfénico, acido (+)-
(1S)-alcanfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido

cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etan-1,2-
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disulfénico, acido etansulfénico, acido 2-hidroxi-etansulfonico, acido férmico,
acido fumarico, acido galactarico, dcido gentisico, acido glucoheptonico, acido
D-glucénico, acido D-glucordnico, acido L-glutdmico, &cido a-oxo-glutarico,
acido glicolico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-
L-lactico, acido (x)-DL-lactico, Acido lactobidnico, acido maleico, acido (-)-L-
mailico, acido malénico, acido (+)-DL-mandélico, acido metansulfonico, acido
naftalen-2-sulfonico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico,
acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orotico, acido oxalico, acido
palmitico, acido bamoico, acido fosférico, acido L-piroglutamico, acido
salicilico, &cido 4-amino-salicilico, acido sebacico, acido estearico, acido
succinico, acido sulfurico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico,
acido p-toluensulfénico y acido undecilénico; y

bases incluyendo amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina,
hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanclamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-
etanol, etanolamina, etilenediamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1 H-
imidazol, L-lisina, hidroxido de magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina,
piperazina, hidroxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria,
hidréxido de sodio, trietanolamina, trometamina e hidroxido de zinc.

La -presente invencion ademas comprende composiciones
farmacéuticas que contienen uno o mas compuestos de la férmula (1) con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmaceuticas que
contienen uno o mas de los compuestos de la invencion descritos aqui como

el ingrediente activo se pueden preparar mezclando intimamente el
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compuesto o compuestos con un vehiculo farmacéutico de conformidad con
técnicas de combinaciéon farmacéutica convencionales. El vehiculo puede
adoptar una amplia variedad de formas dependiendo de la via de
administracion deseada (v.gr., oral, parenteral). Por lo tanto, para
preparaciones orales liquidas, tales como suspensiones, elixires y soluciones,
los vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes,
agentes saborizantes, conservadores, estabilizadores, agentes colorantes y
similares; para preparaciones orales soélidas tales como, polvos, capsulas y
tabletas, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen almidones, azucares,
diluyentes, agentes granuladores, lubricantes, agiutinantes, agentes
desintegrantes y similares. Las preparaciones orales sélidas también pueden
ser revestidas con sustancias tales como azlcares o se revestidas con capa
entérica para modular el sitio de absorcién mayor. Para administracion
parenteral, el vehiculo usualmente consistird de agua esteril y otros
ingredientes se pueden afadir para incrementar la solubilidad o conservacion.
Las suspensiones o soluciones inyectables también se pueden preparar
utilizando vehiculos acuocsos junto con aditivos apropiados.

Para preparar las composiciones farmaceuticas de esta
invencion, uno o mas compuestos de la presente invencion como el
ingrediente activo es intimamente mezclado con un vehiculo farmacéutico de
conformidad con técnicas de combinacion farmacéutica convencionales, dicho
vehiculo puede adoptar una amplia variedad de formas dependiendo de la

forma de preparacion deseada para administracion, v.gr., oral 0 parenteral tal
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como intramuscuiar. Al preparar las composiciones en forma de dosis oral,
cualquiera de los medios farmacéuticos usuales se puede utilizar. Por lo tanto,
para preparaciones orales liquidas, tales como por ejemplo, suspensiones,
elixires y soluciones, vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles,
aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservadores, agentes colorantes y
similares; para preparaciones orales sélidas tales como, por ejemplo, polvos,
capsulas, capletas, capsulas de gel y tabletas, los vehiculos y aditivos
adecuados incluyen almidones, azucares, diluyentes, agentes granuladores,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares. Debido a su
facilidad de administracion, las tabletas y capsulas representan la forma de
unidad de dosis oral mas ventajosa, en cuyo caso se utilizan obviamente
vehiculos farmacéuticos solidos. Si se desea, las tabletas pueden ser
revestidas con azicar o revestidas con capa entérica mediante tecnicas
estandares. Para composiciones parenterales, el vehiculo usualmente
comprendera agua estéril, aunque otros ingredientes, por ejemplo, para
propdsitos tales como ayudar en la solubilidad o para preservacion, se pueden
incluir. También se pueden preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso
vehiculos liquidos, agentes de suspensién y similares apropiados se pueden
utilizar. Las composiciones farmacéuticas de la presente contendran por
unidad de dosis, v.gr., tableta, capsula, polvo, iﬁyéccién, cucharadita y
similares, una cantidad del ingrediente activo necesario para suministrar una
dosis efectiva como se describié antes. Las composiciones farmacéuticas de

la presente contendran por unidad de dosis, v.gr., tableta, capsuia, polvo,
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inyeccion, supositorio, cucharadita y similares, de aproximadamente 0.01-500
mg y se puede dar a una dosis de aproximadamente 0.05-500 mg/kg/dia,
preferiblemente de aproximadamente 0.05-10 mg/kg/dia, muy preferiblemente
de aproximadamente 0.1-5.0 mg/kg/dia, o cualguier intervalo en los mismos.
Sin embargo, las dosis, se pueden variar dependiendo del requerimiento de
los pacientes, la severidad de la condicién que se esté tratando y el
compuesto que se esté utilizando. El uso de cualquier administracion diaria 0
dosificacion post-periédica se pueden utilizar.

Preferiblemente estés composiciones estan en formas de dosis
unitaria tales como tabletas, pildoras, capsulas, polvos, granulos, soluciones o
suspensiones parenterales estériles, aspersiones en aerosol o liquidas
medidas, gotas, ampolletas, dispositivos de autoinyector o supositorios; para
administracion oral, parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o para
administracion por inhalacién o insuflacion. Alternativamente, la composicion
se puede presentar en una forma adecuada para administracion de una vez a
la semana o una vez al mes; por ejemplo, una sal 7inso|uble del compuesto
activo, tal como la sal del decanoato, se puede adaptar para proveer una
preparacion de deposicion para inyeccién intramuscular. Para prepérar
composiciones solidas tales como tabletas, el ingrediente activo principal se
mezcla con un vehiculo farmacéutico, v.gr., ingredientes de formacion de
tabletas convencionales tales como almidén de maiz, lactosa, sacarosa,
sorbitol, talco, acido estedrico, estearato de magnesio, fosfato de dicalcic o

gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, v.gr., agua, para formar una
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composicion de preformulacion sblida que contiene una mezcla homogenea
de un compuesto de la presente invencién, o una sal farmaceuticamente
aceptable del mismo. Cuando se hace referencia a estas composiciones de
preformulacion como homogéneas, se entiende que el ingrediente activo es
disperso uniformemente en toda la composicion de modo que la composicion
puede ser facilmente subdividida en formas de dosis igualmente efectivas
tales como tabletas, pildoras 'y capsulas. Esta composicion de preformulacion
solida es después subdividida en formas de dosis unitarias del tipo
anteriormente descrito que contiene de 0.1 a aproximadamente 500 mg del
ingrediente activo de la presente invencion. Las tabletas o pildoras de la
composicion novedosa pueden ser revestidas o de otra manera combinadas
para proveer una forma de dosis que de la ventaja de accion prolongada. Por
ejemplo, la tableta o pildora puede comprender una dosis interna y un
componente de dosis externo, este ultimo estando en forma de una cubierta
sobre el primero. Los dos componentes pueden ser separados por una capa
entérica que sirve para resistir la desintegracién en el estbmago y permite que
componente interno pase intacto al duodeno o para ser retardado en su
liberacion. Una variedad de material se puede usar para dichas capas
entéricas o revestimientos, tales materiales incluyen un numero de &cidos
poliméricos con materiales tales como laca, alcohol cetilico y acetato de
celulosa.

Las formas liquidas en las cuales las composiciones novedosas

de la presente invencién se pueden incorporar para administrarse oralmente o
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por inyeccién incluyen, soluciones acuosas, jarabes adecuadamente
saborizados, suspensiones acuosas U oleosas, y emulsiones saborizadas con
aceites comestibles tales como aceite de semilla de algodédn, aceite de
ajonjoli, aceite de coco o aceite de cacahuate, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares. Los agentes de dispersion o suspensién adecuados
para suspensiones acuosas incluyen gomas sintéticas y naturales tales como
tragacanto, acacia, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa sddica,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

El método de tratamiento de trastornos o condiciones moduladas
por el receptor de andrdégeno descrito en fa presente invencién también se
puede llevara cabo usando una composicién farmacéutica que comprende
cualquiera de los compuestos como se define aqui y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. La composicién farmaceutica puede contener
entre aproximadamente 0.01 mg y 500 mg, preferiblemente aproximadamente
1 a 100 mg, del compuesto, y puede ser constituida de cualquier forma
adecuada para modo de administracion seleccionado. Los vehiculos incluyen
excipientes farmacéuticos necesarios e inertes incluyendo pero sin limitarse a
aglutinantes, agentes de suspension, lubricantes, saborizantes, edulcorantes,
conservadores, colorantes y revestimientos. Las composiciones adecuadas
para administracion oral incluyen formas soélidas tales como pildoras, tabletas,
capletas, capsulas (cada una - incluyendo formulaciones de liberacion
inmediata, liberacion con el tiempo y liberacion sostenida), granulos y polvos,

y formas liquidas tales como soluciones, jarabes, elixires, emulsiones vy
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suspensiones. Las formas utiles para administracion parenteral incluyen
soluciones, emulsiones y suspensiones estériles.

Ventajosamente, los compuestos de la presente invencion se
pueden administrar en una sola dosis diaria, o la dosis diaria total se puede
administrar en dosis dividida en dos, tres o cuatro veces al dia. Ademas, los
compuestos para la presente invenciéon se pueden administrar en forma
intranasal mediante uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, o
mediante parches de la piel transdérmicos bien conocidos por los expertos en
la técnica. Para administrarse en forma de un sistema de suministro
transdérmico, la administracién de dosis, desde luego, sera continua mas que
intermitente en todo el régimen de dosis.

Por ejemplo, para administracion oral en forma de una tableta o
capsula, el componente de farmaco activo se puede combinar con un vehiculo
inerte farmacéuticamente aceptable, no téxico oral tal como etanol, glicerol,
agua y similar. Mas aun, cuando se desea 0O es necesario, aglutinantes
adecuados, lubricantes, agentes desintegrantes y agentes colorantes se
pueden incorporar también en la mezcla. Los agentes adecuados incluyen, sin
limitacion, almidon, gelatina, azdcares naturales tales como glucosa o beta-
lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales o sintéticas tales como
acacia, tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares.
Los desintegradores incluyen sin limitacién, almidon, metilcelulosa, agar,

bentonita, goma de xantano y similares.
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Las formas liquidas en agentes de suspensiéon o dispersion
adecuadamente saborizados tales como las formas sintéticas y naturales, por
ejemplo, tragacanto, acacia, metilcelulosa y similares. Para administracién
parenteral, se desean suspensiones y soluciones esteriles. Preparaciones
isotonicas que generalmente contienen conservadores adecuados se utilizan
cuando se desea administracion intravenosa.

E! compuesto de la presente invencion también se puede
administrar en forma de sistemas de suministro de liposoma, tales como
vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes, y vesiculas
multilaminares. Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de
fosfolipidos, tales como colesterol, esteariloamina o fosfatidilcolinas.

Los compuéstos de la presente invencién también pueden sef
suministrados por el uso de anticuerpos monoclonales como vehiculos
individuales a los cuales las moléculas del compuesto son acopladas. Los
compuestos de la presente invencién también se pueden acoplar con
polimeros solubles como vehiculos de farmaco dirigibles. Dichos potimeros
pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamidefenol, polihidroxietilaspartamidefenol, o
polietilenoxidepolilisina sustituida con residuo de palmitcilo. Ademas, los
compuestos de la presente invencion se pueden acoplar a una clase de
polimeros biodegradables dtiles para lograr la liberacion controlada de un
farmaco, por ejemplo, &cido polilactico, poliépsilon-caprolactona, acido

polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos,
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policianoacrilatos y copolimeros de bloque entrelazados anfifaticos de
hidrogeles.

Los compuestos de esta invencién se pueden administrar en
cualquiera de las composiciones anteriores y de conformidad con regimenes
de dosis establecidos en la técnica siempre que se requiera el tratamiento de
trastornos o condiciones moduladas por el receptor de andrégeno.

La dosis diaria de los productos se puede variar en un amplio
intervalo de 0.01 a 500 mg por un humano adulto por dia. Para administracion
oral, las composiciones se proveen preferiblemente en forma de tabletas que
contienen 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 25.0, 50.0, 100, 150,
200, 250 y 500 miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de
la dosis al paciente que se esté tratando. Una cantidad efectiva del farmaco es
ordinariamente suministrada a un nivel de dosis de aproximadamente 0.01
mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg de peso corporal por dia.
Preferiblemente, el intervalo es de aproximadamente 0.5 a aproximadamente
10.0 mg/kg de peso corporal por dia, muy preferiblemente, de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5.0 mg/kg de peso corporal por dia.
Los compuestos se pueden administrar en un régimen de 1 a 4 veces por dia.

Las dosis optimas que se han de administrar pueden ser
facimente determinadas por los expertos en la técnica y variaran con el
compuesto particular usado, el modo de administracién, la concentracién y la
preparacién, el modo de administracion y el avance de la condicion de

enfermedad. Ademas, factores asociados con el paciente particular que se
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esté tratando, incluyendo la edad del paciente, peso, dieta y tiempo de
administracién, daran por resultado la necesidad de ajustar las dosis.

Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar a entender la
invencion, y y no se pretende ni debe considerarse que limiten en alguna
forma la invencién expuesta en las reivindicaciones que se dan mas adelante.

En los ejemplos que siguen, se listan algunos productos de
sintesis que han sido aislados como un residuo. Un experto en la técn.ica
entendera que el término "residuo" no limita el estado fisico en el cual se aislo
el producto y puede incluir, por ejemplo, un solido, un aceite, una espuma, una

goma, un jarabe y similares.

EJEMPLO 1

1-(5,6-Dicloro-1 H-benzoimidazol-2-iI)-2,2,2-trif|uorofetanol

Un matraz de 1 | de 4 cuellos equipado con un controlador de
termopar, un agitador mecanico superior, un condensador, y un adaptador de
entrada/salida de nitrégeno se cargd con 4,5-dicloro-1,2-fenilendiamina (71.3
g, 0.403 moles), acido trifluorolactico (87.0 g, 0.604 moles) y HCl 4N (340 ml).
L a mezcla de reaccién se calenté durante 18 hr a reflujo (100°C). La solucion
resultante se enfri¢ a temperatura ambiente y después se diluyd con EtOAc (1

) y H20 (1 1). La solucion se traté lentamente con NaHCO3 (500 g) hasta pH 8-
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9. Después de que ceso la efervescencia, las fases se separaron y capa
acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (3 x 1 ). La fase organica
combinada se lavé con H:O (1 1) y salmuera (1 1); se secé sobre MgSQ,, se
filtré y se evapor6 a sequedad para dar un residuo crudo. El residuo crudo se
purifico por cromatografia instantanea usando SiO; (2 kg) vy 10% de
EtOAC/CH,Cl; (2 1) y 20% de EtOAc/CH:Cl; (32 1) y el producto se seco bajo
vacio durante 18 hr a 60°C para dar el compuesto del titulo como un solido

pardusco.

EJEMPLO 2

1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona
Cl N o
\> <
CIH CFs;

Un matraz de 3 | de 4 cuellos equipado con un controlador de

termopar, un agitador mecanico superior, un embudo de adicion, y un
adaptador de entrada/salida de nitrégeno se cargé con 1-(5,8-dicloro-1H-
benzoimidazol-2-it)-2,2,2-trifluoro-etanol  (91.0 g, 0.32 moles), 4-metoxi-
TEMPO (14.3 g, 0.077 moles), y KBr (4 g, 0.0336 moles) en THF (900 ml). La
solucion homogénea café se agitd durante 15 min mientras se enfriaba a
-10°C. Después de enfriamiento, NaOCI (670 ml) se afadio gota a gota
durante un periodo de ¥ hr. La mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc (1.51)

y H,0 (1.5 1). Cuando cesé la efervescencia, las fases se separaron y la capa
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acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (2 1). La capa organica combinada
se lavé con salmuera (2 I); se seco sobre Na;SOs, se filtré y se evapord a
sequedad para dar un residuo crudo. El residuc crudo se purificd por
cromatografia instantanea usando SiO; (1 kg) y 40% de EtOAc/hexanos (24 1)
y el producto se secé bajo vacio durante 18 hr a 50°C para dar 1-(5,6-dicloro-

1H-benzoimidazol-2-i1)2,2,2-trifluoro-etanona como un solido amarillo.

EJEMPLO 3

2-(5.6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il}-1,1 A-trifluoro-pent-4-en-2-ol (#1)

cl N
cl N CF,

1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona

(1.41 g; 4.99 mmoles), bromuro de alilo (0.85 mi; 10.05 mmoles) e indio (1.15
g; 10.05 mmoles) se suspendieron en THF (50 ml) y HCI 0.01 M {150 ml) y se
agitaron vigorosamente durante 18 horas. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x 30 ml). Los extractos combinados
se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre Na;SO,. El aceite cafe
crudo resultante se purificd por cromatografia en columna (SiCx; 20% de
acetato de etilo/hexanos) para dar el compuesto del titulo como un sélido color
canela.

'H RMN (400 MHz, CDsCN): & 7.79 (s, 2H), § 5.58 (m, 1H), &
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5.17 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 8 5.07 (d, J = 11 Hz, 1H), 8 3.13 (dd, J = 6.8, 14.3
Hz, 1H), § 2.88 (dd, J =7.2, 14.3 Hz, 1 H).
EM calculada para C12H9C|2F3N201 325.11

EM medida: 325, 327 (M+H); 323, 325 (M-1).

(+)-Enantiomero _de 2-(5.6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-

trifluoro-pent-4-en-2-ol  (#23) y (-)-Enantiémero de 2-(5.6-Dicloro-1H-

benzoimidazol-2-il)-1.1,1-triflucro-pent-4-en-2-ol (#24)

Una porcidn del producto preparado de conformidad con el
procedimiento descrito antes se disolvié en 20% de isopropanol/hexano y se
someti6 a cromatografia usando una columna ChiralPak AD 5x50 cm
(velocidad de flujo 70 ml/min, fase movil 10% de isopropanol/hexano) con el
(+)-enantiomero (#23) eluyendo primero seguido por el (-) enantiomero (#24).
Los datos de '"H RMN vy espectro de masa para los dos compuestos aislados

fueron idénticos al del compuesto #1 aislado antes.

Sy




51

EJEMPLO 4

2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1.1 -trifluoro-penta-3.4-dien-2-ol

(#3) y 2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il}-1,1.1 -trifluoro-pent-4-in-2-ol

(#2)
C¢CH2 e
cl N cl N
e SO0
N N
cl N CFs . ci N CRs

1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona

(1.42 g; 5.03 mmoles), bromuro de propargilo (80% en tolueno; 1.10 ml; 15.4
mmoles) e indio (1.56 g; 13.6 mmoles) se suspendieron en THF (50 ml) y HCI

.01 M (150 ml) y se agitaron vigorosamente durante 18 horas. Las capas se

‘separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x 30 mi}. Los

extractos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre
Na,SQ,. El aceite café crudo resultante fue una mezcla de 2-(5,6-dicloro-1H-
benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-penta-3,4-dien-2-0l  y 2-(5,6-dicloro-1H-
benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-pent-4-in-2-of  que  se  purificdo  por
cromatografia en columna (SiO2; 20% de acetato de etilo/hexanos).

2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-triflucro-penta-3,4-
dien-2-ol se aisldé como un solido amarillo claro.

"H RMN (300 MHz, CD;CN): & 7.82(s, 2H), 8 5.93 (t, J = 6.7 Hz,

1H), 8 5.16 (d, J = 6.6 Hz, 1H)

EM calculada para C12H7C|2F3N201 323.10
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EM medida: 323, 325 (M+H); 321, 323 (M-1).
2-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1, 1-trifluoro-pent-4-in-2-of
se aislé como un solido anaranjado-amarillo.
'H RMN (400 MHz, CD3CN): § 7.82 (s, 2H), 8 3.35 (dd, J = 2.6,
5 16.8Hz, 1H), §3.11(dd, J=2.6, 17.0 Hz, 1H), 8 5.59 (m, 1H), § 2.18 (s, 1 H)
EM calculada para C1,H7ClF3N20: 323.10

MDS medida: 323, 325 (M+H); 321, 323 (M-1).

(+)-Enantiomero _de 2-(5.6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-i)-1,1,1-

10 trifluoro-penta-3.4-dien-2-ol (#31) vy (-)-Enantiémero de 2-(5.6-Dicloro-1H-

benzoimidazol-2-il)-1,1.1-trifluoro-penta-3,4-dien-2-ol (#32)

Una porcion del producto del compuesto #2 aislado preparado de
conformidad con el procedimiento descrito antes, se disolvic en 20% de
etanol/heptano y se sometio a cromatografia usando una columna ChiralPak

15 AD 5x50 cm (velocidad de flujo 70 ml/min, fase mévil 20% de etanol/heptano)
con el (+)-enantiémero (#31) eluyendo primero seguido por el (-) enantiomero
(#32). Los datos de "H RMN y espectro de masa para los dos compuestos

aislados fueron idénticos al del compuesto #2 aislado antes.
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EJEMPLO 5

2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-but-3-en-2-ol (#4)

&~

cl N
3 OH
cl N CF,

H

A 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2 2-trifluoro-etanona
(326 mg) en THF (10 ml) a -78°C se afadio bromuro de vinilmagnesio (2.42 ml
de 1.0 M en THF) gota a gota. La mezcla resultante después se agité a 0°C
durante 2 hr. La mezcla resultante se extinguié con H,O y HCI 1 N, se extrajo
con EtOAc, se secd sobre Na,SO4, se filtrd y se concentro para dar un
residuo. El residuo se purificé por cromatografia instantanea con columna
Biotage 40s+ y elucion con 10% - 40% de EtOAc/hexanos para dar una goma
amarilla. La goma amarilla se disolvié en una cantidad minima de CHxCl, y se
triturd con hexanos para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
claro.

'H RMN (300 MHz, ds-DMSO): & 13.03 (br s, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.76 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 6.54 (dd, 1 H, J = 10.8, 17.2 Hz), 5.71 (d, 1 H, J =
17.2Hz), 559 (d, 1H, J = 10,8 Hz)

EM (M-1) = 309.

RY
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EJEMPLO 6
2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-3-metil-pent-3,4-dien-

2-ol (#6)

A
5 cl N
T
cl m CF,

1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifiuoro-etanona
(0.61 g; 2.2 mmoles), 1-bromo-2-butino (1.7 ml; 18.8 mmoles) e indio (2.49 g;
10 21.7 mmoles) se suspendieron en THF (10 ml) y HCI .045 M (20 ml} y se
agitaron vigorosamente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyo con
agua (60 ml) y acetato de etilo (40 ml), las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo {3x 20 ml). Los extractos combinados
se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre Na,SO,. El material crudo
I5 resultante se purificé por cromatografia en columna (SiOz; 20% de acetato de
etilo/hexaﬁos) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
'"H RMN (400 MHz, CDCl;): § 7.76 (s, 2H), 8 5.08 (m, 2H), 5 1.88
(s, 3H)
EM calculada para Cq3HgClF3N20O: 337.12
20 EM medida: 337, 339 (M+H); 335, 337 (M-1).
El compuesto #33 (también conocido como 2-(5,6-dicloro-1H-
benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-hex-4-in-2-0l) se  prepar6 como un

subproducto menor de la reacciéon anteriormente descrita y se aislé como un
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residuo.

EJEMPLO 7

3-(,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-4.4.4-trifluoro-3-hidroxi-

5 butironitrilo (#7)

—=N
Cl N =
N

Cl H CFq

A una solucién de acetonitriio seco (0.4 ml) en THF (10 ml) a

10 -78°C se afiadid n-BuLi (2.9 ml de 2.5 M en hexanos). La mezcla resultante se
agito durante 45 min a -78°C. A la solucién después se afiadié una solucion

de 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona (930 mg) en
THF (5 ml). La mezcla resuitante se agité a -78°C durante 1 hr. La reaccion se
extinguié con NH4CI (ac.) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc. Los

15  extractos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na;S0;. El
material crudo resultante se purificd por cromatografia en columna (SiOz; 0-

15% de acetato de etilo/hexanos) para dar el compuesto del titulo como un

solido amarilio.

'H RMN (300 MHz, de-DMSO): & 13.31 (br, 1H), 8.48 (s, 1H),

20 8.04 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 3.59 (ABq, 2H, Jag = 16.9 Hz, Avag = 59 Hz).

ST
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EJEMPLO 8

2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il-1,1,1-trifluoro-pent-3-in-2-ol (#8)

e |
5 :@: 3 OH
cl H CF,4
A 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona
(535 mg) en THF (10 ml) a -78°C se afiadié bromuro de 1-propinilmagnesio (8
ml de 0.5 M en THF) gota a gota. La mezcla resultante después se agito a 0°C
10 durante 3 hr. La reaccién se extinguié con HzO y HCI 1 N, se extrajo con
EtOAc, se secd sobre Na,SOQy, se filtrd y se concentré para dar un residuo. El
residuo se purificé por cromatografia instantanea con columna Biotage 40s+ y
elucion con 10% - 40% de EtOAc/hexanos para dar un sélido amarillo. El
solido amarillo se disolvid en una cantidad minima de CH,Cl; y se trituré con
15 hexanos para dar el compuesto del titulo como un solido blanco.
'"H RMN (300 MHz, ds-DMSO): & 13.10 (br s, 1H), 8.48 (s, 1H),
8.01 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 1.97 (s, 3H).

EM (M-1) = 321.1
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EJEMPLO 9

2-(5.6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il})-1,1,1-trifluoro-3-metil-but-3-en-2-ol

(#9)
Cl N
L
Cl fj CFs

A 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona
(793 mg) en THF (5 ml) a —78°C se afiadid bromuro de isopropenilnﬁagnesio
(12.3 ml de 0.5 M en THF) gota a gota. La mezcla resultante después se agito
a 0°C durante 5 hr. La reaccion se extinguié con H,O y HCI 1 N, se extrajo con
EtOAc, se seco sobre Na; SOy, se filtrd y se concentré a un residuo. El residuo
se purificé por cromatografia instantanea con columna Biotage 40s+ y elucion
con 10% - 40% de EtOAc/hexanos para dar una goma anaranjada. La goma
anaranjada se disolvio en una cantidad minima de CHzCl; y se trituro con
hexanos para dar el compuesto del titulo como un sélido color durazno.

'"H RMN (400 MHz, d4-MeQD): & 7.75 (br, 2H), 5.42 (s, 1H), 5.31

(s, 1H), 1.81 (s, 3H), no se observaron protones de NH y OH.

&/
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EJEMPLO 10

1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-1-fenil-etanol (#10

A 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona
(595 mg) en THF (5 ml) a -78°C se afiadié bromuro de fenilmagnesio (4.6 ml
de 1 M en THF) gota a gota. La mezcla resultante se agité a 0°C durante 4 hr.
La reaccion se extinguié con H;O y HCI 1 N, se extrajo con EtOAc, se secd
sobre Na;SQ,, se filtré y se concentrd a un residuo. El residuo se purifico por
cromatografia instantanea con columna Biotage 40s+ y elucién con 10% -
40% de EtOAc/hexanos para dar un sélido amarillo. El sélido amarillo se
disolvié en una cantidad minima de CH;Cl, y se tritur6 con hexanos para dar
el compuesto del titulo como un soélido color canela.

EM calculada para Ci5HgCIoF3N2O: 360.00, encontrada: 361

(M+1).

&2
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EJEMPLO 11

2-(5.6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-4-metil-pent-4-en-2-ol

#13

cl N
:@i N OoH

A 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona
(609 mg) en THF (4 ml) y H20 (12 ml) a temperatura ambiente se afiadieron 3-
bromo-2-metil-propeno (0.31 ml), seguido por indio en polvo (279 mg, malla
-100). La mezcla resultante después se agito a temperatura ambiente durante
18 hr. La mezcla resultante se filtro a través de una almohadilla de Celite®, se
enjuago con EtOAc, las capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con
EtOAc, se secod sobre Na;SO,, se filtrd y se concentré para dar un residuo. El
residuo se purificd por cromatografia instantanea con columna Biotage 40s+ y
elucion con 10% - 40% de EtOAc/hexanos para dar una goma anaranjada. La
goma anaranjada se disolvié en una cantidad minima de CHCl; y se triturd
con hexanos para dar el compuesto del titulo como un solido anaranjado.

"H RMN (400 MHz, ds-MeOD): & 7.78 (br, 1H), 7.69 (br, 1H), 4.73
(s, 1H), 4.69 (s, 1H), 2.98 (ABg, 2H, Jas = 14.3 Hz, Avag = 120.4 Hz), 1.54 (s,

3H), no se observaron protones de NH y OH.
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EJEMPLO 12

2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1.1 -trifluoro-4-metil-pent-3-en-2-ol

#14
Cl N =
Jouee
Cl S CFs

A 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona
(565 mg) en THF (5 ml) a 0°C se afadi6 reactivo de Grignard, que estaba
recién preparado de 1-bromo-2-meti|—propeno (0.51 ml), una hojuela de yodo
pequeRa, y polvo de magnesio (146 mg) en THF (5 ml). La mezcla resultante
después se agit6 a temperatura ambiente durante 3 hr. La reaccion se
extinguid con NH,CI (ac. sat.), se filtré a través de una almohadilla de Celite®,
se enjuagd con EtOAc, las capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con
EtOAc, se secé sobre Na SOy, se filtrd y se concentrd para dar un residuo. El
residuo se purificé por cromatografia instantanea con columna Biotage 40s+ y
elucién con 10% - 40% de EtOAc/hexanos para dar un solido amarillo. El
solido amarillo se disolvié en una cantidad minima de CHzCl y se trituro con
hexanos para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'"H RMN (400 MHz, ds-MeOD): § 7.73 (br, 2H), 5.91 (s, 1H), 1.84
(s, 3H), 1.46 (s, 3H), no se observaron protones de NH y OH.

EM (M+1) = 339.0

&5
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EJEMPLO 13

2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-cis-pent-3-en-2-ol

#15
cl N 7
T
ol ’;‘i CFy

A 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona
(510 mg) en THF (5 ml) a 0°C se afiadi6 reactivo de Grignard, que estaba
recien preparado de cis-1-bromo-1-propeno (1.07 ml), una hojuela de yodo
pequefia, y polvo de magnesio (306 mg) en THF (5 ml). La mezcla resultante

se agitd después a temperatura ambiente durante 3 hr. La reaccion se

extinguié con NH4CI (ac. sat.), se filtré a través de una almohadilla de Celite®, -

se enjuagd con EtOAc, las capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con
EtOAc, se secd sobre Na,SQy, se filtro y se concentrd para dar uh residuo. El
residuo se purificd por cromatografia instantanea con coiumna Biotage 40s+ y
elucion con 10% - 40% de EtOAc/hexanos para dar un solido amarillo. El
sélido amarillo se disolvié en una cantidad minima de CHClz y se triturd con
hexanos para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'"H RMN (400 MHz d4-MeOD): 8 7.77 (br, 1H), 7.72 (br, 1H), 6.07-
6.12 (m, 1H), 6.01-6.05 (m, 1H), 1.52 (dd, 3H, J = 1.2, 6.9 Hz), no se
observaron protones de NH y OH.

EM (M+1) = 325.1

£S
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EJEMPLO 14

2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-frans-pent-3-en-2-ol

#16
c! N P
) OH
cl N CRs

A 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona
(636 mg) en THF (5 ml) a 0°C se afadio reactivo de Grignard, que estaba
recién preparado de trans-1 -bromo-1-propeno (1.35 ml), una hojuela de yodo
pequefia, y polvo de magnesio (382 mg) en THF (5 ml). La mezcla resultante
después se agité a temperatura ambiente durante 3 hr. La reaccion se
extinguié con NH4CI (ac. sat.), se filtré a través de una almohadilla de Celite®,
se enjuagod con EtOAc, las capas ée separaron, la capa acuosa se extrajo con
EtOAc, se seco sobre Na;SOq, se filtré y se concentro para dar un residuo. El
residuo se purificé por cromatografia instantanea con columna Biotage 40s+ y
elucion con 10% - 40% de EtOAc/hexanos para dar un soélido amarillo. El
solido amarillo se disolvié en una cantidad minima de CH,Cl, y se tritur6é con
hexanos para dar el compuesto del titulo como un solido amarillo.

"H RMN (400 MHz, ds-MeOD): 8 7.79 (br, 1H), 7.71 (br, 1H), 6.13
(s, 1H), 6.11-6.13 (m, 1H), 1.82 (d aparente, 3H, J = 4.9 Hz), no se observaron
protones de NH y OH.

EM (M+1) = 325.1.
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EJEMPLO 15

4-(5.6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-5,5,5-trifluoro-pent-2-ino-1 4-diol

#17
OH
Cl N H
U5
Ci E CFy

A 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimiclazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona
(3.2 g) en THF (40 m!l) a 0°C se afiadio reactivo de litio que estaba recién
preparado de tetrahidropirano-2-propiniloxi (1.6 mi) y n-Buli (45 mlde 25 M
en hexanos) en THF (20 ml)’ (agitado a -78°C durante 2 hr). La mezcla
resultante después se agito a temperatura ambiente durante 3 hr. La reaccion
se extinguié con NH,Cl (ac. sat.), se filtré a través de una almohadilla de
Celite®, se enjuagd con EtOAc, las capas se separaron, la capa acuosa se
extrajo con EtOAc, se seco sobre Na;SQOq, se filtrd y se concentrd para dar un
residuo. El residuo se purifico por cromatografia instantanea con columna
Biotage 40m+ y elucion con 5% - 30% de EtOAc/hexanos a un solido
anaranjado.

A una solucion de éter THP (2.28 g, véase procedimiento
anterior) en metanol (25 ml) se anadio acido p-toluensulfénico monochidratado
(2.05 g) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 hr.
La mezcla de reaccion después se extinguid con Na,COs (ac.), se exirajo con

EtOAc, y se secé sobre Na;SO4 para dar un residuo. El residuo se purifico por

&
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cromatografia instantanea con columna Biotage 40s+ y elucion con 5% - 35%
de EtOAc/hexanos para dar el compuesto del titulo como un sdlido
anaranjado.

'H RMN (300 MHz, dg-DMSO): & 13.16 (br, 1H), 8.66 (br, 1H),
8.01 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 546 (t, 1 H, J =6.1 Hz), 4.23 (d, 2H, J = 6.0 Hz)

EM (M+1) = 339,

EJEMPLO 16

2-(5.6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-3,3-dimetil-pent-4-en-

2-ol (#25

1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluorc-etanona
(0.31 g; 1.09 mmoles), bromurc de 3,3-dimetilalilo (80%; 1.40 ml; 10.8
mmoles) e indio (1.26 g; 11.0 mmoles) se suspendieron en THF (10 ml) y HCI
.02 M (15 ml) y se agitaron vigorosamente durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd después con agua (60 ml) y acetato de etilo (40 ml), las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x 20
ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron
sobre Na,SO, para dar un aceite crudo. El aceite crudo se purificd por

cromatografia en columna (SiO,; 20% de acetato de etilo/hexanos) para dar el

%
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compuesto del tifulo como Qn solido blanquecino.

"H RMN (400 MHz, CD3CN): 6 7.88 (s, 2H), 6.18 (dd, 1H, J = 1.3,
10.9 Hz), 5.14 (m, 2H), 1.19 (s, 3H), 1.17 (s, 3H)

EM calculada para C14H13Cl2F3N,O: 353.17

EM medida: 353, 355 (M+H); 351, 353 (M-1).

EJEMPLO 17

2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-3-metil-pent-4-en-2-ol

#26

ci N
D: N OH
Cl N CF,
1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona

(0.31 g; 1.09 mmoles), bromuro de crotilo (1.2 ml; 11.8 mmoles) e indio (1.26
g; 11.0 mmoles) se suspendieron en THF (10 m}) y HC| 0.02 M (15 mi) y se
agitd vigorosamente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyd
después con agua (60 ml) y acetato de etilo (40 ml), las capas se separarcen y
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x 20 ml). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre Na,SO4 para
dar un aceite crudo. El aceite crudo se purificé por cromatografia en columna

(Si0,; 20% de acetato de etilo/hexanos) para dar el compuesto del titulo como

una mezcla 2:1 de diaestereémeros como un sélido blanguecino.

&7
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'H RMN (400 MHz, CDsCN). & 7.88 (s, 2H), (Mezcla de
diaesteredmeros) & 5.92 y & 5.78 (m, 1H), (Mezcla de diaesteredomeros) & 5.26
y 84.99 (d, J = 17.1 Hz, 1H), (Mezcla de diaestereomeros) & 5.17 y & 4.92 (d,
J = 10.3 Hz, 1H), (Mezcla de diaesteredomeros) & 3.26 y & 3.18 (m, 1H),
(Mezcla de diaesteredomeros) 8 1.16 y 6 .86 (d, J = 6.9Hz, 3H)

EM calculada para C13H41ClaF3N20O: 339.14

EM medida: 339, 341 (M+H); 337, 339 (M-1)
EJEMPLO 18

Acido 2-[2-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-

propil]-acrilico (#27)

Ci
N
CH
lof S CF,

1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-triflucro-etanona

(0.30 g; 1.05 mmoles), acido 2-(bromometil) acrilico (1.80 g; 10.9 mmoles) e
indio (1.23 g; 10.7 mmoles) se suspendieron en THF (10 ml) y HC1 0.02 M (15
ml) y se agitaron vigorosamente durante 18 horas. La mezcla de reaccion
después se diluy6é con agua (60 ml) y acetato de etilo (40 mi), las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x 20 mi). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre

Na;SO, para dar un material crudo. El material crudo se purificé por
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cromatografia en columna (SiO;; 50% de acetato de etilo/hexanos) para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
"H RMN (400 MHz, CDsCN): & 7.78 (s, 2H), 6.16 (s, 1H), 5.69 (s,
1H), 3.75 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 10.3 Hz, 1 H)
5 EM calculada para C13HoClaF3N203: 369.12

EM medida: 369, 371 (M+H); 367, 369 (M-1).

EJEMPLO 19

2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1 -trifluoro-3-fenil-pent-4-en-2-ol

10 #28

cl N
ﬁ[ N OH
ci N CF,

15 1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona
(0.30 g; 1.04 mmoles), bromuro de cinamilo (1.6 mf; 10.5 mmoles) e indio
(1.22 g: 10.7 mmoles) se suspendieron en THF (10 ml) y HCI0.02 M (15 ml) y
se agitaroﬁ vigorosamente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se diluyo
después con agua (60 ml) y acetato de etilo (40 ml), las capas se separaron y

20 Ia‘ capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x 20 ml}. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y ée secaron sobre Na;S0, para

dar un aceite crudo. El aceite crudo se purifico por cromatografia en columna

(SiO2; 20% de acetato de etilo/hexanos) para dar el compuesto del titulo como

7/
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un solido blanguecino.
'H RMN (400 MHz, CD3CN): 8 10.63 (brs, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.55
(s, 1H), 7.14 (m, 2H), 7.06 (m, 3H), 6.47 (dd, J = 10.0, 18.7 Hz, 1H), 5.32 (m,
2H), 5.24 (dd, J = 1.5, 10.2 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 9.9 Hz, 1H)
5 EM calculada para C1gH13C12F3N20: 401.21

EM medida: 401, 403 (M+H); 399, 401 (M-1).

EJEMPLO 20

2f(5,6-DicIoro-1 H-benzoimidazol-2-il)-1,1.1-trifluoro-5-fenil-pent-4-in-2-ol

10 #34
Z
C N
3 OH
cl m CF3
15 2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-i)-1,1,1 -trifluoro-pent-4-in-2-ol

(0.27 g; .83 mmo-les), yodobenceno (0.14 ml; 1.3 ~mmoles),
diclorobis(trifenilfosfin)paladio (31.7 mg; .045 mmoles), yoduro de cobre (17.8 |
mg, .083 mmoles) y trietilamina (0"25 ml; 1.8 mmoles) se suspendieron en
THF (5 ml) y la mezcla resultante se agitaron vigorosamente durante la noche.
20 La mezcla de reaccién se concentrd después bajo vacio y el aceite cafe crudo
resultante se purificé por cromatografia en columna (SiOz; 50% de
éter/CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo ‘como un sélido anaranjado-

amarillo.

72
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"H RMN (400 MHz, CD3CN): § 7.90 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.29 (m,
3H), 7.21 (m, 2H), 3.54 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.33 (d, J = 17.1 Hz, 1H)
EM calculada para C1gH11CloF3N20: 399.18

EM medida: 399, 401 (M+H); 397, 389 (M-1).

EJEMPLO 21

2-(1-Hidroxi-1 -trifluorometil-but-3-enil)-6-trifluorometil-1H-benzoimidazol-

5-carbonitrilo (#38)

10 NC N
FaC N CFs

2-(2,2,2-Trifluoro-acetil)-6-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-

carbonitrilo (0.31 g; .95 mmoles), bromuro de alilo (0.82 ml; 9.5 mmoles) e

15 indio (1.09 g; 9.5 mmoles) se suspendieron en THF (12 ml) y HCI 0.03 M (10
ml) y se agitaron vigorosamente durante la noche. La mezcla de reaccion
después se diluyd con agua (60 ml) y acetato de etilo (40 ml), las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x 20 ml). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre

20 Na,SO4 para dar un material crudo. El material crudo se purifico por
cromatografia en columna (SiOz; 20% de acetato de etilo/hexanos) para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanguecino.

'H RMN (400 MHz, CD3CN): 5 8.25 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 5.58 (m,

23
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1H), 5.17 (m, 1H), 5.07 (m, 1H), 3.17 (dd, J = 7.1, 14.3 Hz, 1H), 2.93 (dd, J =
72,143 Hz, 1 H)
EM calculada para Cy4HgFsN3O: 349.23

EM medida: 350 (M+H); 348 (M-1).

5
EJEMPLO 22
2-(1-Hidroxi-1-trifluorometil-but-3-inil)-6-trifluorometil-1 H-benzoimidazol-
5-carbonitrilo (#391
#Z
: NC N
10 :@: N OH
Xe: N ¢CF,

2-(2,2,2-Trifluoro-acetil)-6-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-
carbonitrilo (0.31 g; .94 mmoles), bromuro de propargilo (80% en tolueno; 1.1
mi: 12.3 mmoles) e indio (1.08 g; 9.5 mmoles) se suspendieron en THF (12
15 ml)y HCI 0.03 M (10 ml) y se agitaron vigorosamente durante la noche. La
mezcla de reaccion después se diluy6é con agua (60 ml) y acetato de etilo (40
ml), las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3x 20 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se
secaron sobre Na,SO. para dar un material crudo. E! material crudo se
20  purificd por cromatografia en columna (SiOz; 20% de acetato de etilo/hexanos)
para dar el compuestd del titulo como un solido blanquecino.
"H RMN (400 MHz, CD3CN): § 8.29 (s, 1H), 8 8.15 (s, 1H), 3.39

(dd, J = 2.6, 17.1 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 2.7, 17.1 Hz, 1H}, 220 (t, J = 2.7 Hz,
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1H)
EM calculada para Cq4H7FgN30: 347.22

EM medida: 348 (M+H); 346 (M-1)

5 EJEMPLO 23

2.(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-hex-5-en-2-ol (#40)

10 A 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-triflucro-etanona
(595 mg) en THF (3 ml) a -78°C se afiadio bromulro de 3-butenilmagnesio (7.8
mi de 0.5 M en THF) gota a gota. La mezcla resultante después se agito a 0°C
durante 4 hr. La reacciéon se extinguié con HO y HCI 1 N, se extrajo con
EtOAc, se secé sobre Na,SOy, se filtrd y se concentré para dar un residuo. El
15  residuo se purificé por cromatografia instantanea con columna Biotage 40s+ y
elucién con 10% - 40% de EtOAc/hexanos para dar un solido amarillo. El
solido amarillo se disolvid en una cantidad minima de Et,O y se trituré con
hexanos para dar el compuesto dei titulo como un sélido color canela.
'H RMN (300 MHz, dg-DMSOQ): & 12.95 (br s, 1H), 7.94 (s, 1H),
20 7.73(s, 1H), 7.41 (s, 1H), 5.53-5.81 (m, 1H), 4.89-5.00 (m, 2H), 2.36-2.44 (m,
1H), 1.99-2.23 (m, 2H), 1.62-1.72 (m, 1 H)

EM (M+1) = 339.0

7y
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EJEMPLO 24

2-(1-Hidroxi-2-metil-1 trifluorometil-buta-2.3-dienil)-6-trifluorometit- 1H-

benzoimidazol-5-carbonitrilo (#41)

NG N
FaC N CF,y
H

2-(2,2,2-Trifluoro-acetil)-6-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-
carbonitrilo (0.31 g; .94 mmoles), 1-bromo-2-butino (0.85 ml; 9.4 mmoles) e
indio (1.09 g; 9.5 mmoles) se suspendieron en THF (12 ml) y HCI 0.03 M (10
ml) y se agitaron vigorosamente durante la noche. La mezcla de reacciéon
después se diluyd con agua (60 ml) y acetato de etilo (40 ml), las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x 20 mi). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre
Na,SO, para dar un material crudo. El material crudo se purificd por
cromatografia en columna (SiO;; 20% de acetato de etilo/hexanos) para dar el
compuesto del titulo como un soélido blanco.

'H RMN (400 MHz, CD3CN): § 8.27 (s, 1H), 8.13 (s, 1H}, 5.00
(dd, J = 3.1, 6.2 Hz, 1H), 1.71 (s, 3H)

EM calculada para CysHgFsN3O: 361.24

EM medida: 362 (M+H); 360 (M-1)

>4
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EJEMPLO 25

2-(5.6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-3,4-dimetil-pent-3-en-

2-ol (#42)
cl N Y
Vil —0OH
cl g CFs

A 1-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona
(577 mg) en THF (5 ml) a 0°C se afadio reactivo de Grignard, que estaba
recién preparado de 2-bromo—3-meti|-2-buteno (1.73 ml), una hojuela de yodo
pequefa, y polvo de magnesio (347 mg) en THF (5 ml). La mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 3 hr. La reaccion se extinguio con
NH,C! (ac. sat.), se filtré a través de una almohadilla de Celite®, se enjuago
con EtOAc, las capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con EtOAc, se
seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentré para dar un residuo. El residuo se
purificé por cromatografia instantdnea con columna Biotage 40s+ y elucion
con 10% - 40% de EtOAc/hexanos para dar un sélido amarillo. El solido
amarillo se disolvi6 en una cantidad minima de CH.Cl; y se triturd con
hexanos para dar el compuesto del titulo como un solide blanquecino.

'"H RMN (400 MHz, d,-MeOD): 8 7.78 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 1.97
(s, 3H), 1.77 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), no se observaron protones de NH y OH.

EM (M+1) = 353.0
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EJEMPLO 26

(+)-2-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1.1 -trifluoro-but-3-en-2-o| (#43)

y (-)-2-(5,6-dicloro-1 H-benzoimidazol-2-il-1,1,1-trifluoro-but-3-en-2-ol (#¥44)
cl N 7 Cl N -
oL o
cl E CF, y c! g CFs

El producte de 2-(56-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-

trifluoro-but-3-en-2-ol (285 mg) se separd después en los enantidmeros (+) y (-
) mediante CLAP sobre Chiralpak AD (5 x 50 cm), usando 7% de isopropanol
en heptano como el eluyente (70 ml/min).

'"H RMN (300 MHz, dg-DMSO): & 13.03 (br s, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.76 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 6.54 (dd, 1 H, J = 10.8, 172 Hz), 571 (d, 1 H, J =
17.2 Hz), 5.59 (d, 1 H, J = 10.8 Hz)

EM (M-1) = 308.

(+)-2-(5,6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-but-3-en-
2-0l (#43)

[¢]CHCI3 = + 105 (c = 0.5 g / 100 ml)

(-)-2-(5.6-dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-but-3-en-
2-0l (#44)

[@]CHCI3; = - 108 (¢ = 0.5 g/ 100 ml)

3
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EJEMPLO 27

Ester etilico de acido 2-hidroxi-2-trifluorometil-but-3-enoico

o ¢~
OH
5 O CF

)

A una solucion de 3,3,3-trifluoropiruvato de etilo (14.2 g) en THF

(200 ml) a —78°C se afadié bromuro de vinilmagnesio (84 mi de 1 M en THF)

gota a gota mediante embudo de adicién. La mezcla resultante se calento

10 después a temperatura ambiente durante 2 hr. La reaccion se extinguio
vaciando la mezcla sobre hielo. A la mezcla resultante después se afiadio HCI

2 N, la mezcla se extrajo con EtOAc, y se secd sobre Na;SO,4. Después de
concentracion, el material crudo resultante se filtré a través de un tapdn de gel

de silice y se enjuagé con 50% de Et,O/hexanos. La mezcla resultante se

15  concentré para dar el compuesto del titulo como un aceite dorado.

EJEMPLO 28

Ester etilico de acido 2-aliloxi-2-trifluorometil-but-3-enoico
20 2 ~ / /
O

A una solucién de éster etilico de acido 2-hidroxi-2-trifluorometil-
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but-3-enoico (3.6 g) en THF (100 ml) a 0°C se afadi6 hidruro de sodio (11g
de 60% en aceite), seguido por la adicion de bromuro de alilo (2.3 ml) y
yoduro de tetrabutilamonio (1.35 g). La mezcla resultante se calentd después
a reflujo durante 5 hr. La reaccién se extinguid cuidadosamente con NH,4CI
(ac), se extrajo con EtOAc, y se secO sobre Na,SQ4. Después de
concentracion, el material crudo resultante se filtré a través de un tapén de gel
de silice y se enjuagd con 20% de CH;Cl/hexanos, después se concentrd

para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo.

EJEMPLO 29

Ester etilico de acido 2-trifluorometil-2,5-dihidro-furan-2-carboxilico

\_‘}_D
O FC
A una solucién de éster etilico de acido 2-aliloxi-2-trifluorometil-
but-3-enoico (2.15 g, véase lo anterior) en CHClz (100 mi} a temperatura
ambiente se anadié catalizador de Grubbs de 2a generacion (Aldrich) (67 mg).
La mezcla resultante se agitdé durante 18 hr a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion después se filtrd a través de un tapén de Celite® y gel de

silice, se enjuagd con EtOAc y después se concentro para dar el compuesto

del titulo como un aceite amarillo.

- C
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EJEMPLO 30

5.6-Dicloro-2-(2-trifluorometil-2,5-dihidro-furan-2-il)-1H-benzoimidazol

#45
cl N
cl mFJC

A 4 5-dicloro-1,2-diamina (1.56 g) en tolueno (10 ml) a 0°C se
afiadid cloruro de- dietilaluminio en forma neto (0.55 ml) y la mezcla de

reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente, después se agito durante 1

acido 2-trifluorometil-2,5-dihidro-furan-2-carboxilico (464 mg). La mezcla

resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, después se

calenté a 110°C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se extinguié con

HC! 6N, se diluy6é con EtOAc, y se lavo con HCI 6 N. Los extractos organicos

15 se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron para dar un residuo.

El residuo se purificé por cromatografia instantanea con columna Biotage

40s+ y elucién con 10% - 40% de EtOAc/hexanos para dar una goma

. anaranjada. La goma anaranjada se disolvié en una cantidad minima de

CH,Cl, y se tritur6 con hexanos para dar el compuesto del titulo como un

20 polvo blanco.

'H RMN (300 MHz, dg-DMSO): & 13.14 (s, 1H), 7.98 (br, 1H),

7.72 (br, 1H), 6.62 (d, 1 H, J=6.2 Hz), 6.26 (d, 1 H, J = 6.1 Hz), 4.98 (s, 2H)

EM (M+1) = 323.0

10 hr. A la suspension color morada resultante, a 0°C, se afiadi¢ éster etilico de

g/
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EJEMPLO 31

5.6-Dicloro-2-(2-trifluorometil-tetrahidro-furan-2-il)-1H-benzoimidazol

#46

A 5,6-dicioro—2—(2-tfiﬂuorometil-2,5-dihidro-furan-2-il)-1H—
bencimidazol (95 mg) en metanol (5 ml) se afiadié rodio sobre alumina (32
mg). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente bajo una
10  atmosfera de H, mediante balon durante 5 horas. L.a mezcla de reaccion se
filtro después a través de una almohadilla de Celite®, se enjuagd con Et,O, y
se concentro para dar el compuesto del titulo como un sélido color canela.
'H RMN (300 MHz, dg-DMSO): & 13.12 (br, 1H), 7.92 (br, 1H),
7.74 (br, 1H), 4.09-4.14 (rﬁ, 2H), 2.75-2.84 (m, 1H), 2.54-2.61 (m, 1H), 2.07-

15 213 (m, 1H), 1.89-1.99 (m, 1 H)

EJEMPLO 32
2-(5.6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-3-etil-1,1,1-trifluoro-penta-3.4-dien-

2-ol (#62)

20
At

cl N
cl N CF,
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1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona (2
g), 1-bromo-2-pentino (1.1 ml) e indio (983 mg) se suspendieron en THF (15
ml.) y H,O (45 ml) y se agitaron vigorosamente durante la noche. La mezcla
de reaccion se diluyoé después con agua y acetato de etilo, las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO, para dar un
material crudo. El material crudo se purificé por cromatografia en columna
(Si0; 5-30% de acetato de etilo/hexanos) para dar el compuesto del titulo
como un solido color durazno.

'H RMN (300 MHz, dg-DMS0): § 12.95 (br, 1H), 7.98 (br, 1H),
7.80 (s, 1H), 7.70 (br, 1H), 5.12 (m, 2H), 1.96-2.09 (M, 1H), 1.66-1.79 (m, 1 H)

EM (M+H) = 351

EJEMPLO 33

5,6-Dicloro-2-(2-trif|uorometil-[1,3]dioxo|an-2-i|)-1 H-bencimidazol (#47)

Gl N ©
T
cl ﬂ CFs

1-(5,8-Dicloro-1 H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etancna

(1.14 g; 4.02 mmoles), 2-cloroetanol (0.83 mi; 12.4 mmoles) y carbonato de
potasio (1.68 g; 12.2 mmoles) se disolvieron en DMF (18 ml). La mezcla de
reaccion se agito durante 18 hr a temperatura ambiente, después se diluyo

con acetato de etilo (80 ml), se lavé con agua (50 ml} y salmuera (2x 50 ml).

83
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Los extractos se secaron sobre Na,SQ,, se filiraron y se concentraron a un
sélido café claro y el sdlido café claro se purifico por cromatografia en
columna (SiO,; 30% de acetato de etilofhexanos) para dar el compuesto del
titulo como un sélido color canela.

'H RMN (400 MHz, CD3CN): & 7.83 (s, 2H), & 4.29 (m, 4H)

EM calcuiada para C11H7;Cl2F3N202: 327.09

EM medida: 327, 329 (M+1); 325, 327 (M-H).

EJEMPLO 34

5.6-Dicloro-2-(2-trifluorometil-[1,3]dioxan-2-il)-1H-bencimidazol (#51)

ci N O
I)SH—Q
Cl E CFs4

1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona

(2.13 g; 7.51 mmoles), 72-c|oroe'tanol (1.90 ml; 22.7 mmoles) y carbonato de
potasio (3.13 g; 22.6 mmoles) se disolvieron en DMF (14 mi). La mezcla de
reaccién se agitd durante 18 hr a temperatura ambiente, despues se diluyo
con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (80 ml) y salmuera (2x 80 ml).
Los extractos se secaron sobre Na,SQ,, se filtraron y se concentraron a un
solido café claro y el sélido café claro se purificd por cromatografia en
columna (SiOz; 20% de acetato de etilo/hexanos) para dar el compuesto del
titulo como un solido amarillo claro.

'H RMN (400 MHz, CD3CN): § 7.84 (s, 2H), 8 4.14 (m, 2H), &

8Y
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3.95 (m, 2H), 6 2.16 (m, 2H)
EM calculada para C12HgClF3N20;: 341.11

EM medida: 341, 343 (M+1); 339, 341 (M-H).

EJEMPLO 35

5.6-Dicloro-2-(2-trifluorometil-imidazolidin-2-if)-1 H-bencimidazol (#60)

HN/j
0

1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il}-2,2,2-trifluoro-etanona

(1.0'2 g; 3.61 mmoles), etilendiamina (0.74 ml; 11.04 mmoles) y acido pa;ra-
toluensulfénico monohidratado (0.12 g; .603 mmoles) se suspendieron en
tolueno (80 ml), después se calentaron a reflujo con una trampa de Dean-
Stark durante 3 hr. Después 3 hr, se afiadio etilendiamina (0.74 ml; 1 1.04
mmoles) a la mezcla de reaccién y la mezcla de reaccion se dejo a reflujo con
la trampa de Dean-Stark durante 18 hr. La reaccion se enfrio a temperatura

ambiente y se concentrd bajo vacio a un residuo cafe crudo. El residuo café

“crudo se disolvio en acetato de etilo (60 ml), se lavoé con agua (3x 50 mi) y

salmuera (50 ml), después se seco sobre Na;SO4. El agente de secado se
removié por filtracién y el filtrado se concentré bajo vacio a un aceite café
crudo, que se purifico por cromatografia en columna (SiOz, 50% de acetato de
etilofhexanos) para dar el compuesto del titulo como un solido anaranjado

claro.

§S
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'"H RMN (400 MHz, CD3;CN): & 7.80 (s, 2H), & 3.32 (br s, 2H), 8

3.06 (m, 2H)
EM calculada para Cq1HgCIoF3N4: 325.12

EM medida: 325, 327 (M+1), 323, 325 (M-H).

EJEMPLO 36

5.6-Dicloro-1-piridin-2-ilmetil-2-(2-trifluorometil-[1,3]dioxin-2-il}-1H-

bencimidazol (#48)
Ct N O

JOusS:
Cl N CF,

i

5,6-Dicloro-2-(2-trifluorometil-[1,3]dioxclan-2-il)-1H-bencimidazol
(0.37 g; 1.1 mmoles) se disolvié en DMF (6 mi), se tratd con 60% de NaH en
aceite mineral 9.14 g; 3.5 mmoles) y se agitoé bajo una atmoésfera de nitrégeno
durante 20 minutos.  Subsecuentemente, bromhidrato de  2-
(bromometil)piridina (0.44 g; 1.7 mmoles) se afnadi6 a la mezcla de reaccién y
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo (25 ml) y éter dietilico (25 ml), se lavé con agua (30
ml) y salmuera (3x30 ml), después se seco sobre Na,SO,4. El material crudo
concentrado se purificé por cromatografia en columna (SiOz; 50% de acetato

de etilo/hexanos) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

g
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'H RMN (400 MHz, CDsCN): § 8.42 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8 7.96 (s,
1H), § 7.70 (d, J = 1.6 Hz, 1H), § 7.67 (s, 1H), 8 7.24 (m, 1H), & 7.05(d,J=79
Hz, 1H), § 5.67 (s, 2H), § 4.19 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 5 3.95 (m, 2H)

EM calculada para C17H12CI2F3N30;: 418.20

5 EM medida: 418, 420 (M+H).

EJEMPLO 37

6-Trifluorometil-2-(2-triftuorometii-[1,3]dioxolan-2-il)-1H-bencimidazol-5-

carbonitrilo (#59)

NG N Q
»—d
F4C m CF,

2-(2,2 2-Trifluoro-acetil)-6-triflucrometil-1 H-benzoimidazol-5-

carbonitrilo (0.50 g; 1.5 mmoles), se disolvio en DMF (4 ml}, después se tratod

15 con 2-cloroetanol (0.35 ml; 5.2 mmoles) y carbonato de potasio (0.73 g; 5.3
mmoles). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccion se diluy6 después con acetato de etilo (40 ml} y
éter dietilico (40 ml), se lavé con agua (50 ml) y salmuera (3x30 ml), despues
se secod sobre Na,S0,. La mezcla de reaccion se filtro, se concentrd para dar

20 un soélido café claro, que se purificd por cromatografia en columna (SiOz;
100% de acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo claro.

"H RMN (400 MHz, CD3CN): 3 8.31 (s, TH), 8 8.17 (s, 1H), 8 4.36

&3
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(m, 2H), 5 4.30 (m, 1 H)
EM calculada para Cy3H7FsN30;: 351.20

EM medida: 352 (M+1), 350(M-H).

EJEMPLO 38

Procedimiento general para la alquilacion de 5.6-dicloro-2-(2-

trifluorometil-[1,3]dioxolan-2-il}-1H-bencimidazol

A una suspensién de NaH (1.25 mmoles) en DMF seco (5 ml) se
afadié una solucion de 5,6-dicloro-2-(2-trifluorometil-[1,3]dioxolan-2-il)-1H-
bencimidazol (1.0 mmoles) en DMF seco (5 ml). Después de agitar la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente durante 30 min, el electroéfilo
adecuadamente sustituido (1-10 eq) se afadié gota a gota mediante jeringa.
La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a temperaturé ambiente y
después se vacid en agua (125 ml) con agitacién rapida. El precipitado
resultante se recogié por filtracién y se purificé por cromatografia instantanea
(SiO,, dcm) para dar el producto.

Siguiendo el procedimiento general descrito antes, se prepararon
los siguientes compuestos de la presente invencion. Después de cada nombre
de compuesto y estructura se lista el electrofilo adecuadamente sustituido

usado en la reaccion.
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EJEMPLO 39

5.6-Dicloro-1-metil-2-(2-trifluorometil-[1,3]dioxolan-2-ii)-1 H-benzoimidazol

#52
cl N Oﬁ
JOan
Ci N  ¢CF
\ 3

Electréfilo: Yoduro de metilo

EM (m/z): 341 (MH+)

EJEMPLO 40

1 -[2-(ter-ButiI-dimetiI-silanioni)-etiI]-S,G-dicIoro-2-(2-triﬂuorometiI-[Lgl

dioxolan-2-il)-1H-benzoimidazol (#58)

Electréfilo: (2-Bromo-etoxi)-ter-butil-dimetil-silano.

EM (m/z): 485 (MH+)

&7
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EJEMPLO 41

[5.6-Dicloro-2-(2-trifluorometil-[1,3]dioxolan-2-il)-benzoimidazol-1-il]-

acetonitrilo (#53)

Cl N o/> .
X+
o]
cl N CF
S

N

Electréfilo: Bromoacetonitrilo

EM (m/z): 366 (MH+)

EJEMPLO 42

Ester metilico de acido [5,6-dicloro-2-(2-trifluorometil-[1,3]dioxoclan-2-il)-

benzoimidazol-1-il]-acético (#57)
o] N o/>
pouse
ol N CFy

QCHj

Electrofilo: Yodoacetato de metilo

EM (m/z): 399 (MH+)

70
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EJEMPLO 43

5.6-Dicloro-1-etil-2-(2-trifluorometil-[1 .3]dioxolan-2-il)-1H-benzoimidazol

#56

Electréfilo: Yoduro de etilo
EM (m/z): 355 (MH+)

10
EJEMPLO 44

1-Alil-5,6-dicloro-2-(2-trifluorometil-[1,3]dioxolan-2-il)-1 H-benzoimidazol

#55)
Gl N o/>
: P SaSe
' - Cl N Cr

(

Electrofilo: Bromuro de alilo
EM (m/z): 367 (MH+)

20

)l
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EJEMPLO 45

5.6-Dicloro-1-prop-2-inil-2-(2-trifluorometil-[1,3]dioxolan-2-il}-1H-

benzoimidazol (#54)

5 cl Ij:N \>_(_i)[:o>
cl N CF,
s

Electréfilo: Bromuro de propargilo

EM (miz): 365 (MH+)

10
EJEMPLO 46
5.6-Dicloro-2-(2-trifluorometif-oxazolidin-2-il)-1H-bencimidazol (#61)
o] - N ©
JOBe
s ct H CF,

1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona (594

mg), bromhidrato de 2-bromoetilamina (860 mg) y carbonato de potasio (871

mg) se disolvieron en DMF (5 ml). La mezcla de reaccion se agito durante 18

hr a temperatura ambiente, después se diluyd con acetato de etilo (50 ml), se

20 Javé con agua (50 ml) y salmuera (2x 20 ml). Los extractos se secaron sobre
Na,SQ,, se filtraron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en
columna (SiOy; 40% de acetato de etilo/hexanos) para d:ar el compuesto del

titulo como un soélido amarillo.
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'"H RMN (400 MHz, dsDMSO): & 13.19 (s, 1H), 8.01 (br, 1H), 7.72
(br, 1H), 8.01 (br, 1H), 4.50-4.54 (m, 1H), 4.17-4.21 (m, 1H), 3.75-3.81 (m,
1H), 3.39-3.41 (m, 1H), 3.03-3.08 (m, 1 H)

EM calculada para Cy1HgCloF3N3O: 325.00, medida como: 326

5 (M+1).

EJEMPLO 47

[2-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol- 2-il)-2-trifluorometil-[1 .3]dioxolan-4-il]-

metanol (#49)

cl N O/w/\OH
-4
ci E CF,

1-(5,6-Dicloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona (503

10

mg), 3-cloro-1,2-propan-diol (393 mg) y carbonato de potasio (491 mg) se

15  disolvieron en DMF (5 ml). La mezcla de reaccion se agito durante 18 hr a

temperatura ambiente, después se diluyé con acetato de etilo (50 ml), se lavo

con agua (50 ml) y salmuera (2x 20 ml). Los extractos se secaron sobre

Na,SO., se filtraron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en

columna (SiO;; 40% de acetato de etilo/hexanos), seguidc por lavado del

20 sdlido con CH,Cly/hexanos para dar el compuesto del titulo como un soélido
blanquecino.

'H RMN (300 MHz, dsDMSQ): § 13.06 (br, 1H), 7.92 (br, 2H),

513 (br, 1H), 4.59-4.66 (m, 1H), 4.46 (t aparente, 1 H, J = 7.7 Hz), 4.10 (t

9



10

20

%0

aparente, 1H, J = 7.3 Hz), 3.52-3.63 (m, 2H)
EM calculada para Cyz2HgCl2F3N2O3: 355.99

Medida: 357 (M+1).

EJEMPLO 48

5.6-Dicloro-2-(4-clorometil-2-trifluorometil-[1,3]dioxolan-2-il)-1H-

bencimidazol (#50)

BosS

Cl

1-(5,6-Dicloro-1H-bencimidazol-2-i)-2,2,2-triflucro-etanona (611
mg), 1,3-dicloro-2-propanocl (557 mg) y carbonato de potasio (597 mg) se
disolvieron en DMF (5 ml). La mezcla de reacciéon se agitd durante 18 hr a
temperatura ambiente, después se diluyd con acetato de etilo (50 ml), se lavd
con agua (50 ml) y salmuera (2x 20 ml). Los extractos se secaron sobre
Na,SQ,, se filtraron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en
columna (SiOz; 40% de acetato de etilo/hexanos), seguido por lavado del
sélido con CH,Cly/hexanos para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino.

'"H RMN (300 MHz, dsDMSQ): & 13.40 (br, 1HO, 8.05 (br, 1H),
4.72-4.78 (m, 1H), 4.41-4.46 (m, 1H), 4.09-4.14 (m, 1H), 3.97 (dd, 1 H, J=11.8,
4.4Hz), 3.86 (dd, 1 H, J=11.0, 6.2 Hz)

EM calculada para C12HgCl3F3N3)2: 373.96

9y
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Medida como 375 (M+1)

EJEMPLO 49

2-(5,6-Dicloro-1-metil-1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1 -trifluoro-pent-4-in-2-ol

#35
ci N
j@ ) OH
Cl N\ CFy

A una solucién de compuesto #2 preparado como en el ejemplo
4 anterior, (323 mg, 1 mmol) en DMF seco se afiadi¢ hidruro de sodio (60 mg,
1.5 mmoles, 60% en aceite mineral). La mezcla resultante después se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 min, se enfrio a 0°C y se traté con
yodometano (63 ul, 1 mmoi). Después de agitarse durante 4 horas, CCD
indicé el consumo del material de partida. Se afadié agua y el producto se
extrajo en acetato de efilo. La capa organica se lavd con 15% de LIiCl y
después salmuera. Después de secarse (MgSQ,), el solvente se removio bajo

vacio para dar el compuesto del titulo como un solido.

EM (m/z): 338 (M+H)

(+)-Enantiomero de 2-(5.6-Dicloro-1-metil-1 H-benzoimidazol-2-il)-

1.1 1-trifluoro-pent-4-in-2-ol_(#36) v (-)-Enantiomero de 2-(5.6-Dicloro-1-metil-

1H-benzoimidazol-2-il)-1,1,1-trifluoro-pent-4-in-2-ol (#37)

Los compuesto #36 se prepararon de manera similar de
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conformidad con el procedimientb descrito antes, empezando con el (+)-
enantibmero, compuesto #31, preparado como en el ejemplo 4 anterior.

Los compuestos #37 se prepararcn de manera similar de
conformidad ‘con el procedimiento descrito en el ejemplo 49 anterior,
empezando a partir de (-)-enantibmero, compuesto #32, preparado como en el

ejemplo 4 anterior.

EJEMPLO 50

Prueba in vivo del peso de la préstata ventral y levator ani

Ratas inmaduras

Ratas Sprague Dawley machos inmaduras (aproximadamente 50
g) castradas (Charles River) se trataron una vez al dia durante cinco dias con
compuesto de prueba (usualmente dado por via oral a 40 mg/kg en un
volumen de 0.3 ml, en vehiculo de 30% de ciclodextrina o 0.5% de
metilcelulosa) y con propionato de testosterona (dado subcutaneamente por
inyeccién en la nuca del cuello a 2 mg/kg, en un volumen de 0.1 ml en aceite
de ajonjoli). El sexto dia, las ratas fueron sacrificadas por asfixia con diéxido
de carbono. Las prostatas ventrales y levafor ani fueron removidos y se
determind los pesos humedos. La actividad de! compuesto de prueba se
determiné como el por ciento de inhibicion de pesos de tejido incrementados
con testosterona, con un grupo de control tratado con vehiculo fijado a cero

por ciento y un grupo de control tratado con testosterona sola fijado a 100%.
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Ratas maduras

Ratas Sprague Dawley machos maduras (150 a 200 g) castradas
(Charles River) se probaron de manera similar de conformidad con el
procedimiento descrito anteriormente. Las ratas se dosificaron durante dos
semanas, con 0.4 mg/kg de propionato de testosterona usado como el control
positivo.

Los compuestos representativos de ia presente invencion se
probaron de conformidad con el procedimiento descrito anteriormente, con
resultados como se lista en el cuadro 3 siguiente. Para efecto sobre la
prostata - es decir, un antagonista - un compuesto de prueba se lista como
"activo” en el siguiente cuadro si el peso de la préstata no ajustado en peso
fue < 40 mg o el % de inhibicién del peso de la prostata, el peso corporal
ajustado fue >40% a una dosis de 2 mg/dia. Para efecto sobre el levator ani -
es decir, un agonista - un compuesto de prueba se lista como "activo” en el
siguiente cuadro si el peso de levator ani no ajustado en peso fue > 40 mg o el
% de estimulacion de peso de levator ani, el peso corporal ajustado fue > 40%
a una dosis de 2 mg/dia.

Nétese que aunque cievrtos de los compuestos listados en el
cuadro 3 puede o no haber mostrado un efecto sobre el peso de la prostata
ylo levator ani, se listan aqui como "inactivos" ya que no cumplieron con los

criterios especificados antes definidos.
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CUADRO 3

No. de ID | Antagonista de prostata | Agonista de L.A.
1 activo inactivo
2 activo activo
3 activo activo
4 activo activo
6 activo inactivo
7 inactivo activo
8 activo- inactivo
9 activo inactivo
10 activo inactivo
13 activo inactivo
14 activo inactivo
15 activo activo
16 activo inactivo
17 activo inactivo
23 activo inactivo
24 activo inactivo
25 activo inactivo
26 activo inactivo
27 inactivo inactivo
28 activo inactivo
31 activo activo
32 activo inactivo
34 inactivo inactivo
35 inactivo
36 inactivo inactivo
37 inactivo activo
38 activo activo
39 activo inactivo
40 activo
41 activo inactivo
42 activo inactivo
43 inactivo activo
44 inactivo inactivo
45 inactivo activo
46 activo activo
47 activo
48 inactivo inactivo
49 activo inactivo
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50 activo
51 activo inactivo
52 inactivo
53 activo
54 activo
55 activo
5 activo
57 inactivo
59 activo inactivo
60 activo
61 activo inactivo
62 activo
EJEMPLO 51

Como una modalidad especifica de una composicion oral, 50 mg
de compuesto #43 preparado como se describe en el ejemplo 26 anterior se
formula con suficiente lactosa finamente dividida para proveer una cantidad
total de 580 a 590 mg para llenar una capsula de gel dura de tamario O.

Aunque la especificacién anterior ensefia los principios de la
presente invencion, con ejemplos provistos para el proposito de ilustracion, se
entendera que la practica de la invencion abarca todas las variaciones,
adaptaciones y/o modificaciones usuales que estén dentro del alcance de las

siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula (I)

R? N\ R*
‘ 5
R2Ijh{>_%0:;
R' 0)
en donde R' se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo
inferior, -(CHy)-(alquenilo de Cj4), -(CH2)-(alquinilo de Cz-4), alquilo inferior
fluorado, -(alquilo inferior)-CN, -(CHz)-heteroarilo, -(CHy)-arilo, -SO»-(alquilo
inferior), -SO,-(fenilo), -SO,-(tolilo), - (CHz)-(alquilo inferior fluorado), -(alquilo
inferior)-C(0)-O-(alquilo inferior), -(alquilo inferior)-O-(alquilo inferior), -(alquilo
inferior)-S(0)g-2-(alquilo inferior) y -(alquilo inferior)-O-Si(CHj3).(t-butilo); R? y
R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste de
halégeno hidroxi, carboxi, alquilo inferior, alquilo inferior halégeno-sustituido,
alcoxi inferior, alcoxi inferior halégeno-sustituido, ciano, nitro, amino, alquilo
inferioramino, di(alquilo inferior)amino, -C(O)-(alquilo inferior), -C(O)-(alcoxi
inferior), -C(O)-NR”RE, - S(0)e.o~(alquilo inferior), -S02-NRARB, -N(R*)-C(0O)-
(alquilo inferior) y -N(RA)—C(O)—(anui!o inferior halégeno-sustituido); en donde
cada R* y RP® se selecciona independientemente de hidrogeno o alquilo

inferior; R* se selecciona del grupo que consiste de alquenilo, alquinilo, arilo,

~(alquilo de Ca.4)-arilo, heteroarilo y -(aiquilo de C;.4)-heteroarilo; en donde el
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alquenilo o alquinilo es opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de halogeno
hidroxi, carboxi, ciano, nitro, NRERF, NRE-C(O)-alquilo inferior y fenilo; en
donde RE y R se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o
alquilo inferior; y en donde el fenilo es opcicnalmente sustituido con ‘uno a
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de halégeno alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, carboxi, ciano,
nitro, amino, (alquilo inferior)amino y di(alquilo inferior) amino; en donde el
arilo o heteroarilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente es
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo
inferior, alcoxi inferior, alquilo inferior fluorado, alcoxi inferior flucrado, fenoxi,
ciano, nitro, NRCR® y ~(alquilo inferior)}-NRERC, -C(O)-(alquilo inferior), -C(O)-
(alcoxi inferior), -C(O)-NR°R®, -N(R)-C(O)-(alquilo inferior), -N(R°)-C(O)-
(alquilo inferior halégeno-sustituido), -S(Q)o2~(alquilo inferior) y -SO2-NRR®;
en donde cada R y R® se selecciona independientemente de hidrégeno o
alquilo inferior; R5 es OR®: en donde R® se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo inferior y -C(O)-(alquilo inferior); alternativamente, Ry
R® se toman junto al atomo al cual estan unidos para formar una estructura de
anillo seleccionada del grupo que consiste de 2-pirrolidinilo, 2-tetrahidro-
furanilo, 2-(2,5-dihidro-1H-pirrolilo), 2-(2,5-dihidro-furanilo), 2-imidazolidinilo, 2-
oxazolidinilo, 2-[1,3]dioxolanilo, 2-piperidinilo, 6-(1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo),

2-(1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo), 2-tetrahidropiranilo, 6-(3,6-dihidro-2H-piranilo),
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2-(3,6-dihidro-2H-piranilo), 2-(hexahidro-pirimidinilo}, 2-[1,3Joxazinaniio y 2-
[1,3]dioxanilo; en donde la estructura de anillo es opcionalmente sustituida con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de alquilo inferior, -(alquilo inferior)-OH y -(alquilo inferior)-(halégeno);
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo inferior, -(alquilo inferior)-CN, -(CHz)-(alquenilo de Cs-4),
-(CH2)-(alquinilo de Cz.4), alquilo inferior fluorado, -(CHz)-heteroarilo, -(CHz)-
arilo, -{(CH.)-(alquilo inferior fluorade), -(alquilo inferior)-C{O)-O-(alquilo
inferior), -(alquilo inferior)- O-(alquilo inferior), y -(alquilo inferior)-O-Si(CHaz)a(t-
butilo); R? y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste de halégeno hidroxi, carboxi, élquilo inferior, alquilo inferior haldégeno-
sustituido, ciano, nitro, amino, alquilo inferioramino, di(alquilo inferior)amino,
-C(O)-(alquilo inferior), -C(O)- (alcoxi inferior), -C(O)-NR"R®, -N(R")-C(O)-
(alquilo inferior) y -N(R™)-C(O)- (alquilo inferior halégeno-sustituido); en donde
cada R* y R® se selecciona independientemente de hidrégeno metilo o etilo;
R* se selecciona del grupo que consiste de alguenito, alquinilo, arilo, -(alquilo
de C,.4)-arilo, heteroarilo y -(alquilo de C,.4)-heteroarilo; en donde el alquenilo
o alquinilo es opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de haldgeno hidroxi, carboxi, ciano, nitro, NRERT, NRE-
C(O)-alquilo inferior y fenilo; en donde RE y Rf se sgleccionan cada uno

independientemente de hidrégeno o alquilo inferior; y en donde el fenilo es
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opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de haldégeno alquilo inferior, alcoxi
inferior, hidroxi, carboxi, ciano, nitro, amino, (alquilo inferior)amino y di(alquilo

inferior) amino; en donde el arilo o heteroarilo, ya sea solo o0 como parte de un

grupo sustituyente es opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes

seleccionado del grupo que consiste de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo
inferior, alcoxi inferior, alquilo inferior fluorado, alcoxi inferior fluorado, fenoxi,
ciano, nitro, NRCRP, -(alquilo inferior)-NR®R®, -C(0)~(alquilo inferior) y -C(O)-
(alcoxi inferior); y en donde cada R® y RP se selecciona independientemente
de hidrégeno o alquilo inferior; R® es OR®; en donde R® se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, -C(O)-metilo y -C(O)-etilo;
alternativamente, R* y R® se toman junto al atomo al cual estan unidos para
formar una estructura de anillo seleccionada del grupo que consiste de 2-
pirrolidinilo, 2-tetrahidro-furanilo, 2-(2,5-dihidro-1 H-pirrolilo), 2-(2,5-dihidro-
furanilo), 2-imidazolidinilo, 2-oxazolidinilo, 2-[1,3]dioxolanilo, 2-piperidinilo, 6-
(1 2,3,6-tetrahidro-piridinilo), 2-(1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo), 2-
tetrahidropiranilo, 6-(3,6-dihidro-2H-piranilo), 2-(3,6-dihidro-2H-piranilo), 2-
(hexahidro-pirimidinilo), 2-[1,3]oxazinanilo y 2-[1,3]dioxanilo; en donde la
estructura de anillo es opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de alquilo de Ci.z,
-(alquilo de Ci2)-OH y -(alquilo de Ciz2)-halégeno; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 2,
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caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo inferior, -(alquilo inferior)-CN, -(CHz)-heteroarilo, -(CHz)-
(alquenito de Ca.4), ~(CHa)-(alquinilo de Cz-4), -(alquilo inferior)-C(O)C-(alquilo
inferior) y -(alquilo inferior)-O-Si(CHz)z(t-butilo); R? y R® se seleccionan cada
uno independientemente del grupo que consiste de halégeno, ciano y alquilo
inferior halégeno-sustituido, R? se selecciona del grupo que consiste de
alquenilo, alquinilo y arilo; en donde el alquenilo es opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de hidroxi, carboxi y
fenilo: R® es OH: alternativamente, R* y R® se toman junto al atomo al cual
estan unidos para formar una estructura de anillo seleccionada del grupo que
consiste de 2,5-dihidro-furanilo, 2-tetrahidrofuranilo, 2-[1,3]-dioxolanilo, 2-
[1,3]dioxanilo, 2-imidazolilo y 2-oxazolidinilo; en donde la estructura de anillo
es opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de metilo, etilo, hidroximetilo,
hidroxietilo, y -(alquilo de Ci.2)-halégeno; o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizado ademas porque R’ se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, etilo, ciano-metilo-, 2-piridil-metilo-, alilo, 1-propin-3-ilo,
metoxi-carbonil-metilo- y t-butil-dimetil-sililoxi-etilo; R? se selecciona del grupo
que consiste de cloro y trifluorometilo; R® se selecciona del grupo que consiste
de cloro y ciano; R* se selecciona del grupo que consiste de vinilo, (+)-vinilo,

(-)-vinilo, alilo, (+)-alilo, (-)-alilo, 2-metil-alilo, 2-propen-3-ilo, Z-2-propen-3-ilo,
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E-2-propen-3-ilo, 3-metil-1-propen-3-ilo, 2-carboxi-1-propen-3-ilo, 3-fenil-1-
propen-3-ilo, 3,3-dimetil-1-propen-3-ilo, 2,3-dimetil-2-propen-3-ilo, 2-metil-2-
propen-3-ilo), isopropenilo, propa-1,2-dien-3-ilo, 3-metil-propa-1,2-dien-3-ilo,
3-etil-propa-1,2-dien-3-ilo), 1-buten-4-ilo, 1-propin-3-ilo, (+5-1-propin-3-i|o, (-)-
1-propin-3-ilo, 2-propin-3-ilo, 1-hidroxi-2- propin-3-ilo, 1-fenil-1-propin-3-ilo, 2-
butin-4-ilo y fenilo; R® es OH; alternativamente, R* y R® se toman junto al
atomo al cual estan unidos para formar una estructura de anillo seleccionada
del grupo que consiste de 2,5-dihidro-furanilo, 2-tetrahidrofuranilo, 2-[1,3]-
dioxolanilo, 2-(4-hidroximetil-{1,3]dioxalanilo), 2-(4-clorometil-[1,3]dio-xalanilo,
2-[1,3]dioxanilo, 2-imidazolilo y 2-oxazolidinilo; o una sal farmaceuticamente
aceptable de los mismos.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizado ademas porque R' se selecciona de! grupo que consiste de
hidrégeno, etilo, ciano- metilo-, alilo y 1-propin-3-ilo; R? se selecciona del
grupo que consiste de cloro y trifluorometilo; R® se selecciona del grupo que
consiste de cloro y ciano; R* se selecciona del grupo que consiste de vinilo,

alilo, (+)-alilo, (-)-alilo, 2-metil-alilo, 2-propen-3-ilo, Z-2-propen-3-ilo, E-2-

propen-3-ilo, 3-metil-1-propen-3-ilo,  3-fenil-1-propen-3-ilo,  3,3-dimetil-1-

propen-3-ilo, 2,3-dimetil- 2-propen-3-ilo, 2-metil-2-propen-3-ilo, isopropenilo,
propa-1,2-dien-3-ilo, 3-metil-propa-1,2-dien-3-ilo, 3-etil-propa-1,2-dien-3-ilo, 1-
buten-4-ilo, 1-propin-3-ilo, (+)-1-propin-3-ilo, (-)-1-propin-3-ilo, 2-propin-3-ilo y
fenilo; R® es OH; alternativamente, R* y R® se toman junto al atomo al cual

estan unidos para formar una estructura de anillo seleccionada del grupo que
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consiste de 2-tetrahidrofuranito, 2-[1,3]-dioxolanilo,  2-(4-hidroximetil-
[1,3]dioxalanilo), 2-(4-clorometii-[1,3]dioxalanilo, 2-[1,3]dioxanilo, 2-imidazolilo
y 2-oxazolidinilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y metilo; R? se selecciona del grupo que consiste de cloro y
trifluorometilo; R® se selecciona del grupo que consiste de cloro y ciano; R*se
selecciona del grupo que consiste de vinilo, (+)-vinilo, alilo, Z-2-propen-3-ilo,
propa-1,2-dien-3-ilo, 1-propin-3-ilo, (+)-1-propin-3-ilo y (-}-1-propin-3-ilo; R® es
OH; alternativamente, R* y R® se toman junto al atomo al cual estan unidos
para formar una estructura de anillo seleccionada de! grupo que consiste de
2,5-dihidro-furanilo y 2-tetrahidrofuranilo; o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademas porque R’ es hidrégeno: R? y R® son cada uno cloro; R*
se selecciona del grupo que consiste de isopropenilo, Z-2-propen-3-ilo y (+)-
vinilo: R® es OH: alternativamente, R* y R® se toman junto al atomo al cual
estan unidos para formar 2-[1,3]dioxalanilo; o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y alquilo inferior; R? vy R® se seleccionan cada uno

independientemente del grupo que consiste de halégenc alquilo inferior
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halégeno-sustituido y ciano; R* se selecciona del grupo que consiste de
alquenilo, alquinilo y arilo; en donde el alquenilo es opcionalmente sustituido
con a sustituyente seleccionado del grupo que consiste de hidroxi, carboxi y
fenilo; R® es OH; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

9.- EI compuesto de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y metilo; R? se selecciona del grupo que consiste de cloro vy
trifluorometilo; R® se selecciona del grupo que consiste de cloro y ciano; R? se
selecciona del grupo que consiste de vinilo, (+)-vinilo, (-)-vinilo, alilo, (+)-alilo,
(-)-alilo, 2-metil-alilo, 2-propen-3-ilo, Z-2-propen-3-ilo, E-2-propen-3-ito, 3-
metil-1-propen-3-ilo,  2-carboxi-1-propen-3-ilo,  3-fenil-1-propen-3-ilo,  3,3-
dimetil-1-propen-3-ilo,  2,3-dimetil-2-propen-3-ilo,  2-metil-2-propen-3-ilo),
isopropenilo, propa-1,2-dien-3-ilo, 3-metil-propa-1,2-dien-3-ilo, 3-etil-propa-
1,2-dien-3-ilo, 1-buten-4-ilo, 1-propin-3-ilo, 2-propin-3-ilo, (+)-1-propin-3-ilo, (-)-
1- propin-3-ilo, 1-hidroxi-2-propin-3-ilo, 1-fenil—1-propin-3-ilo,_ 2-butyn-4-ilo vy
fenilo;: R® es OH; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque R' es hidrégeno; R?y R® son cada uno cloro; R*
se selecciona del grupo que consiste de isopropenilo, Z-2-propen-3-ilo y (+)-
vinilo: R® es OH; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11.- El compuestc de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, alquilo inferior, -(alquilo inferior}-CN, -(CHz)-heteroarilo,
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-(CHzXalquenilo de Cy-4), -(CH2)-(alquinilo de C;.4), -(alquilo inferior)-C(O)O-
(alquilo inferior) y -(alquilo inferior)-O-Si(CHa)(t-butilo); R? y R® se seleccionan
cada uno independientemente del grupo que consiste de halégeno y alquilo
inferior haldgeno-sustituido; R* y R® se toman junto al atomo al cual estan
unidos para formar una estructura de anillo seleccionada del grupo que
consiste de 2,5-dihidro-furanilo, 2-tetrahidrofuranilo, 2-[1,3]-dioxolanilo, 2-
[1,3]dioxanilo, 2-imidazolilo y 2-oxazolidinilo; en donde la estructura de anillo
es opcionalmente sustituido con uno a dos sustittjyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidroximetilo, hidroxietilo, y -(alquilo
de Cy.2)-haldégeno; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizado ademas porque R’ se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, metilo, etilo, ciano-metilo-, 2—piridil-métilo-, alilo, 1-propin-3-ito,
metoxi-carbonil-metilo- y t-butil-dimetil-sililoxi-etilo-; R? se selecciona del grupo
que consiste de cloro y trifluorometilo; R® es cloro; R* y R® se toman junto al
atomo al cual estan unidos para formar una estructura de anillo seleccionada
del grupo que consiste de 2,5-dihidro-furanilo, 2-tetrahidrofuranilo, 2-[1,3]-
dioxolanilo, 2-(4-hidroximetil-[1,3]dioxalanilo), 2-(4-clorometil-[1,3]dioxalanilo,
2-[1,3]dioxanilo, 2-imidazolilo y 2-oxazolidinilo; o una sal farmaceuticamente
aceptable de los mismos.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque R es hidrégeno; R? y R® son cada uno cloro; R*

y R® se toman junto al atomo al cual estan unidos para formar 2-
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[1,3]dioxalanilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

14.- Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la reivindicacion 1.

15.- Una composicién farmacéutica hecha al mezclar el
compuesto de la reivindicacién 1y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16.- Un procedimiento para hacer una composicién farmaceutica
que comprende mezclar un compuesto de la reivindicacién 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

17.- Un método de tratamiento de un trastorno mediado por un
receptor de andrégeno, que comprende administrar a un sujeto que necesita
el mismo una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de la
reivindicacién 1.

18.- Un método de tratamiento de un trastorno mediadc por un
receptor de andrégeno, que comprende administrar a un sujeto que necesita
el mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 14.

19.- El método de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademaés porque el trastorno mediado por un receptor de
androgeno se selecciona del grupo que consiste de caquexia, osteoporosis,
osteopenia y andropausia.

20.- Un método de tratamiento de una condicidn seleccionada
del grupo gque consiste de carcinoma de prostata, hiperplasia prostatica

benigna (BPH), hirsutismo, alopecia, anorexia nerviosa, cancer de mama,

Jo9
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acné, SIDA, caquexia, andropausia, osteopenia, osteoporosis, disfuncion
sexual femenina, disfuncién sexual masculina, libido disminuida,
contracepcién masculina, rendimiento masculino y reemplazo muscular en
recuperacion de queméduras, que comprende administrar a un sujeto que
necesita el mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de el compuesto
de la reivindicacion 1.

21.- El uso de cualquiera de los compuestos descritos aqui en la
preparacion de un medicamento para tratar: (a) carcinoma de prostata, (b)
hiperplasia prostatica benigna (BPH), (c) hirsutismo, (d) alopecia, (e) anorexia
nerviosa, (f) cancer de mama, (g) acné, (h) SIDA, (i) caquexia, G)

andropausia, (k) osteopenia, () osteoporosis, (m) disfuncién sexual femenina,

~ (n) disfuncion sexual masculina, (o) libido disminuida, para (p) contracepcién

masculina, para {(q) rendimiento masculino incrementado o para (r) reemplazo
muscular en recuperacién de quemaduras, en un sujeto que necesita el

mismo.
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Apoderado (a) y/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

REFERENCIA Radicacidén No. 8 78394
Solicitud internacicnal PCT/US2007/060883
Fecha inicio fase nacicnal 24/08/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. . 10883

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamentco en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gue ceonsta la cesién del
derechc a la patente del inventor al sclicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjerc, estos
deberidn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cdédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gque hace
referencia la Regla 4.17 1ii}) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiguen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulco Quinto, Titulo X de
la Circular Onica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimientc de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decigidén 486, se le
requiere para que dentro del términce de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderé& su prelacién.

Notifiquese el presente
e), del capitulc quinto

io conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
itulo primero de la Circular Unica Nec.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE'VERGEL
Jefe de la diyisién de Nuevas Creaciones

El anteriocr requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha 29 A0, 2008

adpall
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Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P-1383

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Ref.: Expediente No. 08-078.394
Solicitud de Patente a nombre de
Janssen Pharmaceutica N.V,

SULLRINICNDLNCIA UL INDUS 1114 Y COMULRCHO

LT,
S
Facha 2008-10-15 15 1564 Lep. 2020 NUECRLAGIONT

lea 11 BATLN &Iy bve 378 F
- e vi 378 FASENACH
ACL 444 RESPULSTARLOUL  Folios 26 CIONALI

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad Janssen Pharmaceutica N.V., domiciliada en Beerse, Bélgica, solicitante
de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 10883 notificado por fijacion
en lista el dia 29 de agosto de 2008, me permito presentar el documento(s) en que
consta la cesion del derecho a la patente otorgada por los inventores a favor de mi
mandante, junto con la traduccién de las partes pertinentes del inglés al espafiol.

Espeto con esto haber dado cabal cumplimiento a lo solicitado por ese despacho y de
conformidad con lo indicado en los articulos 3°, inciso 3; 35, inciso 2y 59, inciso 2
del CCA, al analizar este memorial, atentamente ruego se traten todas las cuestiones

planteadas con motivo del mismo.

Senor Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country : United States Of America
2. This public document has been signed by KENNETH SINGLETON
W acting in the capacity of NOTARY PUBLIC
4. bears the seal/stamp KENNETH SINGLETON, NOTARY PUBLIC, CHESTER COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Certified
5. at Harrisburg, Pennsylvania ' 6. The 23rd day of September, 2008
7. by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
8. No: 200830553

9. Seal/Stamp ' 10. Signature

@e. éw§ C\— va\—'\ftl-s

Pedro A. Cortés




PRD2603COPCT(L)
ASSIGNMENT

The undersigned
NAME OF INVENTOR(S)

VERNON C. ALFORD., JR.
JAMES C. LANTER -
RAYMOND A. NG
ZHIHUA SUI

7o _ADDRESS OF INVENTOR(S)

:2if0 . JOHNSON & JOHNSON PHARMACEUTICAL
e RESEARCH AND DEVELOPMENT, LLC

, . - -WELSH & MCKEAN ROADS, P.O. BOX 776,

" SPRING HOUSE, PENNSYLVANIA 19477

. JOHNSON & JOHNSON PHARMACEUTICAL
RESEARCH AND DEVELOPMENT, LL.C
665 STOCKTON DRIVE, EXTON,
PENNSYLVANIA 19341
ATHEROGENICS, INC.
8995 WESTSIDE PARKWAY, ALPHARETTA,
GEORGIA 30004 .
JOHNSON & JOHNSON PHARMACEUTICAL
RESEARCH & DEVELOPMENT, LLC
665 STOCKTON DRIVE, EXTON,
PENNSYLVANIA 19341

Hereby state under oath to be the sole and true
inventor of

NOVEL 2-SUBSTITUTED BENZIMIDAZOLES
AS SELECTIVE ANDROGEN RECEPTOR
MODULATORS (SARMS)

. State as well that he/she/they assign, without
reservations or limitation, in favor of
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

a corporation organized and existing under the laws
of BELGIUM :

Domiciled in
TURNHOUTSEWEG 30
B-2340 BEERSE BELGIUM

all rights inherent to said invention, and that the
above mentioned corporation hereby is enabled to
apply, in its name, for the corresponding patnet in
the Republic of Colombia.

VERNON C. ALFORD, JR.

RAYMOND A. NG

TRESPASO

Abajo firmado

domiciliado en

decla bajo juramento ser unico y verdadero inventor

de

pevinidaailes 2-subshhuides aowdpgssS
cono noduiad o€ s szrfchvzo det g
crdwgeno (SALP

declar asimismo que ced y transf sin reserva ni
limitacion, a favor de

la sociedad organizada y existente de conformidad

con las leyes de [%]Ca

domiciliada en AP be‘lglca

todos los derechos inherentes a dicha invencion y
que la citada sociedad queda facultada para solicitar
en su nombre la patente correspondiente en la
Republica de Colombia.

JAMES C. LANTER

e [~
= ~—=

ZHIHUA SUI




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los
de 19 , compareci
Notario Publico,

dias del mes de
personalmente ante mi,

a quien doy fe de conocer y me consta que la
persona descrita y firmante del documento que
precede, declarando ante mi que otorga el
mismo para los fines y propositos que en el se
expresan.

NOTARIO PUBLICO

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

dias del mes de
personalmente ante mi,

Alos
de 19 , compareci
Notario Publico,

a quien doy fe de conocer y me consta que la
persona descrita y firmante del documento que
precede, declarando ante mi que otorga el
mismo para los fines y propositos que en el se
expresan.

NOTARIO PUBLICO

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis 9 / {2 /20065 , personally appeared before
me, a Notary Public, Z\W e )3

to me known and known to me to be the person-
described in and who executed the foregoing
document, and he/she duly acknowledged to me that
he/she executed the same for the uses and purposes
therein expressed.

Cowitl Sl (£

NOTARY PUBLIC
STATEOF  Peouns b
COUNTY OF C \e%

My commission expires: o\, G 201
b]

NOTARY SEAL

COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Notarial Seal
Kanneth Singleton, Notary Public
Uwchlan Twp., Chester County
My Commission Expires Feb. 8, 2011

Member, Pannsylvania Association of Notaries

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this
me, a Notary Public,

, personally appeared before

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing
document, and he/she duly acknowledged to me that
he/she executed the same for the uses and purposes
therein expressed.

NOTARY PUBLIC
STATE OF

COUNTY OF

My commission expires:

NOTARY SEAL

e L - R P -



Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete
oficial seguin resolucién No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento
legalizado mediante la APOSTILLA No. 200830553 de 23 de septiembre de
2008 expedida en Estados Unidos de America correspondiente a un
documento de cesién y una certificacion notarial individual en inglés con su

correspondiente texto en espaiol razon por la cual no se hace su traduccion.

Notario Pablico, Estado de pensilvanuia, Condado de

chester, mi comisién termina el 9 de febrero de 2011
Sello notarial: Commonwealth de Pensilvania, Kenneth
Singleton, Notario Piblico, Condado de Chester, mi

comisién termina el 9 de febrero de 2011, miempro de la_.
= . 7

D . . . = Pk
Asociacidn de Notarios de Pensilvania. ) E3 =
Bry S gggg
T — e 2
APOSTILLA "_'--32‘_.; 1 TG
Tre Lo oo WY et
e J ',;_“:::m_.

o
(Convencién de la Haya de 5 de octubre de}lgb})l>

e

1. Pais: Estados Unidos de América =5 -0
. 2O4] =
At i
2. Este documento piblico ha sido firmade por Kenneth

Singleton

3. Actuando en su calidad de Notario PGblico

CERTIFICADO

5. En Harrisburg, Pensilvania

6. E1 dia 23 de septiembre de 2008

7. Por pedro A. Cortés, Secretario del Commonwealth de
Pensilvania

8. No. 200830553
9. Sello/estampilla 10. Firma

(fdo) Pedro A, Cortés,
Sello: Secretario del Commonwealth de Pensilvania
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(CONVENTION DE -LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

o1l

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

i

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
CHRISTINA A CLICKNER

4Ll
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i

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

ﬂ

?

!

4. BEARS THE SEAL/STAMP QF:
CHRISTINA A CLICKNER, NOTARY

i

|

I

6

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY.

Juld)

6. THE 11TH DAY OF SEPTEMBER 2008

i

7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

4l

8. NO. A339684

|
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" 10. SIGNATURE

9.  SEAL/STAMP:
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I“}{D2603 COPCT

CERTIFICATION

I hereby certify that I have compared the attached document with the
original, and that such said document is a true copy of the original
Assignment document as filed in the U.S. Patent Office in connection
with USSN 60/761,548 filed JANUARY 24, 2006.

Christina A. Clickner
(Notary Public of New Jersey)
My Commission Expires:
March 2, 2010



DOCKET NO. PRD2603USPSP
Joint Inventors

ASSIGNMENT

Serial No.60/761,548
Filed January 24, 2006

WHEREAS, '

Vernon C. Alford, Jr., having a principle place of
business at Johnson & Johnson Pharmaceutical Research and
Development, Welsh & McKean Roads, P.0. Box 776, Spring House,
Pennsylvania 19477 USA;

James C. Lanter, having a principle place of business
at Johnson & Johnson pharmaceutical Research and Development,
665 Stockton Drive, Exton, Pernmnsylvania 19341 USA; and

Raymond A. Ng, having a principle place of business
at AtheroGenics, Inc., 8995 Westside Parkway, Alpharetta,
Georgia 3004 USA;

and respectively (hereinafter called "Assignors"), have made
certain new and useful inventions or discoveries relating to

NOVEL 2-SUBSTITUTED BENZIMIDAZOLES AS SELECTIVE ANDROGEN
RECEPTOR MODULATORS (SARMS)

for which they have executed an application for Letters Patent
of the United States; and

WHEREAS, Janssen Pharmaceutica, N.V., a corporation
of the country of Belgium, (hereinafter called “Assignee"), is
desirous of acquiring Assignors' entire right, title, and
interest therein:

Now, THEREFORE, BE IT EKNOWN that for and in
consideration of the sum of One Dollar and other valuable
considerations, the receipt of which is hereby acknowledged,
Assignors have sold, assigned, and transferred, and do hereby
sell, assign and transfer unto said Assignee their entire right,
title and interest in and to all said inventions and discoveries
disclosed in said application whose identification above by
serial number and filing date, when available is hereby
authorized, and in and to said application, all substitutions,
divisions, and continuations thereof, and in and to all Letters
Patent, United States and foreign, that may be granted for said
inventions and discoveries, and in and to all extensions,
renewals, and reissues thereof, the same to be held and enjoyed

17|



by said Assignee, its successors and assigns, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by
Assignors if this Assignment and sale had not been made;

And ' Assignors hereby authorize and request the
Commissioner of Patents of the United States to issue said
Letters Patent in accordance with this Assignment;

And for the consideration aforesaid, Assignors
covenant and agree with said Assignee that he has a full and
unencumbered title to the inventions and discoveries above
described and hereby assigned, which title they warrant unto
said Assignee, its successors and assigns: 4

And for the consideration aforesaid, Assignors
further covenant and agree that they will, whenever requested,
but without cost to them promptly communicate to said Assignee
or its representatives any facts known to them relating to said
inventions and discoveries, testify in any interference or legal
proceedings involving said inventions and discoveries, and
execute any additional papers that may be necessary to enable
said Assignee or its representatives, successors, neminees, or
assigns to secure full and complete protection for the said
inventions and discoveries or that may be necessary to vest in
said Assignee the complete title to the said inventions and
discoveries and patents hereby conveyed and to enable it to
record said title.

13t



IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his
hand and seal this 14 day of >ec |, 200%.

\)M\—/"%

: (L.S.)
Vernhon C. Alford, Jr. \_J

STATE OF PENNSYLVANTA)
COUNTY OF %ﬁf\a«\-’rt}cﬁ:‘z_évbi )

, BE IT REMEMBERED, That on this (4™
2004z, before me, a Notary Public, personally appeared Vernon C.
Alford, Jr., who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to him the contents thereof, he did acknowledge
that he signed, sealed, and delivered the same as his voluntary
act and deed for the uses and purposes therein expressed.

day of b‘;{"‘(‘f'i"'lﬁé{ .

{ ' 1 .
A . P ——
AN AR Va TIY. % LT Ay

Notary Public {
COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Motanial Seal

Geraldine F. Coenasy, Notary Public
Uwehian Twp., Chester County
My Commission Expires Juns 7, 2008
Mamber, Pennaylvaria Association Of Notaries




IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his
hand and seal this 70" day of Bec. , 200L.

//4/\’_-—/ / ‘%Z:_(L.S.)

James C. Lantér
o

e

STATE OF PENNSYLVANIA)
COUNTY OF i\ ¥30W )

4
BE IT REMEMBERED, That on this 20™ day of k\:w"wm“-,
2004, before me, a Notary Public, personally appeared James C.
Lanter, who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to him the contents thereof, he did acknowledge
that he signed, sealed, and delivered the same as his voluntary
act and deed for the uses and purposes therein expressed.

Uduia L CGZ}'MH
Notary Public U

COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Notarial Seal
Geraldine F. Coonay, Notary Public
Uwchian Twp,, Chaester County
My Commission Expires June 7, 2008

Member, Fennsylvania Association Of Notaries

/O



IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his

hand and seal this day of . 200__ .

(L.S.)

Raymond A. Ng

STATE OF GEORGIA }

) ss
COUNTY OF )
BE IT REMEMBERED, That on this day of ,
200__, before me, a Notary Public, personally appeared Raymond

A. Ng, who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to him the contents thereof, he did acknowledge
that he signed, sealed, and delivered the same as his voluntary
act and deed for the uses and purpocses therein expressed.

Notary Public



DOCKET NO. PRD2603USPSP
Joint Inventors

ASSIGNMENT

Serial No.60/761,548
Filed January 24, 2006

WHEREAS,

Vernon C. Alford, Jr., having a principle place of
business at Johnson & Johnson Pharmaceutical Research and
Development, Welsh & McKean Roads, P.0O. Box 776, Spring House,
Pennsylvania 19477 USA;

James C. Lanter, having a principle place of business
at .Johnson & Johnson pharmaceutical Research and Development,
665 Stockton Drive, Exton, Pennsylvania 19341 USA; and

ﬁaymond A. Ng, having a principle place of business

at AtheroGenics, 1Inc., 8995 Westside Parkway, Alpharetta,
Georgia 3004 USA;

and respectively (hereinafter called "Assignors"), have made
certain new and useful inventions or discoveries relating to

NOVEL 2-SUBSTITUTED BENZIMIDAZOLES AS SELECTIVE ANDROGEN
RECEPTOR MODULATORS (SARMS)

for which they have executed an application for Letters Patent
of the United States; and '

WHEREAS, Janssen Pharmaceutica, N.V., a corporation
of the country of Belgium, (hereinafter called "Assignee"), is

desirous of acquiring Assignors' entire right, ticle, and
interest therein:

NOW, THEREFORE, BE IT KNOWN that for and in
consideration of the sum of One Dollar and other wvaluable
considerations, the receipt of which is hereby acknowledged,
Agsignors have sold, assigned, and transferred, and do hereby
sell, assign and transfer unto said Assignee their entire right,
title and interest in and to all said inventions and discoveries
disclosed in said application whose identification above by
serial number and filing date, when available 1is hereby
authorized, and in and to said application, all substitutions,
divisions, and continuations thereof, and in and to all Letters
Patent, United States and foreign, that may be granted for said
inventions and discoveries, and in and to all extensions,
renewals, and reissues thereof, the same to be held and enjoyed

“
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by said Assignee, its successors and assigns, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by
Assignors if this Assignment and sale had not been made;

And Assignors hereby authorize and request the
Commissioner of Patents of the United States to issue said
Letters Patent in accordance with this Assignment;

And for the consideration aforesaid, Assignors
covenant and agree with said Assignee that he has a full and
unencumbered title to the inventions and discoveries above
described and hereby assigned, which title they warrant unto
said Assignee, its successors and assigns;

- And for the consideration aforesaid, Assignors
further covenant and agree that they will, whenever requested,
but without cost to them promptly communicate to said Assignee
or its representatives any facts known to them relating to said
inventions and discoveries, testify in any interference or legal
proceedings involving said inventions and discoveries, and
execute any additional papers that may be necessary to enable
said Assignee or its representatives, successors, nominees, or
assigns to secure full and complete protection for the said
inventions and discoveries or that may be necessary to vest in
said Assignee the complete title to the said inventions and

discoveries and patents hereby conveyed and to enable it to
record said title.

{7}
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IN TESTIMONY WHEREOF,

Assignor has hereunto set his
hand and seal this day of

, 200 .

Vernon C. Alford, Jr.

STATE OF PENNSYLVANIA)

COUNTY QF )

BE IT REMEMBERED, That on this
200__, before me, a Notary Public, personally appeared Vernon C.
Alford, Jr., who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to him the contents thereof, he did acknowledge
that he signed, sealed, and delivered the same as his voluntary
act and deed for the uses and purposes therein expressed.

day of ,

Notary Public



IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his
hand and seal this day of . 200 .

(L.5.)
James C, Lanter
STATE OF PENNSYLVANIA)
) ss
COUNTY OF )
BE IT REMEMBERED, That on this day of ;
200__, before me, a Notary Public, personally appeared James C.

Lanter, who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to him the contents thereof, he did acknowledge
that he signed, sealed, and delivered the same as his voluntary
act and deed for the uses and purposes therein expressed.

Notary Public

i

Noa



IN TESTIMONY WHEREOCF, Assignor has hereunto set his
hand and seal thig day of , 200 .

s 2

Raymbnd A. Ay

STATE OF GEORGIA )
COUNTY OF Gwimagd )

BE IT REMEMBERED, That on this |V day of Jinun, ,
ZOOZ_, before me, a Notary Public, personally appeared Raymdhd
A. Ng, who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to him the contents thereof, he did acknowledge
that he signed, sealed, and delivered the same as his voluntary
act and deed for the uses and purposes therein expressed.

(:ff%ﬁAJ;1Z§%;;tary Public

/6
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" Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial
segun resolucion No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado
mediante la APOSTILLA No. A325980 de 1 de mayo de 2008 expedida en

Estados Unidos de América correspondiente a un documento de cesion.

PRD2603COPCT

CERTIFICACION

Por medio del presente certifico que he comparado el
documento adjunto con el original y que este documento es una
copia verdadera del documentc de Cesidén original tal cual
como fue presentado y registrado en la Oficina de Patentes de
Estados Unidos en relaéién con USSN 60/761,548 presentada el
24 DE ENERO DE 2006.

(fdo) Christina A. Clickner, Notario Piblico
Mi comisidén termina el 2 de marzo del 2010

(sello notarial,Estado de New Jersey)

ARCHIVO No. PRD2603

Inventores Conjuntos

CESION
Nimero de serie 60/761,548
Presentada Enero 24, 2006
CONSIDERANDC que,
Vernon C. Alford, Jr. teniendo un lugar de negocios

principal en Johnson & Johnson Pharmaceutical Research and

Development, Welsh & McKean Roads, P.0O. Box 776, Spring

SR —

Traductor e Intérprete Oficial
Resolucién No. 0369 Min. Justicia 1995

House, Pensilvania 19477, Estados Unidos;

/7



‘James C. Lanter, teniendo un lugar de negocios principal en
Johnson & Johnson Pharmaceutical Research and Development,
665 Stockton Drive, Exton, Pensilvania 19477, Estados Unidos;

Y

Raymond A. Ng, Teniendo un lugar de negocios principal en
AtheroGenics, Inc., 8995 Westside Parkway, Alpharetta,
Georgia 3004, Estados Unidos;

Yy respectivamente (de ahora en adelante denominados
“Cedentes”), han realizado ciertos novedosos y TUtiles

inventos o descubrimientos relacionados con

BENZIMIDAZOLES 2-SUSTITUIDOS NOVEDOSOS COMO MODULADORES
SELECTIVOS DEL RECEPTOR ANDROGENO (SARMS por sus siglas en

inglés)

para el cual han ejecutado una solicitud para Titulo de

Patente en los Estados Unidos; y

CONSIDERANDO que Janssen Pharmaceutica N.V., una
gsociedad de Bélgica, (de ahora en adelante denominada
“Cegionario”), esta desecosa de adquirir la totalidad de los

derechos, titulos e intereses de los Cedentes sobre el mismo:

AHORA, POR LO TANTO, SE HACE SABER que por la suma y en
consideracidn de la misma  por Un Délar y  otras
consideraciones de valor, del cual se acusa recibo por medio
del presente escrito, los Cedentes han vendido, cedido vy
transferido, y por medio del presente venden, ceden Yy
transfieren al Cesionario la totalidad del dereche, titulo e
interés relacionado <c¢on los inventos Yy descubrimientos

mencionados en dicha solicitud, cuya identificacién por

Traductor e ntérprete Oficial
Resolucién No. 0369 Min. Justicia 1995

1l

3



‘nuimero de serie y fecha de presentacién cuando sea disponible
se autoriza por medio del presente y con dicha solicitud,
todas las sustituciones, divisiones y continuaciones de la
misma y con todos los Titulos de Patentes de los Estados
Unidos de América o extranjeras dque sean otorgados para
dichos inventos y descubrimientos y con todas las prérrogas,
renovaciocnes y re-expedicicnes de la misma, para que sean de
vy disfrutadas por el Cesionario, sus sucesores y cesionarios,
tan amplia y cabalmente como los mismos hubieran sido
encabezados y disfrutados por los Cedentes si esta Cesidn y

venta no se hubiera realizado;

Y, los Cedentes por medio del presente autorizan vy
solicitan al Comisionado de Patentes de los Estados Unidos

expedir el Titulo de patente en concordancia con esta Cesidn;

Y, por 1las consideraciones antericres, los Cedentes
pactan y acuerdan con el Cesionario que €l tiene un titulo
entero y sin cargas sobre los inventos y descubrimientos
descritos atrds y aqui cedidos, cuyo titulo ellos garantizan

al Cesionario, sus sucesores y cesionarios;

Y, por las consideracicnes anteriores, los Cedentes
ademds pactan y acuerdan que, cuando les sea solicitado y sin
costo adicional para ellos, comunicarén al Cesionario o sus
representantes cualquier hecho de gque tengan conocimiento
relacionado con dichos inventos v degcubrimientos,
testificardn en cualquier interferencia o procedimientos
legales relacionados con dichos inventos y descubrimientos y
suscribirdn cualquier documento adicicnal gue sea necesario
para permitir al Cesionario o sus representantes, sucesores,

nominados © cesionarios que aseguren la completa proteccidn

para los mencionados inventos o descubrimientos o gque sean’
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necesarios para conferir al Cesionario el titulo completo de
dichos inventos vy descubrimientos vy 1las patentes aqui

transmitidas y para permitirle registrar dicho titulo.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el Cedente han estampado su firma y
sello, hoy 19 de diciembre de 2006

(fdo) Vernon C. Alford, Jr. (L.S.)

Estado de Pensilvania

Condado de Montgomery

QUE SEA RECORDADO, que el dia 19 de diciembre de 2006, ante
mi, Notario Piblico, comparecidé personalmente Vernon C.
Alford, Jr., quien es la persona nombrada en el instrumento
precedente y quien lo suscribié en mi presencia, y habiéndole
yo indicado el contenido del mismo, ella reconocid que 1lo
firmd, selld y otorgd como un acto voluntario para los usos y

propésitos alli expresados.

(fdo) {firma ilegible) Notario Piblico;
gello: Commonwealth de Pensilvania, Geraldine F. Cooney,
Notario Piblico, Condado Chester, Mi Comisidn termina el 7 de
junic de 2008, miembro de la Asociacién de Notarios de
Pensgilvania

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el Cedente han estampado su
firma y sello, hoy 20 de diciembre de 2006

(fdo) James C. Lanter (L.S.)

Estado de Pensilvania

Condado de Montgomery

;’MQZ/EQOBAR URIBE
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QUE SEA RECORDADO, que el dia 20 de diciembre de 2006, ante
mi, Notario Pablico, comparecidé personalmente James C.
Lanter, gquien es la persona nombrada en el i1nstrumento
precedente y quien lo suscribié en mi presencia, y habiéndole
yo indicado el contenido del mismo, ella reconocidé que lo
firmé, selld y otorgd como un acto voluntario para los usos y

propbésitos alli expresados.

(fdo) (firma ilegible) Notario Publico;

Sello: Commonwealth de Pensilvania, Geraldine F. Cooney,

Notario PGblico, Condado Chester, Mi Comisidn termina el 7 de

junio de 2008, miembro de la Asociacién de Notarios de

Pensilvania

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el Cedente han estampado su firma y
sello, hoy de de 200

Raymond A. Ng (L.S.)

Estado de Georgia

Condado de

QUE SEA RECORDADO, que el dia de de 200, ante mi, Notario
Piblico, comparecid personalmente Raymond A. Ng, quien es la
persona nombrada en el instrumento precedente y gquien lo
suscribié en mi presencia, Yy habiéndole vyo indicado el
contenido del mismo, ella reconocié que lo firmd, selld y
otorgé como un acto voluntarioc para los usos y propdsitos

alli expresados.

Notario Piblico

1
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ARCHIVO No. PRD2603
Inventores Conjuntos
CESION
Nimero de serie 60/761,548
Presentada Enero 24, 2006
CONSIDERANDO que,
Vernon C. Alford, Jr. teniendo un 1lugar de negocios

principal en Johnson & Johnson Pharmaceutical Research and
Development, Welsh & McKean Roads, P.O. Box 776, Spring

House, Pensilvania 19477, Estados Unidos;

James C. Lanter, teniendo un lugar de negocies principal en
Johnson & Johnson Pharmaceutical Research and Development,

665 Stockton Drive, Exton, Pensilvania 19477, Estados Unidos;

Yy

Raymond A. Ng, Teniendo un lugar de negocios principal en
AtheroGenics, Inc., 8995 Westside Parkway, Alpharetta,
Georgia 3004, Estados Unidos;

y  respectivamente {de ahora en adelante denominados
“Cedentes”), han realizado ciertos novedosos vy Gtiles

inventos o descubrimientos relacionados con

BENZIMIDAZOLES 2-SUSTITUIDOS NOVEDOSOS COMO MODULADORES
SELECTIVOS DEL RECEPTOR ANDROGENO (SARMS por sus siglas en

inglés)

para el cual han ejecutado una solicitud para Titulo de

Patente en los Estados Unidos; y

Yy,
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CONSIDERANDO que Janssen Pharmaceutica N.V., una
sociedad de Bélgica, (de ahora en adelante denominada
“Cesionario”), esta deseosa de adquirir la totalidad de los

derechos, titulos e intereses de los Cedentes sobre el mismo:

AHORA, POR LO TANTO, SE HACE SABER que por la suma y en
consideracidn de la misma por Un Délar y otras
consideraciones de valor, del cual se acusa recibo por medio
del presente escrito, los Cedentes han vendido, cedido vy
transferido, y por medio del presente venden, ceden Yy
transfieren al Cesionario la totalidad del derecho, titulo e
interés relacionado <c¢on los inventos vy descubrimientos
mencionados en dicha solicitud, cuya identificacidédn por
niimero de serie y fecha de presentacidén cuando sea disponible
se autoriza por medio del presente y con dicha solicitud,
todas las sustituciones, divisiones y continuaciones de la
misma y con todos los Titulos de Patentes de los Estados
Unidos de América o extranjeras gue sean otorgados para
-dichos inventos y descubrimientos y con todas las prdérrogas,
rencvaciones y re-expediciones de la misma, para que sean de
y disfrutadas por el Cesionario, sus sucesores y cesionarios,
tan amplia y cabalmente como los mismos hubieran sido
encabezados y disfrutados por los Cedentes si esta Cesidn y

venta no se hubiera realizado;

Y, los Cedentes por wmedio del presente autorizan VY
solicitan al Comisionado de Patentes de los Estados Unidos

expedir el Titulo de patente en concordancia con esta Cesidn;

Y, por 1las consideraciones anteriores, los Cedentes
pactan y acuerdan con el Cesionario que é1 tiene un titulo
enterc y sin cargas sobre los inventos y descubrimientos

UR:
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" descritos atrds y aqui.cedidos, cuyo titulo ellos garantizan

al Cesionario, sus sucesores y cesionarios;

Y, por 1las consideraciones anteriores, los Cedentes
ademads pactan y acuerdan que, cuando les sea solicitado y sin
costo adicional para ellos, comunicaran al Cesiocnario o sus
representantes 'cualquier hecho de que tengan conocimiento
relacionado con dichos inventos Yy descubrimientos,
testificardn en cualquier interferencia o© procedimientos
legalés relacionados con dichos inventeos y descubrimientos y
suscribirédn cualquier documento adicional que sea necesario
para permitir al Cesionario o sus representantes, sucescres,
nominados o cesionarios gue aseguren la completa proteccidn
para los wmencionados inventos o descubrimientos o gue sean
necesarios para conferir al Cesionario el titulo completo de
dichos inventos vy descubrimientos y las patentes aqui

transmitidas y para'permitirle registrar dicho titulo.

EN TESTIMONIC DE LO CUAL, el Cedente han estampado su firma y
sello, hoy de de 200

Vernon C. Alford, Jr. (L.S.)

Estado de Pensilvania

Condado de

QUE SEA RECORDADO, que el dia de de 200, ante mi, Notario
Pﬁblico, comparecié personalmente Vernon ¢C. Alford, Jr.,
quien es la persona nombrada en el instrumento precedente y
quien lo suscribié en mi presencia, y habiéndole yo indicado
el contenido del mismo, ella reconocid que lo firmdé, selld y
otorgd como un acto voluntario para los usos Yy propdsitos

alli expresados.

1
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" Notario PGblico

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el Cedente han estampadc su
firma y sello, hoy de de 200

James C. Lanter (L.S.)

Estado de Pensilvania

Condado de

QUE SEA RECORDADO, que el dia de de 200, ante mi, Notario
Piblico, comparecid personalmente James C. Lanter, quien es
la persoﬁa nombrada en el instrumento precedente y quien lo
suscribié en mi presencia, y habiéndole yo indicado el
contenido del mismo, ella reconocid que lo firmd, selld vy
otorgé como un acto voluntario para los usos y propdsitos

alli expresados.

Notario Piblico

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el Cedente han estampado su firma y
sello, hoy de de 200

(fdo) Raymond A. Ng (L.S.)
Estado de Georgia

Condado de Gwinnett

QUE SEA RECORDADO, que el dia 11 de eneroc de 2007, ante mi,
Notario Piiblico, comparecié perscnalmente Raymond A. Ng,
quien es la persona nombrada en el instrumento precedente y
guien lo suscribié en mi presencia, y habiéndole yo indicado

el contenido del mismo, ella reconocid que lo firmd, selld y
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otorgé como un acto voluntario para los usos vy propdsitos

alli expresados.

(fdo) firma ilegible, Notario Pablico

8.

9.

APOSTILLA
(Convencidén de la Haya de 5 de octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América

Este documento piblico ha sido firmado por:
Christina A. Clickner

Actuando en su calidad de:
Notario Piblico de Nueva Jersey

Lleva el sello/estampilla de:
Christina A. Clickner, Notario
CERTIFICADO
En Trenton, Nueva Jersey
El 11 de septiembre de 2008
Por R. David Rousseau, Tesorero de Nueva Jersey
NO. A339684

Sello/Estampilla 10. Firma

(fdo) ilegible
Sello del Estado de Nueva Jersey

! )
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AT Industria y Comercio
*‘?fj\** SUPERINTENDENCIA

MCENTENARIO ST
S o e 6 e

Folio 151
2020
Bogota D.C.,

Doctor(a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

REFERENCIA Radicacidn No. 8 78394
Solicitud internacional PCT/US2007/060883
Fecha inicic fase nacional 24/08/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 9405
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente gque se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial,

Climplase 2 7 NOV ug

Dado en Bogota DC,

ALIX CARMENZA C EDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciocnes (c)

adpall
Al contestar favor indique el nimerc Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn consignado en el rotulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Lfnea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Celembia



