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COMPUESTOS DE 3-((3-AMINOFENIL)AMINO)PIPERIDINA-2,6-DIONA SUSTITUIDA,
COMPOSICIONES DE ESTOS Y METODOS DE TRATAMIENTO CON ESTOS

SOLICITUDES RELACIONADAS
[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional estadounidense N.°
62/782.298, presentada el 19 de diciembre de 2018, y 62/879.900, presentada el 29 de julio de
2019, cuyas divulgaciones se incorporan en la presente por referencia en su totalidad.
CAMPO
[0002] En la presente se proporcionan ciertos compuestos de  3-((3-
aminofenil)amino)piperidina-2,6-diona, composiciones que comprenden una cantidad eficaz de
tales compuestos, y métodos para tratar o prevenir enfermedades mediadas por el receptor
androgénico, que comprenden administrar una cantidad eficaz de tales compuestos de 3-((3-
aminofenil)amino)piperidina-2,6-diona a un sujeto que lo necesite. En la presente también se
proporcionan los compuestos y composiciones para usar en estos métodos.
ANTECEDENTES
[0003] Se sabe que la sefalizacién del receptor androgénico desempefia una funcién
crucial en la patogénesis del cancer de prostata y esta implicada en el desarrollo de otros tipos
receptor androgénico positivos de cancer (Chen Y et al., Lancet Oncol, 2009, 10:981-91; Mills | G,
Nat Rev Cancer, 2014, 14:187-98; Taplin M E, Nat Clin Pract Oncol, 2007, 4:236-44; Wirth M P et
al., Eur Urol, 2007, 51(2):306-13). Para el tratamiento contra el cAncer de préstata, se ha utilizado o
propuesto la inhibicibn de la sefializacion del receptor androgénico con antiandrégenos que
antagonizan el receptor androgénico.
[0004] El receptor androgénico reside normalmente en el citoplasma fijado a chaperones
tales como HSP90 (Brinkmann A O et al., J Steroid Biochem Mol Biol, 1999, 69:307-13). Tras la
fijacion de dihidrotestosterona (DHT), el receptor androgénico cambia su conformacion y se
trasloca al nucleo, donde se fija a elementos de respuesta a andrégenos (ARE) que impulsan la
transcripciéon de dianas candnicas tales como KLK3 (que se conoce también como antigeno
prostatico especifico PSA), TMPRSS2 y KLK2 (Tran C et al., Science, 2009, 324:787-90; Murtha P
et al., Biochemistry (Mosc.), 1993, 32:6459-64).
[0005] El cancer de préstata (PCa) es uno de los tipos de canceres no cutaneos con
diagnostico mas frecuente entre hombres en EE. UU. y es la segunda causa mas comun de muerte
por cancer, con mas de 200.000 nuevos casos y mas de 30.000 muertes cada afio en los Estados
Unidos.
[0006] El tratamiento con privacion de andrégenos (ADT) es el tratamiento de referencia
para el PCa avanzado. Los pacientes con PCa avanzado se someten a ADT, ya sea mediante

agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), antagonistas de LHRH o
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mediante orquiectomia bilateral. A pesar de la respuesta inicial al ADT, la progresion de la
enfermedad es inevitable y el cancer emerge como un cancer de prostata resistente a la castracion
(CRPC). Hasta 30 % de los pacientes con cancer de prostata que se someten a tratamiento
primario mediante radiacién o cirugia desarrollaran la enfermedad metastasica dentro de los 10
afios del tratamiento primario. Aproximadamente 50.000 pacientes por afio desarrollaran la
enfermedad metastasica, que se denomina CRPC metastasico (INCRPC).
[0007] Sigue existiendo una necesidad significativa de métodos seguros y eficaces para
tratar, prevenir y manejar las enfermedades mediadas por AR, particularmente al respecto de
enfermedades mediadas por AR que resisten a los tratamientos estandares, tales como cirugia,
radioterapia, quimioterapia y tratamiento hormonal, mientras se reducen o evitan las toxicidades y/o
efectos secundarios asociados con los tratamientos convencionales.
[0008] La mencién o la identificacion de cualquier referencia en esta seccién de esta
solicitud no debe interpretarse como una admisiéon de que la referencia es arte previo de la
presente solicitud.

COMPENDIO
[0009] En la presente se proporcionan compuestos que tienen la siguiente Férmula (1):

RR® R0
(\N&(N\@/N\@i
V\L/X\/\(JR4)m © (R", o)
Q)

0 un tautémero, isotopdlogo, estereocisbmero o sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de este, en donde RV, R, R? R3 R* X, L, V, my n son como se definen en la
presente.

[0010] Un compuesto de la Férmula (l) o un tautdmero, isotopdlogo, estereoisémero o sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este (en donde cada uno se denomina en la
presente "compuesto de piperidindiona") es util para tratar o prevenir enfermedades mediadas por
el receptor androgénico en un sujeto.

[0011] En un aspecto, se proporcionan en la presente compuestos de piperidindiona como
se describen en la presente divulgacion, tal como, por ejemplo, en la Tabla 1.

[0012] En un aspecto, se proporcionan en la presente composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad eficaz de un compuesto como se describe en la presente, y un portador,
excipiente o vehiculo aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En un aspecto, se
proporcionan en la presente composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de
un compuesto de piperidindiona como se describe en la presente, y un portador, excipiente o

vehiculo aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En algunas formas de realizacion, la
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composicion farmacéutica es adecuada para la administracion oral, parenteral, mucosa,
transdérmica o topica.

[0013] En un aspecto, se proporcionan en la presente métodos para tratar o prevenir
enfermedades mediadas por el receptor androgénico en un sujeto, que comprenden administrar a
un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto como se describe en la presente; y
un portador, excipiente o vehiculo aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En un aspecto,
se proporcionan en la presente métodos para tratar o prevenir enfermedades mediadas por el
receptor androgénico en un sujeto, que comprenden administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad eficaz de un compuesto de piperidindiona como se describe en la presente; y un portador,
excipiente o vehiculo aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En otro aspecto, se
proporcionan en la presente compuestos para el uso en métodos de tratamiento de enfermedades
mediadas por el receptor androgénico. En otro aspecto, se proporcionan en la presente
compuestos de piperidindiona para el uso en métodos de tratamiento de enfermedades mediadas
por el receptor androgénico.

[0014] En otro aspecto, se proporcionan en la presente métodos para preparar compuestos
como se describe en la presente. En otro aspecto, se proporcionan en la presente métodos para
preparar compuestos de piperidindiona como se describe en la presente.

[0015] Las presentes formas de realizacion pueden entenderse de manera mas completa
mediante la referencia a la descripcién detallada y los ejemplos, los cuales pretenden ejemplificar

formas de realizacion no limitativas.

DESCRIPCION DETALLADA
DEFINICIONES

[0016] Como se usan en la presente, las expresiones "que comprende" y "que incluye" se
pueden usar de manera indistinta. Las expresiones "que comprende" y "que incluye" han de
interpretarse como que especifican la presencia de las caracteristicas o componentes indicados
como se hace referencia a estos pero no excluyen la presencia o adicibn de una o mas
caracteristicas o componentes o grupos de estos. Ademas, las expresiones "que comprende" y
"que incluye" pretenden incluir ejemplos abarcados por la expresion "que consiste en". Por
consiguiente, la expresién "que consiste en" puede usarse en lugar de las expresiones "que
comprende" y "que incluye" para proporcionar formas de realizacion méas especificas de la
invencion.

[0017] La expresién "que consiste en" significa que un objeto tiene al menos 90 %, 95 %,
97 %, 98 % 0 99 % de las caracteristicas o componentes en los cuales consiste. En otra forma de

realizacion, la expresion "que consiste en" excluye del alcance de cualquier mencion posterior otras
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caracteristicas o componentes cualesquiera, a excepcion de aquellos que no son esenciales para
el efecto técnico a lograr.

[0018] Como se usa en la presente, el término "0" ha de interpretarse como un "0" inclusivo,
con el significado de cualquier elemento o cualquier combinacion. Por lo tanto, "A, B o C" significa
cualquiera de los siguientes: "A; B; C; Ay B; Ay C; By C; A, By C". Se producira una excepcién a
esta definicion solo cuando combinaciones de elementos, funciones, etapas o actos sean de
alguna manera mutuamente excluyentes de manera inherente.

[0019] Un grupo "alquilo" es un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado
saturado, parcialmente saturado o insaturado que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, por lo
general de 1 a 8 carbonos o, en algunas formas de realizaciéon, de 1a 6, de la4o0de2a6
atomos de carbono. En algunas formas de realizacion, el grupo alquilo es un grupo alquilo
saturado. Los grupos alquilo saturados representativos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-butilo, -
n-pentilo i -n-hexilo; mientras que los alquilos ramificados saturados incluyen -isopropilo, -sec-
butilo, -isobutilo, -ter-butilo, -isopentilo, -neopentilo, ter-pentilo,
-2-metilpentilo, -3-metilpentilo, -4-metilpentilo, -2,3-dimetilbutilo y similares. En algunas formas de
realizacion, el grupo alquilo es un grupo alquilo insaturado, también denominado grupo alquenilo o
alquinilo. Un grupo "alquenilo” es un grupo alquilo que contiene uno o méas enlaces dobles carbono-
carbono. Un grupo "alquinilo" es un grupo alquilo que contiene uno o mas enlaces triples carbono-
carbono. Los ejemplos de grupos alquilo insaturados incluyen, entre otros, vinilo, alilo,
-CH=CH(CH3), -CH=C(CH3)2, -C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH(CH3), -C(CH2CH3)=CH2, -C=CH, -
C=C(CH3), -C=C(CH2CH3), -CH2C=CH, -CH2C=C(CH3) y -CH2C=C(CH2CH3). Un grupo alquilo
puede estar sustituido o no sustituido. Cuando se dice que los grupos alquilo descritos en la
presente estan "sustituidos"”, pueden estar sustituidos con cualquier sustituyente o sustituyentes
como los que se encuentran en los compuestos y formas de realizacién de ejemplo divulgados en
la presente, asi como hal6geno; hidroxi; alcoxi; cicloalquiloxi, ariloxi, heterocicliloxi, heteroariloxi,
heterocicloalquiloxi, cicloalquilalquiloxi, aralquiloxi, heterociclilalquiloxi, heteroarilalquiloxi,
heterocicloalquilalquiloxi; oxo (=0); amino, alquilamino, cicloalquilamino, arilamino,
heterociclilamino, heteroarilamino, heterocicloalquilamino, cicloalquilalquilamino, aralquilamino,
heterociclilalquilamino, heteroaralquilamino, heterocicloalquilalquilamino; imino; imido; amidino;
guanidino; enamino; acilamino; sulfonilamino; urea, nitrourea; oxima; hidroxilamino; alcoxiamino;
aralcoxiamino; hidrazino; hidrazido; hidrazono; azido; nitro; tio (-SH), alquiltio; =S; sulfinilo; sulfonilo;
aminosulfonilo; fosfonato; fosfinilo; acilo; formilo; carboxi; éster; carbamato; amido; ciano;
isocianato; isotiocianato; cianato; tiocianato; o -B(OH)2. En ciertas formas de realizacion, cuando se
dice que los grupos alquilo descritos en la presente estan "sustituidos”, pueden estar sustituidos
con cualquier sustituyente o sustituyentes como los que se encuentran en los compuestos y formas

de realizacién de ejemplo divulgados en la presente, asi como halégeno (cloro, yodo, bromo o
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fluoro); alquilo; hidroxilo; alcoxi; alcoxialquilo; amino; alquilamino; carboxi; nitro; ciano; tiol; tioéter;
imina; imida; amidina; guanidina; enamina; aminocarbonilo; acilamino; fosfonato; fosfina;
tiocarbonilo; sulfinilo; sulfona; sulfonamida; cetona; aldehido; éster; urea; uretano; oxima; amina
hidroxilo; alcoxiamina; aralcoxiamina; N-0xido; hidrazina; hidrazida; hidrazona; azida; isocianato;
isotiocianato; cianato; tiocianato; B(OH)2 u O(alquil)aminocarbonilo.

[0020] Un grupo "cicloalquilo" es un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente saturado
de 3 a 10 &tomos de carbono que tienen un Unico anillo ciclico o mdltiples anillos condensados o
ramificados que pueden estar opcionalmente sustituidos. En algunas formas de realizacion, el
grupo cicloalquilo tiene de 3 a 8 miembros del anillo, mientras que en otras formas de realizacion la
cantidad de atomos de carbono del anillo va de 3 a5, 3 a6 o0 3 a 7. En algunas formas de
realizacién, los grupos cicloalquilo son grupos cicloalquilo saturados. Tales grupos cicloalquilo
saturados incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de un solo anillo tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 1-metilciclopropilo, 2-metilciclopentilo, 2-
metilciclooctilo y similares, o estructuras de anillos multiples o ramificados tales como 1-
biciclo[1.1.1]pentilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo, adamantilo vy
similares. En otras formas de realizacién, los grupos cicloalquilo son grupos cicloalquilo
insaturados. Los ejemplos de grupos cicloalquilo insaturados incluyen ciclohexenilo, ciclopentenilo,
ciclohexadienilo, butadienilo, pentadienilo y hexadienilo, entre otros. Un grupo cicloalquilo puede
estar sustituido o no sustituido. Tales grupos cicloalquilo sustituidos incluyen, a modo de ejemplo,
ciclohexanol y similares.

[0021] Un grupo "arilo" es un grupo carbociclico aromatico de 6 a 14 a4tomos de carbono
gue tiene un solo anillo (por ejemplo, fenilo) o maltiples anillos condensados (por ejemplo, naftilo o
antrilo). En algunas formas de realizacion, los grupos arilo contienen 6-14 carbonos, y en otras de 6
a 12 o incluso de 6 a 10 4&tomos de carbono en las porciones de anillo de los grupos. Arilos
particulares incluyen fenilo, bifenilo, naftilo y similares. Un grupo arilo puede estar sustituido o no
sustituido. La frase "grupos arilo" también incluye grupos que contienen anillos fusionados, tales
como sistemas de anillos aroméaticos-alifaticos fusionados (por ejemplo, indanilo, tetrahidronaftilo y
similares).

[0022] Un grupo "heteroarilo” es un sistema de anillos aromaticos que tiene de uno a cuatro
heteroatomos como atomos del anillo en un sistema de anillos heteroaroméaticos, en donde el resto
de los atomos son atomos de carbono. En algunas formas de realizacién, los grupos heteroarilo
contienen de 3 a 6 atomos del anillo, y en otras de 6 a 9 o incluso de 6 a 10 atomos en las
porciones de anillo de los grupos. Los heteroatomos adecuados incluyen oxigeno, azufre y
nitrégeno. En ciertas formas de realizacion, el sistema de anillos de heteroarilo es monociclico o
biciclico. Los ejemplos no limitativos incluyen, entre otros, grupos tales como grupos pirrolilo,

pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, bencisoxazolilo (por



10

15

20

25

30

35

ejemplo, benzo[d]isoxazolilo), tiazolilo, pirolilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, tiofenilo,
benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo, indolilo (por ejemplo, indolil-2-onilo o isoindolin-1-onilo),
azaindolilo  (pirrolopiridilo o  1H-pirrolo[2,3-b]piridilo),  indazolilo, bencimidazolilo  (por
ejemplo, 1H-benzo[d]imidazolilo), imidazopiridilo (por ejemplo, azabencimidazolilo o]
1H-imidazo[4,5-b]piridilo),  pirazolopiridilo, triazolopiridilo, = benzotriazolilo  (por  ejemplo,
1H-benzo[d][1,2,3]triazolilo), benzoxazolilo (por ejemplo, benzo[d]oxazolilo), benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, isoxazolopiridilo, tianaftalenilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo,
isoquinolinilo (por ejemplo, 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-onilo), tetrahidroquinolinilo, quinoxalinilo y
guinazolinilo. Un grupo heteroarilo puede estar sustituido o no sustituido.

[0023] Un "heterociclilo" es un cicloalquilo aromético (también denominado heteroarilo) o no
aromatico en el que de uno a cuatro de los 4&tomos de carbono del anillo estan reemplazados
independientemente con un heterodtomo del grupo que consiste en O, S y N. En algunas formas
de realizacion, los grupos heterociclilo incluyen de 3 a 10 miembros del anillo, mientras que otros
de tales grupos tienen de 3 a 5, de 3 a 6 o de 3 a 8 miembros del anillo. Los heterociclilos también
pueden estar unidos a otros grupos en cualquier atomo del anillo (es decir, en cualquier atomo de
carbono o heteroatomo del anillo heterociclico). Un grupo heterocicloalquilo puede estar sustituido
0 no sustituido. Los grupos heterociclilo abarcan sistemas de anillos insaturados, parcialmente
saturados o saturados, tales como, por ejemplo, grupos imidazolilo, imidazolinilo e imidazolidinilo
(por ejemplo, imidazolidin-4-ona o imidazolidin-2,4-dionilo). La frase heterociclilo incluye especies
de anillos fusionados, que incluyen aquellas que comprenden grupos aromaticos y no aromaticos
fusionados, tales como, por ejemplo, 1- y 2-aminotetralina, benzotriazolilo (por ejemplo, 1H-
benzo[d][1,2,3]triazolilo), bencimidazolilo (por ejemplo, 1H-benzo[d]imidazolilo), 2,3-
dihidrobenzo[l,4]dioxinilo y benzoll,3]dioxolilo. La frase también incluye sistemas de anillos
policiclicos ramificados que contienen un heterodtomo tal como quinuclidilo, entre otros Los
ejemplos representativos de un grupo heterociclilo incluyen, entre otros, los grupos aziridinilo,
azetidinilo, azepanilo, oxetanilo, pirrolidilo, imidazolidinilo (por ejemplo, imidazolidin-4-onilo o
imidazolidin-2,4-dionilo), pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, dioxolilo,
furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, bencisoxazolilo (por ejemplo, benzo[d]isoxazolilo), tiazolilo,
tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piperidilo, piperazinilo (por ejemplo, piperazin-2-
onilo), morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo (por ejemplo, tetrahidro-2H-piranilo),
tetrahidrotiopiranilo, oxatianilo, dioxilo, ditianilo, piranilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo,
triazinilo, dihidropiridilo, dihidroditiinilo, dihidroditionilo, 1,4-dioxaspiro[4.5]decanilo,
homopiperazinilo, quinuclidilo, indolilo (por ejemplo, indolil-2-onilo o isoindolin-1-onilo), indolinilo,
isoindolilo, isoindolinilo, azaindolilo (pirrolopiridilo o 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo), indazolilo, indolizinilo,

benzotriazolilo (por ejemplo, 1H-benzo[d][1,2,3]triazolilo), bencimidazolilo (por
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ejemplo, 1H-benzo[d]imidazolilo o 1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-onilo), benzofuranilo, benzotiofenilo,
benzotiazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazinilo, benzoditiinilo, benzoxatiinilo, benzotiazinilo,
benzoxazolilo (es decir, benzo[d]oxazolilo), benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzoll,3]dioxolilo,
pirazolopiridilo (por ejemplo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridilo, 1H-pirazolo[4,3-b]piridilo), imidazopiridilo (por
ejemplo, azabencimidazolilo o 1H-imidazo[4,5-b]piridilo), triazolopiridilo, isoxazolopiridilo, purinilo,
xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo (por ejemplo, 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-
onilo), quinolizinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, pteridinilo,
tianaftalenilo, dihidrobenzotiazinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidroindolilo, dihidrobenzodioxinilo,
tetrahidroindolilo, tetrahidroindazolilo, tetrahidrobencimidazolilo, tetrahidrobenzotriazolilo,
tetrahidropirrolopiridilo, tetrahidropirazolopiridilo, tetrahidroimidazopiridilo, tetrahidrotriazolopiridilo,
tetrahidropirimidin-2(1H)-ona y tetrahidroquinolinilo. Los grupos heterocicliio no aromaticos
representativos no incluyen especies de anillos fusionados que comprenden un grupo aromatico
fusionado. Los ejemplos de grupos heterociclilo no aromaticos incluyen aziridinilo, azetidinilo,
azepanilo, pirrolidilo, imidazolidinilo (por ejemplo, imidazolidin-4-onilo o imidazolidin-2,4-dionilo),
pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, piperidilo, piperazinilo (por
ejemplo, piperazin-2-onilo), morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo (por ejemplo, tetrahidro-2H-
piranilo), tetrahidrotiopiranilo, oxatianilo, ditianilo, 1,4-dioxaspiro[4.5]decanilo, homopiperazinilo,
quinuclidilo o tetrahidropirimidin-2(1H)-ona. Los grupos heterociclilo sustituidos representativos
pueden estar monosustituidos o sustituidos mas de una vez, tal como sucede con, entre otros, los
grupos piridilo o morfolinilo, que estan 2-, 3-, 4-, 5- o 6-sustituidos, o disustituidos con diversos
sustituyentes tales como los que se enumeran mas adelante.

[0024] Como se usa en la presente y a menos que se especifique lo contrario, un grupo
“cicloalquilalquilo" es un radical de la formula: -alquil-cicloalquilo, en donde alquilo y cicloalquilo se
definieron anteriormente. Los grupos cicloalquilalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en la
porcién alquilo, la porcién cicloalquilo o tanto la porcién alquilo como la porcién cicloalquilo del
grupo. Los grupos cicloalquilalquilo representativos incluyen, entre otros, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutiletilo, ciclopentiletilo,
ciclohexiletilo, ciclopentilpropilo, ciclohexilpropilo y similares.

[0025] Como se usa en la presente y a menos que se especifique lo contrario, un grupo
"aralquilo” es un radical de la férmula: -alquil-arilo, en donde alquilo y arilo se definieron
anteriormente. Los grupos aralquilo sustituidos pueden estar sustituidos en la porcion alquilo, la
porcion arilo o tanto la porcién alquilo como la porcién arilo del grupo. Los grupos aralquilo
representativos incluyen, entre otros, grupos bencilo y fenetilo y grupos aralquilo en donde el grupo
arilo esta fusionado a un grupo cicloalquilo tal como indan-4-il etilo.

[0026] Como se usa en la presente y a menos que se especifique lo contrario, un grupo

"heterociclilalquilo" es un radical de la férmula: -alquil-heterociclilo, en donde alquilo y heterociclilo
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se definieron anteriormente. Un grupo "heteroarilalquilo” es un radical de la férmula: -alquil-
heteroarilo, en donde alquilo y heteroarilo se definieron anteriormente. Un grupo
"heterocicloalquilalquilo” es un radical de la formula:
-alquil-heterocicloalquilo, en donde alquilo y heterocicloalquilo se definieron anteriormente. Los
grupos heterociclilalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en la porcion alquilo, la porcion
heterociclilo o tanto la porcién alquilo como la porcidon heterociclilo del grupo. Los grupos
heterociclilalquilo representativos incluyen, entre otros, morfolin-4-il etilo, morfolin-4-il propilo, furan-
2-il metilo, furan-3-il metilo, piridin-3-il metilo, tetrahidrofuran-2-il etilo e indol-2-il propilo.

[0027] Un "halégeno” es fltor, cloro, bromo o yodo.

[0028] Un grupo "hidroxialquilo" es un grupo alquilo como se describié anteriormente
sustituido con uno 0 mas grupos hidroxi.

[0029] Un grupo "alcoxi" es -O-(alquilo), en donde alquilo se definié anteriormente.

[0030] Un grupo "alcoxialquilo" es -(alquil)-O-(alquilo), en donde alquilo se definié
anteriormente.

[0031] Un grupo "amino" es un radical de la férmula: -NH2, -NH(R#) o -N(R#)2, en donde
cada R# es independientemente un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,
heterociclilo (por ejemplo, heteroarilo o heterocicloalquilo) o heterociclilalquilo (por ejemplo,
heteroarilalquilo o heterocicloalquilalquilo) definido anteriormente, cada uno de los cuales esta
sustituido o no sustituido independientemente.

[0032] En una forma de realizacién, un grupo "amino" es un grupo "alquilamino”, el cual es
un radical de la formula: -NH-alquilo o —N(alquilo)2, en donde cada alquilo se definié anteriormente
de manera independiente. ElI término “cicloalquilamino”, "arilamino”, "heterociclilamino”,
"heteroarilamino", "heterocicloalquilamino”, o similar, refleja la descripcién anterior de "alquilamino”,
donde el término "alquilo" se reemplaza con "cicloalquilo”, "arilo", "heterociclilo", "heteroarilo",
"heterocicloalquilo”, o similar, respectivamente.

[0033] Un grupo "carboxi" es un radical de la formula: -C(O)OH.

[0034] Como se usa en la presente y a menos que se especifique lo contrario, un grupo
"acilo" es un radical de la formula: -C(O)(R#) o -C(O)H, en donde R# se defini6 anteriormente. Un

grupo "formilo” es un radical de la formula: -C(O)H.

[0035] Como se usa en la presente y a menos que se especifique lo contrario, un grupo
"amido" es un radical de la formula: -C(O)-NH2, -C(O)-NH(R#), -C(O)-N(R#)2, -NH-C(O)H, -NH-
C(0)-(R#),

-N(R#)-C(O)H o -N(R#)-C(O)-(R#), en donde cada R# se defini6 anteriormente de manera
independiente.

[0036] En una forma de realizacién, un grupo "amido" es un grupo "aminocarbonilo”, el cual
es un radical de la formula: -C(O)-NH2, -C(O)-NH(R#), -C(0O)-N(R#)2, en donde cada R# se definio
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anteriormente de manera independiente.

[0037] En una forma de realizacion, un grupo "amido" es un grupo "acilamino", el cual es un
radical de la formula: -NH-C(O)H, -NH-C(O)-(R#), -N(R#)-C(O)H o -N(R#)-C(O)-(R#), en donde
cada R# se definié anteriormente de manera independiente.

[0038] Un grupo "sulfonilamino" es un radical de la férmula: -NHSO2(R#) o
-N(alquil)SO2(R#), en donde cada alquilo y R# se definié anteriormente.

[0039] Un grupo "urea" es un radical de Ila formula: -N(alquil)C(O)N(R#)2,
-N(alquil) C(O)NH(R#), —N(alquil)C(O)NH2, -NHC(O)N(R#)2, -NHC(O)NH(R#) o -NH(CO)NH2, en
donde cada alquilo y R# se definié anteriormente de manera independiente.

[0040] Cuando se dice que los grupos descritos en la presente, a excepcion del grupo
alquilo, estan "sustituidos", pueden estar sustituidos con cualquier sustituyente o sustituyentes
adecuados. Ejemplos ilustrativos de sustituyentes son los que se encuentran en los compuestos y
formas de realizacion de ejemplo divulgados en la presente, asi como halégeno (cloro, yodo, bromo
o fluoro); alquilo; hidroxilo; alcoxi; alcoxialquilo; amino; alquilamino; carboxi; nitro; ciano; tiol; tioéter;
imina; imida; amidina; guanidina; enamina; aminocarbonilo; acilamino; fosfonato; fosfina;
tiocarbonilo; sulfinilo; sulfona; sulfonamida; cetona; aldehido; éster; urea; uretano; oxima; amina
hidroxilo; alcoxiamina; aralcoxiamina; N-6xido; hidrazina; hidrazida; hidrazona; azida; isocianato;
isotiocianato; cianato; tiocianato; oxigeno (=0); B(OH)2, O(alquil)aminocarbonilo; cicloalquilo, que
puede ser monociclico o fusionado o policiclico no fusionado (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo), o un heterociclilo, que puede ser monociclico o fusionado o policiclico no
fusionado (por ejemplo, pirrolidilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo o tiazinilo); heteroarilo o arilo
monociclico o fusionado o policiclico no fusionado (por ejemplo, fenilo, naftilo, pirrolilo, indolilo,
furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, piridilo,
guinalinilo, isoquinolinilo, acridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidilo, bencimidazolilo, benzotiofenilo
0 benzofuranilo) ariloxi; aralquiloxi; heterocicliloxi; y heterociclilalcoxi.

[0041] Como se usa en la presente, la expresion "compuesto de piperidindiona" se refiere a
compuesto de la Férmula (I) asi como a formas de realizacion adicionales proporcionadas en la
presente. En una forma de realizacién, un "compuesto de piperidindiona" es un compuesto
establecido en la Tabla 1. La expresién "compuesto de piperidindiona" incluye tautémeros,
isotopologos, estereoisémeros y sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico de los
compuestos proporcionados en la presente.

[0042] Como se usa en la presente, la expresion "sales aceptables desde el punto de vista
farmacéutico" se refiere a sales preparadas a partir de una base o acido no téxico aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, lo que incluye una base y acido inorganico y una base y acido
organico. Las sales de adicion basica aceptables desde el punto de vista farmacéutico de los

compuestos de la Férmula (I) que son adecuadas incluyen, entre otras, sales metalicas elaboradas
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a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc o sales organicas elaboradas a
partir de lisina, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina,
meglumina (N-metil-glucamina) y procaina. Los &cidos no toxicos adecuados incluyen, entre otros,
acidos inorgénicos y organicos tales como &cido acético, alginico, antranilico, bencensulfénico,
benzoico, canforsulfénico, citrico, etenosulfénico, foérmico, fuméarico, furoico, galacturdnico,
gluconico, glucuroénico, glutdmico, glicélico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico,
malico, mandélico, metanosulfénico, mdcico, nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico,
propidnico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfdrico, tartarico y p-toluensulfénico. Los
acidos no téxicos especificos incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico, maleico, fosférico,
sulfarico y metanosulfénico. Los ejemplos de sales especificas incluyen por ende las sales
férmicas, de clorhidrato y de mesilato. Otras son bien conocidas en el estado de la técnica; ver, por
ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18.a ed., Mack Publishing, Easton PA (1990) o
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19.a ed., Mack Publishing, Easton PA (1995).
[0043] Como se usan en la presente y a menos que se indique lo contrario, la expresion
"estereoisdbmero” o "estereoisoméricamente puro" significa un estereoisomero de un compuesto de
piperidindiona que esta sustancialmente libre de otros estereoisomeros de ese compuesto. Por
ejemplo, un compuesto estereoisoméricamente puro que tiene un centro quiral estard
sustancialmente libre del enantiomero opuesto del compuesto. Un compuesto
estereocisoméricamente puro que tiene dos centros quirales estara sustancialmente libre de otros
diasterebmeros del compuesto. Un compuesto estereocisoméricamente puro tipico comprende mas
de alrededor de 80 % en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de alrededor de 20 %
en peso de otros estereocisémeros del compuesto, mas de alrededor de 90 % en peso de un
estereoisomero del compuesto y menos de alrededor de 10% en peso de los otros
estereoisomeros del compuesto, mas de alrededor de 95 % en peso de un estereocisémero del
compuesto y menos de alrededor de 5 % en peso de los otros estereoisémeros del compuesto, 0
mas de alrededor de 97 % en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de alrededor de
3% en peso de los otros estereoisémeros del compuesto. Los compuestos de piperidindiona
pueden tener centro quirales y pueden ocurrir como racematos, enantibmeros individuales o
diasteredmeros, y mezclas de estos. La totalidad de tales formas isoméricas esta incluida dentro de
las formas de realizacion divulgadas en la presente, incluso las mezclas de aquellas.

[0044] El uso de formas estereoisoméricamente puras de tales compuestos de
piperidindiona, asi como el uso de mezclas de esas formas, est4 abarcado por las formas de
realizacién divulgadas en la presente. Por ejemplo, las mezclas que comprenden cantidades
iguales o desiguales de los enantiomeros de un compuesto de piperidindiona particular pueden
usarse en métodos y composiciones divulgadas en la presente. Estos isdbmeros pueden resolverse

o0 sintetizarse asimétricamente mediante técnicas estandar tales como columnas quirales o agentes
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de resolucién quiral. Ver, por ejemplo, Jacques, J., et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions
(Wiley-Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S. H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E.
L., Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen, S. H., Tables of
Resolving Agents and Optical Resolutions pag. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press,
Notre Dame, IN, 1972); Todd, M., Separation Of Enantiomers: Synthetic Methods (Wiley-VCH
Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, Alemania, 2014); Toda, F., Enantiomer Separation:
Fundamentals and Practical Methods (Springer Science & Business Media, 2007); Subramanian, G.
Chiral Separation Techniques: A Practical Approach (John Wiley & Sons, 2008); Ahuja, S., Chiral
Separation Methods for Pharmaceutical and Biotechnological Products (John Wiley & Sons, 2011).
[0045] Debe observarse también que los compuestos de piperidindiona pueden incluir
isbmeros E y Z, o una mezcla de estos, e isdmeros cis y trans 0 una mezcla de estos. En ciertas
formas de realizacién, los compuestos de piperidindiona se aislan ya sea como el isémero E o
como el isomero Z. En otras formas de realizacion, los compuestos de piperidindiona son una
mezcla de los isbmeros E 'y Z.

[0046] "Tautomeros" se refiere a las formas isoméricas de un compuesto que estan en
equilibrio entre si. Las concentraciones de las formas isoméricas dependeran del entorno en que se
encuentre el compuesto y pueden ser diferentes en funcién de, por ejemplo, si el compuesto es un
sOlido o esta en una solucién organica o acuosa. Por ejemplo, en soluciéon acuosa, los pirazoles

pueden exhibir las siguientes formas isoméricas, que se conocen como tautomeros entre si:

H
zN\ /N
HN N |

[0047] Como lo entiende con facilidad una persona del oficio de nivel medio, una amplia
variedad de grupos funcionales y otras estructuras pueden exhibir tautomerismo y todos los
tautomeros de los compuestos de la Férmula (I) estan dentro del alcance de la presente invencion.

[0048] También debe observarse que los compuestos de piperidindiona pueden contener
proporciones no naturales de isétopos atomicos en uno o mas de los atomos. Por ejemplo, los
compuestos pueden estar radioetiquetarse con isétopos radiactivos, tales como, por ejemplo, tritio
(3H), yodo-125 (125l), azufre-35 (35S) o carbono-14 (14C), o pueden enriquecerse isotopicamente,
tal como con deuterio (2H), carbono-13 (13C) o nitrégeno-15 (15N). Como se usa en la presente,
un “isotopologo” es un compuesto enriquecido isotépicamente. La expresion "enriquecido
isotopicamente” se refiere a un atomo que tiene una composicion isotépica que no es la
composicion isotdpica natural de ese atomo. "Enriquecido isotopicamente" también puede referirse
a un compuesto que contiene al menos un &tomo que tiene una composicion isotopica que no es la
composicion isotépica natural de ese atomo. El término "composicion isotopica" se refiere a la

cantidad de cada isétopo presente para un atomo dado. Los compuestos radioetiquetados y
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enriquecidos isotOpicamente son Utiles como agentes terapéuticos, por ejemplo, agentes
terapéuticos contra el cancer, reactivos de investigacion, por ejemplo, reactivos de ensayo de
fijacién, y agentes de diagnostico, por ejemplo, agentes para diagnéstico por imagenes in vivo.
Todas las variaciones isotdpicas de los compuestos de piperidindiona como se describen en la
presente, ya sean radiactivas o no, pretenden estar comprendidas dentro del alcance de las formas
de realizacion proporcionadas en la presente. En algunas formas de realizacion, se proporcionan
isotopblogos de los compuestos de piperidindiona, por ejemplo, los isotop6logos son compuestos
de piperidindiona enriquecidos con deuterio, carbono-13 y/o nitrégeno-15. Como se usa en la
presente, "deuterado" significa un compuesto en donde se ha reemplazado al menos un hidrégeno
(H) con deuterio (indicado por D o 2H), es decir, el compuesto esta enriquecido en deuterio en al
Mmenos una posicion.

[0049] Se entiende que, independientemente de la composicion estereoisomérica 0
isotopica, cada compuesto de piperidindiona mencionado en la presente puede proporcionarse en
la forma de cualquiera de las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico analizadas en
la presente. De la misma manera, se entiende que la composicion isotopica puede variar
independientemente de la composicion estereoisomérica de cada compuesto de piperidindiona
mencionado en la presente. Ademas, la composicion isotOpica, si bien esta restringida a los
elementos presentes en el compuesto de piperidindiona respectivo o sal de este, puede de otro
modo variar independientemente de la seccion de la sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico del compuesto de piperidindiona respectivo.

[0050] Debe observarse que, si hay una discrepancia entre una estructura representada y
un nombre para esa estructura, se le debe asignar mas importancia a la estructura representada.
[0051] Como se usa en la presente, "tratar" significa aliviar, total o parcialmente, un
trastorno, enfermedad o afeccién, o uno o mas de los sintomas asociados con un trastorno,
enfermedad o condicidn, o ralentizar o detener una progresion o empeoramiento adicional de estos
sintomas, o aliviar o erradicar las causas del trastorno, enfermedad o afecciéon en si. En una forma
de realizacion, el trastorno es una enfermedad mediada por el receptor androgénico, como se
describe en la presente, o un sintoma de esta.

[0052] Como se usa en la presente, "prevenir" significa un método para retrasar y/o impedir
el inicio, recidiva o propagacion, de manera total o parcial, de un trastorno, enfermedad o afeccion;
impedir que un sujeto contraiga un trastorno, enfermedad o afeccion; o reducir el riesgo de que un
sujeto contraiga un trastorno, enfermedad o afeccién. En una forma de realizacion, el trastorno es
una enfermedad mediada por el receptor androgénico, como se describe en la presente, o
sintomas de esta.

[0053] La expresion "cantidad eficaz" en relaciébn con un compuesto de piperidindiona

significa una cantidad capaz de tratar o prevenir un trastorno, enfermedad o afeccién, o los
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sintomas de este, divulgados en la presente.

[0054] Como se usan en la presente, los términos "sujeto” y "paciente" incluyen un animal,
lo cual incluye, entre otros, un animal tal como una vaca, mono, caballo, oveja, cerdo, pollo, pavo,
codorniz, gato, perro, raton, rata, conejo o cobayo, en una forma de realizacion un mamifero, en
otra forma de realizacién un ser humano. En una forma de realizacion, un sujeto es un ser humano
gue tiene o estd en riesgo de tener una enfermedad mediada por el receptor androgénico o un
sintoma de esta.

[0055] Como se usa en la presente, la expresion "receptor androgénico” o "AR" 0 "NR3C4"
se refiere a un receptor de hormona nuclear activado por la fijacion de las hormonas androgénicas,
gue incluyen testosterona o dihidrotestosterona. La expresion "receptor androgénico" puede
referirse a la secuencia de nucleétidos o secuencia de proteinas del receptor androgénico humano
(por ejemplo, Entrez 367, Uniprot P10275, RefSeq NM_000044 o RefSeq NP_000035).

[0056] Como se usa en la presente, la expresion "AR de longitud completa" (AR-FL) se
refiere a una proteina de AR que contiene los cuatro dominios funcionales, lo que incluye el
dominio de transactivacion del terminal N (NTD, exén 1), el dominio de fijacion a ADN (DBD,
exones 2-3), el dominio bisagra (exon 4) y el dominio de fijacion al ligando del terminal C (LBD,
exones 4-8).

[0057] La expresion "cancer de prostata resistente a la castracion" (CRPC) se refiere a
cancer de préstata avanzado que empeora 0 progresa mientras el paciente permanece en
tratamiento de privacion de andrégenos u otros tratamientos para reducir la testosterona, o a
cancer de prostata que se considera resistente a las hormonas, no expuesto a tratamiento
hormonal previo, independiente de andr6genos o resistente a la castracién quimica o quirdrgica. El
cancer de proéstata resistente a la castracion (CRPC) es un cancer de préstata avanzado que se
desarrollé a pesar de ADT continuo y/o castracion quirargica. El cancer de préstata resistente a la
castracién se define como cancer de préstata que contintdia progresando, empeorando o afectando
de manera adversa la salud del paciente a pesar de una castracion quirirgica anterior, el
tratamiento continuo con agonistas (por ejemplo, leuprolida) o antagonistas (por ejemplo, degarelix
o abarelix) de la hormona liberadora de gonadotropina, antiandrégenos (por ejemplo, bicalutamida,
flutamida, enzalutamida, cetoconazol, aminoglutetamida), agentes quimioterapéuticos (por ejemplo,
docetaxel, paclitaxel, cabazitaxel, adriamicina, mitoxantrona, estramustina, ciclofosfamida),
inhibidores de quinasa (imatinib (Gleevec®) o gefitinib (Iressa®), cabozantinib (Cometrig™,
también denominado XL184)) u otros tratamientos contra el cancer de prostata (por ejemplo,
vacunas (sipuleucel-T (Provenge®), GVAX, etc.), inhibidor herbal (PC-SPES) y de liasa
(abiraterona)) como resulta evidente a partir de crecientes o mayores niveles en suero de antigeno
prostatico especifico (PSA), metastasis, metastasis 0Osea, dolor, afectacion de los ganglios

linfaticos, aumento del tamafio o de los marcadores en suero del crecimiento tumoral,
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empeoramiento de los marcadores de diagnostico para el pronostico o de la afeccidon del paciente.
COMPUESTOS DE PIPERIDINDIONA
[0058] En la presente se proporcionan compuestos que tienen la siguiente Férmula (1):

R2 R3

SRATAS:
Vo S \/\ R4) (R) e

(1

0 un tautébmero, isotopdlogo, estereocisbmero o sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de este,

en donde:

RN es H;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, CN y Ci.3 alquilo;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H y Ci.3 alquilo, 0 R2y R®y el
carbono al que estan unidos forman un Cs.s cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada R* es Cy.3 alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R?, junto
con el mismo atomo de carbono o atomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los 4&tomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido;

XesN,;

L es -O(Ci-6 alquilo)- o -(C1.¢ alquilo)-;

n es 0-4;
m es 0-8;
V es
c 0] 5
7 NN (RA)
NC N a
= IO
(R®)y o
en donde

Aes N, CHo CRA

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada RB se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
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sustituido;

RC es halégeno o CFg;

R® y R® son Ci3alquilo, o R® y R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes0-3;y

b es 0-2.

[0059] En la presente se proporcionan compuestos que tienen la siguiente Férmula (1):

R2 R3

sages fl
Vo NP \/\ R4) (R) 0

(1

0 un tautémero, isotopdlogo, estereoisomero o sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de este,

en donde:

RN es H;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, CN y Ci.3 alquilo;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H y Cy.3 alquilo, 0 R2y R®y el
carbono al que estan unidos forman un Cs.s cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada R* es Cy alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R*, junto
con el mismo atomo de carbono o &tomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los 4&tomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido;

XesN;

L es -O(CH2)p- 0 -(CH2)p-;

n es 0-4;

m es 0-8;

p es 1-3;

V es

en donde
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Aes N, CHo CR#

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada RB se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

R€ es halégeno o CFs;

R® y R® son Ci3 alquilo, o R® y R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos,

forman un Cs.s cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-5 miembros;

aes0-3;y
b es 0-2.
[0060] En una forma de realizacion de un compuesto de la Férmula (), el compuesto es
RZR3 |,
SRR HE
VeirXo RO
(la).
[0061] En otra forma de realizacién de un compuesto de la Férmula (1), el compuesto es
RZR®
SRR NG
Y V\ (R )n
(Ib).
[0062] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (1), (I1a) y (llb), cada

R! se selecciona independientemente de halégeno y Ci.; alquilo. En algunas formas de realizacién
de compuestos de la Férmula (1), (Ila) y (Ilb), cada R* se selecciona independientemente de Cl, F,
Br, CN, -CHs, -CH.CHs; e isopropilo. En otras formas de realizaciéon, cada R! se selecciona
independientemente de Cl, F, CN y -CHs. En algunas otras formas de realizaciéon, cada R! se
selecciona independientemente de Cl, Fy CN.

[0063] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (1), n es 0. En otras
formas de realizacion, nes 1 o 2.

[0064] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Formula (1), el compuesto es

R2 R3

Vo N \/\(R4 \©/ \@
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[0065] En otras formas de realizacién de compuestos de la Férmula (), el compuesto es
Vo L/X\/\ R4)m ©/

(V).
[0066] En aun otras formas de realizacion de compuestos de la Férmula (1), el compuesto
es

R? R3

V).

[0067] En algunas formas de realizacién, el compuesto es un compuesto de la Férmula (lll),

(IV) o (V), en donde cada R1 se selecciona independientemente de CI, F, CN y CH3. En algunas de
tales formas de realizacién, el compuesto es un compuesto de la Férmula (1), (IV) o (V), en donde
R1 es F o Cl. En algunas formas de realizacién de compuestos de la Férmula (lll), R1 es F, Cl o
CN. En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (IV), R1 es F.

[0068] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Féormula (1), cada uno de R2
y R3 se selecciona independientemente de H, metilo y etilo sustituido o no sustituido, 0 R2 y R3 y el
carbono al que estan unidos forman un ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo sustituido o no
sustituido. En algunas de tales formas de realizacién, cada uno de R? y R® se selecciona
independientemente de H y metilo, 0 R? y R® y el carbono al que estdn unidos forman un
ciclopropilo no sustituido. En algunas otras formas de realizacion, tanto R> como R® son H o metilo,
0 R?2y R®y el carbono al que estan unidos forman un ciclopropilo no sustituido. En algunas formas
de realizacién, R? y R® son H.

[0069] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (I), cada R4 se
selecciona independientemente de metilo y etilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R4, junto
con el mismo atomo de carbono al que estan unidos, forman un ciclopropilo o ciclobutilo sustituido
0 no sustituido. En algunas formas de realizacion, cada R4 es metilo sustituido o no sustituido
independientemente, 0 dos grupos R4, junto con el mismo atomo de carbono al que estan unidos,
forman un ciclopropilo no sustituido. En aun otras formas de realizacion, cada R4 se selecciona
independientemente de metilo, CF3 y CH20H, o dos grupos R4, junto con el mismo atomo de
carbono al que estan unidos, forman un ciclopropilo no sustituido. En aun otras formas de

realizacién, R4 es metilo. En algunas formas de realizacion, R4 es etilo.
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[0070] En algunas formas de realizacién de compuestos de la Formula (I), mes 0, 1, 2, 3 0
4. En algunas formas de realizacién, mes 0, 1 0 2.

[0071] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Formula (1), dos grupos R4
junto con los a&tomos de carbono no adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de

4-7 miembros no sustituido. En algunas de tales formas de realizacion, el compuesto es

R2R3

ﬁ\@ﬁ

(VD).
[0072] En algunas de tales formas de realizacion, el compuesto es

R2 R3

ﬁ\@ﬁ

(VIl) o

R2R3

K*Uﬁ

(VIII).

[0073] En algunas de tales formas de realizacion, el compuesto es

R2R3

K*Uﬁ

(1X)

o

mwoﬁ

[0074] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (1), (lla), (llb), (IlI),
(Iv), V), (vh), (vI), (vi), (IX) y (X), los grupos L de ejemplo incluyen, entre otros,
-O(CH2)(CH2)-, -O(CH2)(CH(CHz3))-, -O(CH_2)(C(CHa)2)-, -O(CH(CHz))(CHy)-,
-O(C(CHz3)2)(CHa)-, -O(CH(CHz3))(CH(CH3))-, -O(CH(CHz3))(C(CHs3)2)-,
-O(C(CHa)2)(CH(CHBg))-, -(CH2)-, -(CH2)(CHa)-, -(CH2)(CH2)(CH?2)-, -(C(CH?3)2)(C(CHs3)2)-,
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-(CH(CHz3))-, -(C(CHsa)2)-, -(CH(CHz))(CH(CHs3))-, -(CH(CH3))(C(CHa)2)-,
-(C(CHz3)2)(CH(CHz3))-, -(C(CHs3)2)(C(CHz3)2)-, -(CH3)(CHz3)(CH(CH3))-,
-(CH2)(CH(CHs3))(CHy)-, -(CH(CH3))(CH2)(CHy)-, -(CH2)(CH2)(C(CHy)2)-,
-(CH2)(C(CH2)2)(CH2)-, -(C(CH2)2)(CH2)(CH2)-, -(CH2)(CH(CH?a))(CH(CH3))-,
-(CH(CH3))(CH(CH3))(CH(CHa3))-, -(CH(CHz3))(CH(CH3))(CH2)-, -(CH(CHs3))(CH2)(CH(CH?a))-,
(CH2)(CH(CH3))(C(CHa3)2)-, -(CH(CHz3))(CH2)(C(CH>)2)-, -(C(CHa3)2)(CH2)(C(CHa)2)-,
-(CH2)(C(CHz3)2)(C(CHa)z2)-, -(CH2)(C(CHa)2)(CH(CHzs))-, -(CH(CHs)(C(CHs3)2)(CH2)-,
-(C(CHz)2)(CH2)(CH(CHz3))-, -(C(CHa)2)(CH(CHa))(CH>)-, -(C(CHs3)2)(C(CHs3)2)(CH2)-,
-(CH(CHj3))(CH(CHs))(C(CHz3)2)-, -(CH(CHj3))(C(CHs3)2)(C(CHs3)2)-,
-(C(CHs3)2)(CH(CH?3))(C(CHs)2)-, -(CH(CHegs))(C(CHs3)2)(CH(CHs3))-,
-(C(CHz3)2)(C(CHs)2)(CH(CH3))-, -(C(CHs3)2)(CH(CH?3))(CH(CHg))- y
-(C(CHs3)2)(C(CHz3)2)(C(CHs)2)-.

[0075] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (I), L es -
O(CH2)(CH2)-, -O(CH2)(CH(CH3))-, -O(CH2)(C(CH3)2)-, -O(CH(CH3))(CH2)-,

O(CH(CH3))(CH(CH3))-, -O(CH(CH3)(C(CH3)2)-, -O(C(CH3)2)(CH2)-, -(CH2)-, -(CH2)(CH2)- o -
(CH2)(CH2)(CH2)-. En algunas formas de realizacion de compuestos de la Féormula (), L es -
O(CH2)(CH2)-, -(CH2)-, -(CH2)(CH2)- o -(CH2)(CH2)(CH2)-. En otras formas de realizacion, L es -
O(CH2)(CH2)- o -(CH2)(CH2)(CH2)-. En aun otras formas de realizacion, L es -O(CH2)(CH2)-. En
algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (I), L es -O(CH2)(CH2)-, -
O(CH2)(CH(CH3))-, -O(CH(CH3))(CH2)- 0 -(CH2)(CH2)(CH2)-.

[0076] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (1), A es CH. En
algunas otras formas de realizacién de compuestos de la Férmula (1), B es CH. En algunas otras
formas de realizacion, B es N.

[0077] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (1), aes 0, 1 0 2.
[0078] En algunas formas de realizaciéon de compuestos de la Férmula (I), cada R” se
selecciona independientemente de Cl, Br, F, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, CH,CH,CH(CHs)2, CH(CH3)CH(CHs)2, CF;, CF(CHs)2, CF2CHs,
CH>CH:F, CH.CHF;, CH.CF3, CH.OH, CH(CH3)OH, CH.CH>0OH, CH(CH3)CH>OH, CH>CH(CH3)OH,
ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo. En algunas de tales formas de realizaciéon, cada R* se
selecciona independientemente de Cl, Br, F, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo,
CFs, CF2CH3, CH.CHyF, CH,CHF,, CH,OH, CH(CH3)OH, ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo. En
algunas formas de realizacién en donde B es CH, cada R” se selecciona independientemente de
Cl, Br, F, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, CF3;, CF,CH3, CH,CH2F, CH.CHF,
ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo. En otras formas de realizacién, en donde B es N, cada R” se
selecciona independientemente de CI, F, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, sec-butilo, CF.CHs,
CH,CH3F, CH,CHF,, CH,OH, CH(CH3)OH, ciclopropilo y ciclobutilo. En algunas de tales formas de
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realizacion, cada R* se selecciona independientemente de etilo, isopropilo y ciclopropilo.
[0079] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (1), b es 0 0 1. En
algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (I), RB es metilo. En algunas formas
de realizacién de compuestos de la Formula (I), RC es CF3 o CI.
[0080] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Formula (1), R5 y R6 son
metilo, 0 R5 y R6, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un ciclopropilo,
ciclobutilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo. En algunas formas de realizacion, R5 y R6 son
metilo, 0 R5 y R6, junto con el &omo de carbono al que estan unidos, forman un ciclobutilo o
tetrahidrofuranilo. En algunas formas de realizacién, R5 y R6 son metilo, 0 R5 y R6, junto con el
atomo de carbono al que estan unidos, forman un ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
tetrahidrofuranilo.
[0081] En algunas formas de realizacién de compuestos de la Férmula (1), (IV) o (V), cada
R1 se selecciona independientemente de ClI, F, CN y CH3, y R2 y R3 son H. En algunas de tales
formas de realizacion, cada R4 se selecciona independientemente de metilo, CF3 y CH20H, o dos
grupos R4, junto con el mismo atomo de carbono al que estan unidos, forman un ciclopropilo no
sustituido. En algunas formas de realizacion, R4 es metilo. En algunas formas de realizacion, R4 es
etilo. En algunas otras de tales formas de realizacién, L es -O(CH2)(CH2)- o -(CH2)(CH2)(CH2)-.
En algunas otras de tales formas de realizacion, L es -O(CH2)(CH(CH3))-, -O(CH(CH3))(CH2)-. En
aun otras de tales formas de realizacion, A es CH. En aun otras de tales formas de realizacion, B
es CH, y cada R” se selecciona independientemente de Cl, Br, F, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
isobutilo, sec-butilo, CFs, CF.CH3, CH,CH.F, CH,CHF,, ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo. En
otras de tales formas de realizacion, B es N, y cada R” se selecciona independientemente de ClI, F,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, sec-butilo, CF,CHs, CH,CH2F, CH,CHF,, CH,OH, CH(CH3)OH y
ciclopropilo. En algunas otras de tales formas de realizacién, cada R” es etilo, isopropilo o
ciclopropilo. En aun otras de tales formas de realizaciéon, R® y R® son metilo, 0 R® y R, junto con el
atomo de carbono al que estan unidos, forman un ciclobutilo o tetrahidrofuranilo. En algunas formas
de realizacion, R® y R® son metilo, o0 R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o tetrahidrofuranilo.
[0082] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Formula (1), (11a) y (lIb),

RN es H;

cada R! se selecciona independientemente de Cl, F, Br, CN, -CHjs, -CH,CHjs e isopropilo;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H, metilo y etilo sustituido o no
sustituido, o R?2 y R® y el carbono al que estan unidos forman un ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo sustituido o no sustituido;

cada R* se selecciona independientemente de metilo o etilo sustituido o no sustituido, o dos

grupos R?, junto con el mismo atomo de carbono o a&tomos de carbono adyacentes a los que estan
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unidos, forman un ciclopropilo o ciclobutilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los
atomos de carbono no adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros
sustituido o no sustituido;

XesN;

L es -O(C1s alquilo)- o -(C1.s alquilo)-;

n es 0-4;
m es 0-2;
V es
c 0O 5
/ NN (RY)
NC N a
o= Il
(R%)p oy
en donde

Aes N, CHo CR#

B es N, CH o CRE;

cada R se selecciona independientemente de Cl, Br, F, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, CH.CH>CH(CHs)2, CH(CH3)CH(CHs)2, CFs, CF2CHs,
CH>CH:F, CH,CHF;, CH.CF3, CH,OH, CH(CH3)OH, CH.CH,OH, CH(CH3)CH,OH, CH>CH(CH3)OH,
ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo;

cada R® se selecciona independientemente de halégeno y metilo;

RC es halégeno o CFg;

R®y R® son metilo, 0 R® y R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o tetrahidrofuranilo sustituido o no sustituido;

aes0-3;y

b es 0-2.
[0083] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (1), (l1a) y (IIb),

RN es H;

cada R! se selecciona independientemente de Cl, F, Br, CN, -CHs, -CH,CHjs e isopropilo;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H, metilo y etilo sustituido o no
sustituido, o R?2 y R® y el carbono al que estan unidos forman un ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo sustituido o no sustituido;

cada R* se selecciona independientemente de metilo o etilo sustituido o no sustituido, o dos
grupos R?, junto con el mismo atomo de carbono o 4&tomos de carbono adyacentes a los que estan
unidos, forman un ciclopropilo o ciclobutilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los

atomos de carbono no adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros



10

15

20

25

30

35

22

sustituido o no sustituido;
XesN;
L es -O(CHz)p- 0 -(CH2)p-;
n es 0-4;
m es 0-2;
p es 1-3;

V es

en donde

Aes N, CHo CR#

B es N, CH o CRE;

cada R* se selecciona independientemente de Cl, Br, F, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, CH.CH>CH(CHs)2, CH(CH3)CH(CHs)2, CFs, CF2CHs,
CH>CH:F, CH,CHF;, CH.CF3, CH,OH, CH(CH3)OH, CH.CH,OH, CH(CH3)CH,OH, CH>CH(CH3)OH,
ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo;

cada R® se selecciona independientemente de halégeno y metilo;

RC es halégeno o CFg;

R®y R® son metilo, 0 R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, forman un
ciclobutilo o tetrahidrofuranilo sustituido o no sustituido;

aes0-3;y

b es 0-2.
[0084] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (Ill), (IV) y (V),

RN es H;

cada R! se selecciona independientemente de ClI, F, Br, CN, -CHs, -CH>CHjs e isopropilo;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H, metilo y etilo sustituido o no
sustituido, o R?> y R® y el carbono al que estan unidos forman un ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo sustituido o no sustituido;

cada R* se selecciona independientemente de metilo o etilo sustituido o no sustituido, o dos
grupos R?, junto con el mismo atomo de carbono o 4&tomos de carbono adyacentes a los que estan
unidos, forman un ciclopropilo o ciclobutilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los
atomos de carbono no adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros

sustituido o no sustituido;
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XesN;
L es -O(C1s alquilo)- o -(Cy-5 alquilo)-;
n es 0-4;

mes0,102;

V es
c (0] R5
R
R6
5= T
(R®)p \A )
en donde

AesN, CHo CR”;

B es N, CH o CRE;

cada R* se selecciona independientemente de Cl, Br, F, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, CH.CH>CH(CHs)2, CH(CH3)CH(CHs)2, CFs, CF2CHs,
CH>CH:F, CH,CHF;, CH.CF3, CH,OH, CH(CH3)OH, CH.CH,OH, CH(CH3)CH,OH, CH>CH(CH3)OH,
ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo;

cada R® se selecciona independientemente de halégeno y metilo;

RC es halégeno o CFg;

R®y R® son metilo, 0 R®y RS, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, forman un
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o tetrahidrofuranilo sustituido o no sustituido;

aes0-3;y

b es 0-2.
[0085] En algunas formas de realizacion de compuestos de la Férmula (Ill), (IV) y (V),

RN es H;

cada R! se selecciona independientemente de ClI, F, Br, CN, -CHs, -CH>CHjs e isopropilo;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H, metilo y etilo sustituido o no
sustituido, o R?2 y R® y el carbono al que estdn unidos forman un ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo sustituido o no sustituido;

cada R* se selecciona independientemente de metilo o etilo sustituido o no sustituido, o dos
grupos R?, junto con el mismo atomo de carbono o 4&tomos de carbono adyacentes a los que estan
unidos, forman un ciclopropilo o ciclobutilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los
atomos de carbono no adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclo de 4-7 miembros
sustituido o no sustituido;

XesN,;

L es -O(CHz)p- 0 -(CH2)p-;
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n es 0-4;
mes0,102;
p es 1-3;
V es
c 0] 5
pases
7 NN (RY)
NC N a
o= T
(R®)p M Sy
en donde

AesN, CHo CR”;

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de Cl, Br, F, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, CH.CH>CH(CHs)2, CH(CH3)CH(CHs)2, CFs, CF2CHs,
CH>CH:F, CH,CHF;, CH.CF3, CH,OH, CH(CH3)OH, CH.CH,OH, CH(CH3)CH,OH, CH>CH(CH3)OH,
ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo;

cada R® se selecciona independientemente de halégeno y metilo;

RC es halégeno o CFg;

R® y R® son metilo, 0 R®y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, forman un
ciclobutilo o tetrahidrofuranilo sustituido o no sustituido;

aes0-3;y

b es 0-2.
[0086] Formas de realizacion adicionales proporcionadas en la presente incluyen cualquier
combinaciéon de una o mas de las formas de realizacion particulares expuestas anteriormente.
[0087] En algunas formas de realizacién de compuestos de la Férmula (), el compuesto es

un compuesto de la Tabla 1.

[0088] Se exponen compuestos representativos de la Férmula (1), (1), (1), (IV), (V), (VI),
VI, (v, (IX) o (X) en la Tabla 1.
[0089] Los compuestos de piperidindiona establecidos en la Tabla 1 se evaluaron en los

ensayos mediados por AR descritos en la presente y se descubrié que tenian actividad en estos.
En una forma de realizacién, el compuesto de piperidindiona es un compuesto como se describe en
la presente, en donde el compuesto a una concentraciéon de 1 uM conduce a una degradacion de la
proteina de AR en al menos alrededor de 50 % o mas.

METODOS PARA ELABORAR COMPUESTOS DE PIPERIDINDIONA
[0090] Los compuestos de piperidindiona descritos en la presente pueden elaborarse

mediante sintesis organicas convencionales y materiales de inicio disponibles en el comercio, o los
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métodos proporcionados en la presente. A modo de ejemplo y no de limitacion, se pueden preparar
compuestos de piperidindiona de la Férmula (1), en donde RV, R!, R?, R, R4 R®% R RA RB RS L,
V, X, n,m, p, ay b son como se definen en la presente, de acuerdo con lo indicado en los
Esquemas 1 a 8 presentados mas adelante, asi como en los ejemplos establecidos en la presente.
Debe observarse que una persona del oficio de nivel medio sabria cdmo modificar los

procedimientos establecidos en los esquemas y ejemplos ilustrativos para llegar a los productos

deseados.
PN
o
1
V-OH + LG\L/X\/\J ,
(R )m pN H
LG2-L-Hal V. (\N - v (\T R
\L/ \/\ 4 \L/X\/\ 4
ﬁN L R4 R%)n
a
V-L-Hal + H” \/\ 4 b
(R")m
R? R3 R2R3 R2 R3
Vs S \/\R4 0 _>V\|_/X\/\J 4 o V< S \/\ R) o)
(R%)m (R)m N
: o
R2R3 HoN N NH
y IR XWOR r
(R o
V-L-Hal +
RN 0
H H H H '
N NO
2 U P YR e T NﬂH
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Esquema 1
[0091] Como se muestran en el Esquema 1, se pueden preparar compuestos de

piperidindiona de la Férmula (I), en donde L es -O(C¢ alquilo)-, al reaccionar primero el derivado
de fenol (A es CH o CR*) o piridinona (A es N) V-OH con el piperazinilo adecuadamente
derivatizado y protegido por N (por ejemplo, en donde PN es Boc y el grupo saliente LG?! es Br, Cl,
OTs u OMs), en presencia de una base, en un solvente (por ejemplo, CsCO3; en DMF, 0 K2CO3 en
acetonitrilo), a temperatura elevada (por ejemplo, entre alrededor de 40 °C y alrededor de 70 °C)
para proporcionar el intermediario a. De manera alternativa, cuando LG* es —OH, V-OH se trata en
condiciones de Mitsunobu (por ejemplo, con PPhs y DIAD o DEAD, en un solvente tal como THF, a
temperatura ambiente) para proporcionar el intermediario a. En aun otro enfoque, V-OH puede
hacerse reaccionar primero con LG?-L-Hal, en donde Hal es Cl, Br, OMs u OTs, y en donde LG? es
Br, Cl, OH, y, cuando LG? es Br o Cl, la reacciéon se realiza en presencia de una base, tal como

CsCOs 0 K,COgs, en un solvente, tal como DMF o NMP, a temperatura elevada, por ejemplo, de
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entre alrededor de 40 °C y alrededor de 70 °C; o, cuando LG? es OH, se realiza una reaccion de
Mitsunobu (con el uso de PPhs y DIAD o DEAD, en un solvente, tal como THF, a temperatura
ambiente) para generar V-L-Hal, que se hace reaccionar con el piperazinilo adecuadamente
protegido (en presencia de una base, tal como CsCO3; 0 K;COs, en un solvente, tal como DMF o
NMP, a temperatura elevada, tal como de entre alrededor de 40 °C y alrededor de 70 °C), para
proporcionar el intermediario a. La eliminacién del grupo protector de N PN del intermediario a (por
ejemplo, cuando PN es Boc, mediante el tratamiento con un &cido en un solvente, por ejemplo,
acido clorhidrico en dioxano o EtOAc, a temperatura ambiente, o con TFA en DCM, a temperatura
ambiente) proporciona el intermediario b. La reaccién del intermediario b con Br-C(R?)(R®)COOR
(en donde R es Ci.4 alquilo, por ejemplo, metilo, etilo o t-butilo), en presencia de una base, tal como
TEA, DBU o DIEA, en un solvente, tal como THF, NMP o DMF, opcionalmente a temperatura
elevada (por ejemplo, a una temperatura de entre alrededor de 20 °C y alrededor de 80 °C),
opcionalmente en presencia de Nal o KI, proporciona el intermediario c. De manera alternativa, el
intermediario ¢ se prepara mediante la reaccion de V-L-Hal (en donde Hal es CI, Br, OMs u OTSs)
con el 2-(piperazin-1-il)acetato adecuadamente derivatizado (en donde R es Ci. alquilo, por
ejemplo, metilo, etilo o t-butilo) en presencia de una base, tal como DIEA, TEA o DBU, en un
solvente, tal como DMF o NMP, a temperatura ambiente. La desproteccion del carboxilato en el
intermediario ¢, en donde R es metilo o etilo, mediante el tratamiento con una base, tal como LiOH
o NaOH, en un solvente, tal como mezclas de THF/H.O o mezclas de dioxano/H20; o, cuando R es
t-butilo, mediante el tratamiento con un acido en un solvente, tal como HCl en mezclas de
dioxano/DCM o TFA en DCM, proporciona el intermediario d.

[0092] Se preparan 3-((3-aminofenil)amino)piperidina-2,6-dionas adecuadamente
derivatizadas h a partir de 3-nitroanilinas derivatizadas de R?, las cuales se protegen con un grupo
protector de amina PN (en donde, cuando PN es, por ejemplo, Boc, mediante el tratamiento con
Boc,O en presencia de una base, tal como TEA, DIEA o DBU, en un solvente, tal como THF, NMP
o DMF) para formar el intermediario e. El grupo nitro en el intermediario e se reduce (mediante el
tratamiento con un agente reductor, por ejemplo, Hz, en presencia de un catalizador, tal como Pd/C,
en un solvente, tal como EtOH o MeOH; o Fe y NH4Cl, en un solvente tal como EtOH y H,0) para
proporcionar el intermediario f de dianilina derivatizada monoprotegida. El acoplamiento del
intermediario f con 3-bromopiperidina-2,6-diona en presencia de una base, en un solvente (por
ejemplo, NaHCO3;, CsCO3; 0 K,CO3, en DMF o0 NMP, a temperatura elevada, por ejemplo, de entre
alrededor de 50 °C y alrededor de 80 °C; o DIEA en DMF o NMP, a temperatura elevada, por
ejemplo, de alrededor de 150 °C), seguido de la eliminacién del grupo protector PN (por ejemplo,
cuando PN es Boc, tratamiento con un acido en un solvente, tal como TFA en DCM; o tratamiento
con HCI en dioxano o EtOAc) proporciona el intermediario h. De manera alternativa, el

intermediario h se obtiene mediante acoplamiento reductor catalizado con hierro del intermediario e
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y 3-bromopiperidina-2,6-diona (por ejemplo, mediante la reaccion en presencia de Zn, TMSCI,
FeCl,*4H,0, en un solvente, tal como NMP, a temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor
de 80 °C y alrededor de 100 °C), seguido de eliminacién del grupo protector PN (por ejemplo,
cuando PN es Boc, tratamiento con un acido en un solvente, tal como TFA en DCM:; o tratamiento
con HCI en dioxano o EtOAc).

[0093] El acoplamiento del intermediario d con el intermediario h, por ejemplo, en presencia
de un agente de acoplamiento, tal como HATU, HBTU, o EDC o DCC, opcionalmente en
combinacién con HOBL, en presencia de una base, tal como DIEA, NMM o TEA, en un solvente, tal
como DCM, DMF o NMP, o0 mezclas de estos, proporciona compuestos de la Férmula (1), en donde

L es -O(Ci-6 alquilo)-.
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Esquema 2
[0094] En el Esquema 2 se muestran enfoques alternativos a la sintesis de compuestos de

la Férmula (1). En un enfoque, el intermediario comin h se hace reaccionar con Hal?>-C(R?)(R®)COY
(en donde Hal?> es Cl o Br), en presencia de, cuando Y es OH, un agente de acoplamiento (por
ejemplo, HATU, HBTU, o EDC o DCC, opcionalmente en combinaciéon con HOBt), y una base (por
ejemplo, DIEA, TEA o NMM), en un solvente (por ejemplo, DCM, DMF, NMP o mezclas de estos); o
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en presencia de, cuando Y es Cl, una base, tal como TEA o DIEA, en un solvente, tal como DMF o
NMP, a una temperatura de entre alrededor de 0 °C y alrededor de 25 °C, para proporcionar el
intermediario i. El tratamiento del intermediario i con el intermediario b, en presencia de una base,
tal como DIEA, TEA o NMM, en un solvente, tal como DMF o NMP, a temperatura elevada, por
ejemplo, de entre alrededor de 40 °C y alrededor de 60 °C, opcionalmente en presencia de Nal o
Kl, proporciona los compuestos diana de la Férmula (I). En un segundo enfoque, el intermediario h
se acopla con un acido 2-(piperazin-1-il)acético adecuadamente derivatizado y protegido por N (en
donde PN es, por ejemplo, Boc) mediante la reacciéon en presencia de un agente de acoplamiento
(por ejemplo, HATU, HBTU, o EDC o DCC, opcionalmente en combinacion con HOBt), y una base
(por ejemplo, DIEA, TEA o NMM), en un solvente (por ejemplo, DCM, DMF, NMP o mezclas de
estos) para proporcionar el intermediario j. De manera alternativa, el intermediario j se prepara
mediante la reaccién del intermediario i con una piperazina protegida derivatizada adecuadamente
(en donde PN es, por ejemplo, Boc), en presencia de una base, tal como DIEA, TEA o NMM, en un
solvente, tal como DMF o NMP, a temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 40 °C y
alrededor de 80 °C, opcionalmente en presencia de Nal o KI. En aun otro enfoque, el intermediario
j se prepara al hacer reaccionar primero el intermediario ae (en donde PN es, por ejemplo, Cbz) con
Hal-C(R?)(R®COY (en donde Hal es Cl o Br), en presencia de, cuando Y es OH, un agente de
acoplamiento (por ejemplo, HATU, HBTU, o EDC o DCC, opcionalmente en combinaciéon con
HOBLt), y una base (por ejemplo, DIEA, TEA o NMM), en un solvente (por ejemplo, DCM, DMF,
NMP o mezclas de estos), para proporcionar el intermediario af. El tratamiento del intermediario af
con una piperazina adecuadamente funcionalizada y protegida por N (en donde PN es, por ejemplo,
Boc), en presencia de una base, tal como DIEA o TEA, en un solvente, tal como DMF o NMP, a
temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 60°C vy alrededor de 90 °C,
opcionalmente en presencia de Nal o Kl, proporciona el intermediario ag. El intermediario ag se
desprotege, por ejemplo, con un agente reductor, tal como H, cuando PN es Cbz, en presencia de
un catalizador (por ejemplo, Pd/C, Pt/C o Pd(OH),), en un solvente, tal como MeOH o EtOAc, para
obtener el intermediario ah. El acoplamiento del intermediario ah con 3-bromopiperidina-2,6-diona
en presencia de una base, en un solvente (por ejemplo, NaHCO3;, CsCO3; 0 K,CO3, en DMF 0 NMP,
a temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 80 °C; o DIEA en
DMF o NMP, a temperatura elevada, por ejemplo, de alrededor de 150 °C), proporciona el
intermediario j. La desproteccion del intermediario j (cuando PN es Boc, mediante el tratamiento con
un &cido en un solvente, por ejemplo, TFA en DCM, o HCI en dioxano/DCM o EtOAc), seguido de
la reaccion con V-L-Hal (en donde Hal es Cl, Br, OMs u OTs) en presencia de una base, por
ejemplo, DIEA, TEA o NMM, en un solvente, por ejemplo, DMF o NMP, a temperatura elevada, por

ejemplo, de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 70 °C, proporciona compuestos de la Férmula
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Esquema 3
[0095] En el Esquema 3 se muestra una sintesis alternativa del intermediario a, en donde L

es -O(Ci6 alquilo)-. 4-nitrofenol o 5-nitropiridin-2-ol adecuadamente derivatizado se hace reaccionar
con el intermediario | (en donde LG? es Br, Cl o OH), y cuando LG? es Br o Cl, en presencia de una
base, en un solvente, a temperatura elevada (por ejemplo, la base es CsCO3 0 K,COgs, el solvente
es acetonitrilo, DMF o NMP, y la temperatura es de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 80 °C),
para proporcionar el intermediario n. Cuando LG? es OH, se realiza una reaccién de Mitsunobu
(mediante el uso de PPh; y DIAD o DEAD, en un solvente, tal como THF, a temperatura ambiente)
para proporcionar el intermediario n. De manera alternativa, cuando A es N, 2-halo-5-nitropiridina
adecuadamente derivatizada se hace reaccionar con el intermediario m, en presencia de una base,
tal como CsCO3; 0 K,COs, en un solvente, tal como acetonitrilo, DMF, THF o NMP, a temperatura
elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 70 °C, para proporcionar el
intermediario n. La reduccion del grupo nitro en el intermediario n con un agente reductor, en un
solvente (por ejemplo, H, en EtOH, en presencia de un catalizador, por ejemplo, Pd/C; o Fe y
NH4Cl, en EtOH y H,0O, a temperatura elevada, por ejemplo, de alrededor de 80 °C) proporciona el
intermediario 0. La reaccién del intermediario o con R'OOC-C(R®)(R®)Hal (en donde Hal es Br o Cl
y R’ es Ci3 alquilo) en presencia de una base (por ejemplo, DIEA o TEA) a temperatura elevada
(por ejemplo, de entre 110 °C y alrededor de 130 °C) proporciona el intermediario p. La reaccion
del intermediario p con un 4-isotiocianatobenzonitrilo o 5-isotiocianatopicolinonitrilo adecuadamente
derivatizado, en presencia de una base, tal como TEA, en un solvente, tal como EtOAc, a
temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 70 °C y alrededor de 90 °C, proporciona

los intermediarios a, que pueden hacerse reaccionar adicionalmente para proporcionar compuestos
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de la Férmula (1), en donde L es -O(Cis alquilo)-, como se describe en los esquemas que figuran a
continuacion.

[0096] De manera alternativa, la reaccion del intermediario o con CN-C(R5)(R6)OH en
presencia de MgSO4, a temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 50 °C y alrededor
de 70 °C, proporciona el intermediario q. Se pueden formar reactivos CN-C(R®)(R®)OH mediante la
reaccion de C(=0)(R®)(R®) con TMSCN y TMSOTf, en un solvente, tal como DCM. La reaccién del
intermediario q, con un 4-isotiocianatobenzonitrilo o 5-isotiocianatopicolinonitrilo adecuadamente
derivatizado, en un solvente, tal como DMF o DMA, seguido de tratamiento con un acido, por
ejemplo, HCI, en un solvente, tal como MeOH o EtOH, a temperatura elevada, por ejemplo, de
entre alrededor de 70 °C y alrededor de 80 °C, proporciona el intermediario a, qgue se usara como
se describié anteriormente para proporcionar compuestos de la Férmula (1), en donde L es -O(Ci6
alquilo)-.

[0097] En los Esquemas 4, 5y 6 se muestra la sintesis de intermediarios en donde R* es
C1.6 alquilo sustituido o no sustituido 0 Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido.

o) R5Rs o) R5R6 o R5R6
J}N e s
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N ~ R
— R5 |
o A~ ope
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Esquema 4
[0098] Los intermediarios r, en donde P° es un grupo protector de fenol, por ejemplo,

acetilo o bencilo, pueden tratarse con RA-Zn-Br, en presencia de un catalizador y un ligando, por
ejemplo, CPhosPdG3 y CPhos en un solvente, por ejemplo, tolueno, a menor temperatura, por
ejemplo, de entre alrededor de 0 °C y alrededor de 25 °C, para generar intermediarios s. La
eliminacién del grupo protector P° (cuando P° es acetilo, mediante el tratamiento con una base, tal
como K,COs, en un solvente, tal como MeOH o EtOH; o, cuando P° es bencilo, mediante el
tratamiento con un agente reductor tal como Hz, en presencia de un catalizador tal como Pd/C, en
un solvente, tal como EtOH o MeOH, o mediante el tratamiento con un agente desalquilante, tal
como BBrs, en un solvente, tal como DCM, a baja temperatura, por ejemplo, de alrededor de -
70 °C), proporciona los intermediarios V-OH, en donde R* es Ci. alquilo sustituido o no sustituido,
0 Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, los cuales pueden usarse en los esquemas anteriores.
De manera alternativa, se forman intermediarios s, en donde A es CH o CR*, primero mediante

proteccion de hidroxilo de un fenol adecuadamente derivatizado con un agente alquilante, tal como
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bromometilbenceno, en un solvente, tal como acetonitrilo, con una base, por ejemplo, K;COs, a
temperatura elevada, tal como de alrededor de 80 °C, para proporcionar el intermediario aw, en
donde A es CH o CRAy P° es un grupo protector de fenol, tal como bencilo. El tratamiento del
intermediario aw con RA-B(OH),, en presencia de un catalizador y una base, por ejemplo,
Pd(dppf)2Cl, y Cs2COs3, en un solvente, tal como una mezcla de tolueno y agua, a temperatura
elevada, tal como de alrededor de 100 °C, proporciona el intermediario ax. El grupo nitro en el
intermediario ax puede reducirse selectivamente para proporcionar el intermediario ay mediante el
uso de un agente reductor, tal como hierro, en presencia de 4cido de Lewis, tal como cloruro de
amonio, en un solvente, por ejemplo, una mezcla de EtOH y agua, a temperatura elevada, tal como
de alrededor de 60 °C. La reaccion del intermediario ay con CN-C(R®)(R®)OH en presencia de
MgSOQO,, a temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 70 °C,
proporciona los intermediarios az. La reaccidbn del intermediario az, con un
4-isotiocianatobenzonitrilo (en donde B es CH o CRE) o 5-isotiocianatopicolinonitrilo (en donde B es
N) adecuadamente derivatizado, en un solvente, tal como DMF o DMA, seguido de tratamiento con
un acido, por ejemplo, HCI, en un solvente, tal como MeOH o EtOH, a temperatura elevada, por
ejemplo, de entre alrededor de 70 °C y alrededor de 80 °C, proporciona el intermediario s. La
eliminacion del grupo protector P°, como se describié anteriormente, proporciona compuestos de la
formula V-OH, en donde R* es Cis alquilo sustituido o no sustituido o Cs. cicloalquilo sustituido o

no sustituido.

5
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Esquema 5
[0099] De manera alternativa, como se muestra en el Esquema 5, R* puede incorporarse

mediante la reaccion del intermediario t con RA-Zn-Br, en presencia de un catalizador y un ligando,
por ejemplo, CPhosPdG3 y CPhos en un solvente, por ejemplo, tolueno, a menor temperatura, por
ejemplo, de entre alrededor de 0 °C y alrededor de 25 °C, para generar intermediarios u, en donde
R” es Ci alquilo sustituido o no sustituido o Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido, los cuales

pueden usarse de manera similar al intermediario a en los esquemas anteriores.
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Esquema 6
[00100] Se pueden preparar intermediarios x, en donde L es —O(C1- alquilo)- y R* es como

se define mas adelante, para el uso en los esquemas anteriores, como se muestra en el Esquema
6. En una primera etapa, 2-bromo-4-nitrofenol o 3-bromo-5-nitropiridin-2-ol se hace reaccionar con
el piperazinilo adecuadamente derivatizado y protegido por N (por ejemplo, en donde PN es Boc y
el grupo saliente LG® es Br, Cl, OTs u OMs), en presencia de una base en un solvente (por
ejemplo, CsCO3; 0 K2COs3, en DMF, NMP o acetonitrilo), a temperatura elevada (por ejemplo, de
entre alrededor de 40 °C y alrededor de 70 °C) para proporcionar el intermediario v. De manera
alternativa, cuando LG® es —OH, 2-bromo-4-nitrofenol o 3-bromo-5-nitropiridin-2-ol se trata en
condiciones de Mitsunobu (por ejemplo, con PPhs y DIAD o DEAD, en un solvente tal como THF, a
temperatura ambiente) para proporcionar el intermediario v. En aun otro enfoque, 2-bromo-4-
nitrofenol o 3-bromo-5-nitropiridin-2-ol se hace reaccionar con Hal-L-Hal, en donde Hal es Br, en
presencia de una base (tal como K,CO3z 0 CsCOg), en un solvente (tal como acetonitrilo o DMF), a
temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 80 °C y alrededor de 100 °C, seguido de
acoplamiento con el piperazinilo adecuadamente derivatizado y protegido, en presencia de una
base, por ejemplo, DIEA o TEA, en un solvente, por ejemplo, DMF o NMP, a temperatura elevada,
por ejemplo, de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 70 °C, para proporcionar el intermediario v.
La introduccion de R* se logra mediante la reaccién del intermediario v con un boronato
RATB(ORY)2]2, (en donde R* es C,. alquenilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no
sustituido, o Css¢ cicloalquenilo sustituido o no sustituido, y R* junto con el &tomo de boro y los
atomos a los que estan unidos forma un boronato ciclico, por ejemplo, 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-
2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano), en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, Pd(dppf)Cl.) y
una base (tal como KsPO.) en un solvente (tal como una mezcla de 1,4-dioxano/agua), lo cual
proporciona el intermediario w, en donde R* es C,. alquenilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo
sustituido o no sustituido, o Cs cicloalquenilo sustituido o no sustituido. La reduccion del grupo
nitro y el grupo R* alquenilo o cicloalquenilo en el intermediario w, mediante el uso de un agente
reductor, tal como Hz, en presencia de un catalizador, tal como Pd/C, en un solvente, tal como
MeOH o EtOH, a una temperatura de entre alrededor de 20 °C y alrededor de 30 °C, proporciona

los intermediarios x, en donde R* es C, alquilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o
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no sustituido o Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido, que puede usarse en los esquemas
anteriores para proporcionar los compuestos de la Férmula (I), en donde L es —O(C1.s alquilo)- y R*
es Cue alquilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido, o Css cicloalquilo
sustituido o no sustituido. De manera alternativa, el intermediario v se trata con R*BFzK*, en donde
R” es Ci alquilo sustituido o no sustituido, en presencia de un catalizador y un ligando (por
ejemplo, cataCXium® A Palladacycle Gen. 3 y butildi-1-adamantilfosfina), en presencia de una
base, tal como Cs,COs; o K;COs, en un solvente, tal como una mezcla de tolueno/agua, a
temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 90 °C y alrededor de 110 °C, para
proporcionar el intermediario y, en donde R” es Ci.¢ alquilo sustituido o no sustituido. Como antes,
la reduccién del grupo nitro en el intermediario y, mediante el uso de un agente reductor, tal como
H2, en presencia de un catalizador, tal como Pd/C, en un solvente, tal como MeOH o EtOH, a una
temperatura de entre alrededor de 20 °C y alrededor de 30 °C, proporciona los intermediarios x, en
donde R* es Ci alquilo sustituido o no sustituido, que puede usarse en los esquemas anteriores
para proporcionar los compuestos de la Férmula (1), en donde L es —O(C1.6 alquilo)- y R* es Ci6
alquilo sustituido o no sustituido.

ey P
0. ¢ N
V-OH —= V-0Tf — V-{Cz= alquilz) -~ 'W’UH] — V-{Czs slquile)—0H —* ‘u‘-:f-f-t-alquiln:'_xu}\J\-RA
| Im
aa ab l‘m—f" ac ad '
Esquema 7
[00101] En el Esquema 7 se describe la sintesis de los intermediarios ad, con utilidad en la

sintesis de compuestos de la Formula (I) en donde L es -(C.. alquilo)-. EI material de inicio V-OH
se trata con Tf,O, en presencia de una base, tal como DIEA o TEA, en un solvente, tal como DCM,
para proporcionar el intermediario aa. El tratamiento del intermediario aa con THP-O-C,.9 alquil-
zinc(ll), en presencia de un catalizador y un ligando, por ejemplo, CPhosPdG3 y CPhos en un
solvente, por ejemplo, tolueno, a menor temperatura, por ejemplo, de alrededor de O °C,
proporciona el intermediario protegido por THP ab. Después de la eliminacion de THP (mediante el
tratamiento con un acido, tal como TsOH, en un solvente, tal como mezclas de DCM/EtOH), el
intermediario ac se oxida mediante el uso de un agente oxidante (por ejemplo, periodinano de
Dess-Martin (1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodioxol-3(1H)-ona), en un solvente, tal como
DCM, a menor temperatura, por ejemplo, de alrededor de 0 °C), luego se acopla al piperazinilo
adecuadamente derivatizado y protegido por N mediante aminaciéon reductora, con un agente
reductor, por ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio, en un solvente, por ejemplo, MeOH, para
proporcionar el intermediario ad, que puede usarse como se describié en los Esquemas 1y 2 al
respecto del intermediario a para proporcionar compuestos de la Férmula (1), en donde L es -(Cs-o

alquilo)-.
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Esquema 8
[00102] También se pueden preparar intermediarios ¢, en donde L es -O(Ci- alquilo)- o -(Ca-

9 alquilo)- como se muestra en el Esquema 8. En un enfoque, un intermediario adecuadamente
derivatizado ai se hace reaccionar con un agente alquilante, tal como un LG*-L-Hal protegido por O
(por ejemplo, en donde el grupo protector de O P° es bencilo, LG* es O y Hal es Br o Cl), en
presencia de una base en un solvente (por ejemplo, CsCO3; en DMF, 0 K,COs3 en acetonitrilo), a
temperatura elevada (por ejemplo, de entre alrededor de 40 °C y alrededor de 70 °C) para
proporcionar el intermediario aj. La reacciéon del intermediario aj con Hal-C(R?)(R®COOR (en
donde R es Ci.4 alquilo, por ejemplo, metilo, etilo o t-butilo, y Hal es Cl o Br), en presencia de una
base, tal como TEA, DBU o DIEA, en un solvente, tal como THF, NMP o DMF, opcionalmente a
temperatura elevada (por ejemplo, a una temperatura de entre alrededor de 20 °C y alrededor de
80 °C), opcionalmente en presencia de Nal o Kl, proporciona el intermediario ak. La eliminacién del
grupo protector de O P° en el intermediario ak, en donde P° es bencilo, que se logra mediante el
uso de un agente reductor, tal como Hz, en presencia de un catalizador, tal como Pd/C y Pd(OH).,

en un solvente, tal como MeOH o EtOH, a una temperatura de entre alrededor de 20 °C y alrededor
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de 30 °C, a mayor presion, por ejemplo, a una presion de 15 psi, proporciona el intermediario ao.
[00103] De manera alternativa, la reaccion de un piperacilo adecuadamente derivatizado y
protegido por N con Hal-C(R2)(R3)COOR (en donde R es C1-4 alquilo, por ejemplo, metilo, etilo o
t-butilo, PN es un grupo protector de N, tal como Boc, y Hal es Br o Cl), en presencia de una base,
tal como TEA, DBU o DIEA, en un solvente, tal como THF, NMP o DMF, opcionalmente a
temperatura elevada (por ejemplo, una temperatura de entre alrededor de 20 °C y alrededor de
80 °C), opcionalmente en presencia de Nal o KI, proporciona el intermediario am. La desproteccion
del intermediario am (cuando PN es Boc, mediante el tratamiento con un acido en un solvente, por
ejemplo, TFA en DCM, o HCI en dioxano/DCM, MeOH o EtOAc), seguido de la reaccion con LG4-L-
Hal (en donde LG4 es Br, Cl u OH, y Hal es Br o Cl) en presencia de una base, por ejemplo, DIEA,
TEA o NMM, en un solvente, por ejemplo, DMF o NMP, a temperatura elevada, por ejemplo, de
entre alrededor de 50 °C y alrededor de 70 °C, proporciona el intermediario ao.

[00104] El intermediario ao se hace reaccionar con el derivado de fenol V-OH, en donde,
cuando LG4 es —OH, la reaccion se realiza en condiciones de Mitsunobu (por ejemplo, en
presencia de PPh3 y DIAD o DEAD, en un solvente tal como THF, a temperatura ambiente) para
proporcionar el intermediario c. Cuando el grupo saliente LG4 en el intermediario ao es Br, Cl, OTs
u OMs (preparado a partir del alcohol correspondiente), la reaccion con V-OH se realiza en
presencia de una base, en un solvente (por ejemplo, CsCO3 en DMF, o K2CO3 en acetonitrilo), a
temperatura elevada (por ejemplo, de entre alrededor de 40 °C y alrededor de 70 °C) para
proporcionar el intermediario c.

[00105] El intermediario ao, en donde LG4 es Br, Cl o OH, también puede tratarse con un 4-
nitrofenol (en donde LG5 es OH, y A es CH o CRA) o 5-nitropiridin-2-ol (en donde LG5 es OH, y A
es N) adecuadamente derivatizado (intermediario ar), en presencia de una base (por ejemplo,
NaOtBu, CsCO3 o K2C03), en un solvente (por ejemplo, acetonitrilo, DMF o NMP), a temperatura
elevada (por ejemplo, de entre alrededor de 0 °C y alrededor de 90 °C), para proporcionar el
intermediario as. De manera alternativa, el intermediario ao, en donde LG* es OH, se hace
reaccionar con el intermediario ar en donde LG® es OH, en condiciones de Mitsunobu (mediante la
reaccion en presencia de PPh; y DIAD o DEAD, en un solvente, tal como THF, a temperatura
ambiente) para proporcionar el intermediario as. En un tercer enfoque, el intermediario ao en donde
LG*®s OH se hace reaccionar con una 2-halo-5-nitropiridina (en donde LG®es Fo Cl, y Aes N) o
1-halo-4-nitrobenceno (en donde LG® es F o Cl y A es CH o CR*) adecuadamente derivatizado, en
presencia de una base, tal como NaOtBu, CsCOz; o K,COs, en un solvente, tal como acetonitrilo,
DMF, THF o NMP, a temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 0 °C y alrededor de
70 °C, para proporcionar el intermediario as.

[00106] En aun otro enfoque, un 4-nitrofenol (en donde A es CH o CRA) o 5-nitropiridin-2-ol

(en donde A es N) (intermediario ap) adecuadamente derivatizado puede hacerse reaccionar con
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LG6-L-Hal (en donde LG6 es Br o Cl, y Hal es Cl o Br), en presencia de una base (por ejemplo,
NaOtBu, CsCO3 o K2C0O3), en un solvente (por ejemplo, acetonitriio, DMF o NMP), a temperatura
elevada (por ejemplo, de entre alrededor de 0 °C y alrededor de 90 °C), para proporcionar el
intermediario ag. El intermediario ap también puede hacerse reaccionar con LG6-L-Hal, en donde
LG6 es OH, en condiciones de Mitsunobu (mediante el uso de PPh3 y DIAD o DEAD, en un
solvente, tal como THF, a temperatura ambiente) para proporcionar el intermediario aq. Luego se
puede usar el intermediario aq para alquilar el intermediario an, en presencia de una base, tal como
NaOtBu, CsCO3 o K2CO3, en un solvente, tal como acetonitrilo, DMF, THF o NMP, a temperatura
elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 0 °C y alrededor de 70 °C, para proporcionar el
intermediario as.

[00107] La reduccion del grupo nitro en el intermediario as con un agente reductor, en un
solvente (por ejemplo, H2 en MeOH o EtOH, en presencia de un catalizador, por ejemplo, Pd/C, a
mayor presion, por ejemplo, de 50 psi; o0 Fe y NH4CI, en EtOH y H20) a temperatura elevada, por
ejemplo, de alrededor de 80 °C, proporciona el intermediario at. La reaccién del intermediario at
con R'OOC-C(R5)(R6)Hal (en donde Hal es Br o Cl y R' es C1-3 alquilo) en presencia de una base
(por ejemplo, NaHCO3, DIEA o TEA) a temperatura elevada (por ejemplo, de entre alrededor de
90 °C y alrededor de 130 °C) proporciona el intermediario av. La reaccién del intermediario av con
4-isotiocianatobenzonitrilo (en donde B es CH o CRB) o 5-isotiocianatopicolinonitrilo (en donde B es
N) adecuadamente derivatizado, en presencia de una base, tal como TEA, en un solvente, tal como
EtOAc, a temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 60 °C y alrededor de 90 °C,
proporciona nuevamente los intermediarios ¢ en donde L es -O(C1-6 alquilo)-, los cuales pueden
usarse como se describio anteriormente.

[00108] De manera alternativa, la reaccion del intermediario at con CN-C(R5)(R6)OH en
presencia de MgSO4, a temperatura elevada, por ejemplo, de entre alrededor de 50 °C y alrededor
de 70°C, proporciona el intermediario au. La reaccién del intermediario au, con un
4-isotiocianatobenzonitrilo (en donde B es CH o CRB) o 5-isotiocianatopicolinonitrilo (en donde B es
N) adecuadamente derivatizado, en un solvente, tal como DMF o DMA, seguido de tratamiento con
un acido, por ejemplo, HCI, en un solvente, tal como MeOH o EtOH, a temperatura elevada, por
ejemplo, de entre alrededor de 70°C y alrededor de 80 °C, proporciona nuevamente el
intermediario ¢ en donde L es -O(C1-6 alquilo)-.

[00109] También se puede usar el intermediario as (cuando RA es Br) para obtener el
intermediario as en donde RA es C2-6 alquilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no
sustituido o C5-6 cicloalquilo sustituido o no sustituido, mediante la reaccién del intermediario as
(cuando RA es Br) con un boronato RA'[B(OR+)2]2, (en donde RA' es C2-6 alquenilo sustituido o
no sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido o C5-6 cicloalquenilo sustituido o no sustituido, y

R+ junto con el atomo de boro y los atomos a los que estan unidos forma un boronato ciclico, por
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ejemplo, 4,4,4',4'5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano), en presencia de un catalizador de
paladio (por ejemplo, Pd(dppf)C12) y una base (tal como K3PO4) en un solvente (tal como una
mezcla de 1,4-dioxano/agua), lo cual proporciona el intermediario as, en donde RA es C2-6
alquenilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido o C5-6 cicloalquenilo
sustituido o no sustituido. La reduccion del grupo nitro y el grupo RA’ alquenilo o cicloalquenilo en
el intermediario as, mediante el uso de un agente reductor, tal como H2, en presencia de un
catalizador, tal como Pd/C, en un solvente, tal como MeOH o EtOH, a una temperatura de entre
alrededor de 20 °C y alrededor de 30 °C, proporciona los intermediarios at, en donde RA es C2-6
alquilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido o C5-6 cicloalquilo sustituido
0 no sustituido, que puede usarse en los esquemas anteriores para proporcionar los compuestos
de la Férmula (1), en donde L es -O(C1- alquilo)-.

[00110] En algunas formas de realizacion, la separacion quiral (mediante métodos estandar
y como se describe en la presente) de los enantiomeros de los compuestos de la Férmula (1)
proporciona los compuestos de la Formula (l1a) y la Férmula (l1b).

R2 R3

V\/ \O/ \@
- \R My

(la)

R2 R3

v\/ux“ |oN il

(11b).

[00111] De manera alternativa, la separacion quiral mediante métodos estandar de los
intermediarios h o i, segun el uso descrito en los esquemas anteriores, proporciona compuestos de
la Formula (l1a) o (11b).

[00112] El término "protegido”, con respecto a grupos hidroxilo y amina, se refiere a formas
de esas funcionalidades que estan protegidas de una reaccién indeseable con un grupo protector
conocido por las personas del oficio de nivel medio, tales como las establecidas en Protective
Groups in Organic Synthesis, Greene, T. W.; Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons, Nueva York, N.Y.,
(5.a edicion, 2014), las cuales pueden agregarse o eliminarse mediante los procedimientos alli
descritos.

[00113] En un aspecto, se proporcionan en la presente métodos para preparar un compuesto

de la Férmula (1):



10

15

20

25

30

35

38

23 N
RRH 0
N N
RBORG
V. X (6]
\L/ N (R4) (R'l)n 0

(1

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Férmula (h)

RY o
O MG
(RY, o
(h),

con un compuesto de la Férmula (d)

R2 R3

e

L (R)m

(d),

en presencia de un agente de acoplamiento, y una base, en un solvente, en condiciones
adecuadas para proporcionar un compuesto de la Formula (I); en donde

RN es H;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, CN y Ci.3 alquilo;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H y Ci.3 alquilo o R2y R3® vy el
carbono al que estan unidos forman un Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada R* es Cy3 alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R*, junto
con el mismo atomo de carbono o atomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los &tomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido;

XesN;

L es -O(Cy.6 alquilo)- o -(C1.9 alquilo)-;

n es 0-4;

m es 0-8;

V es
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0] R5
6
e U]
(R®)o S \Aj\g

en donde

AesN, CHo CR”;

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido o Cs. cicloalquilo sustituido y no sustituido;

cada R® se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

R€ es halégeno o CFs;

R® y R® son Ci3alquilo, o R® y R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes0-3;y

b es 0-2.
[00114] En una forma de realizacion, el agente de acoplamiento es HATU, HBTU, EDC o
DCC, opcionalmente en combinacion con HOBt. En una forma de realizacion, el agente de
acoplamiento es HATU. En otra forma de realizacion, la base es DIEA, NMM o TEA. En una forma
de realizacion, la base es DIEA. En otra forma de realizacion, el solvente es DCM, DMF, NMP o
mezclas de estos. En una forma de realizacion, el solvente es DMF.
[00115] En las siguientes formas de realizacion, las variables RN, R?, R?, R3, R% R®, R®, RA,
R8 RS L,V, A B,n,m p,ayb soncomo se definen en la presente, a menos que se especifique lo
contrario.

[00116] En algunas formas de realizacién, los métodos comprenden ademas la preparacion

R 9
ortry
(RN, @)

de un compuesto de la Férmula (h)

en donde los métodos comprenden desproteger un compuesto de la Formula (g)

e

(R )n
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(9)

en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (h), en donde P
es un grupo protector de amina.
[00117] En algunas formas de realizacién, PN es un grupo Boc. En algunas de tales formas
de realizacion, la desproteccién se realiza mediante el tratamiento con un acido, en un solvente. En
algunas formas de realizacion, el acido es TFA y el solvente es DCM. En otras formas de
realizacion, el acido es HCl y el solvente es dioxano o EtOAc.

[00118] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

NN
AN
X, >0

(@

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (f)
H H

N N.
pN \O/ RN
XX

(GON

(f)

con 3-bromopiperidina-2,6-diona, en presencia de una base, en un solvente, a temperatura

de un compuesto de la Férmula (g)

elevada, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (g).

[00119] En algunas de tales formas de realizacién, la base NaHCO3, CsCO3 o0 K2CO3 y el
solvente es DMF o NMP. En una forma de realizacion, la base es NaHCO3, y el solvente es DMF.
En algunas de tales formas de realizacion, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de
entre alrededor de 50 °C y alrededor de 80 °C. En otras formas de realizacion, la base es DIEA. En
algunas de tales formas de realizacion, el solvente es DMF o NMP. En algunas de tales formas de
realizacion, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de alrededor de 150 °C.

[00120] En algunas formas de realizacién, los métodos comprenden ademas la preparacion

N
PN/ \O/ RN
XX

(R",

(f)

en donde los métodos comprenden la reducciéon del grupo nitro en un compuesto de la

de un compuesto de la Férmula (f)

Formula (e)
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(R"),

(e)

mediante el uso de un agente reductor, opcionalmente en presencia de un catalizador, en
un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (f).
[00121] En algunas de tales formas de realizacion, el agente reductor es H2, y el catalizador
es Pd/C. En algunas de tales formas de realizacién, el solvente es EtOH o MeOH. En otras formas
de realizacion, el agente reductor es Fe y NH4CI. En algunas de tales formas de realizacion, el
solvente es EtOH y H20.

[00122] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

g NO,
PN
L,
(e)

en donde los métodos comprenden proteger una nitroanilina de la férmula

HzN\O/NOQ
: (RMn

con un grupo protector de amina PV, mediante la reaccién con un agente protector en

de un compuesto de la Férmula (e)

presencia de una base, en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un
compuesto de la Férmula (e).

[00123] En algunas de tales formas de realizacion, el grupo protector de amina PN es Boc y
el agente protector es Boc.O. En algunas formas de realizacion, la base es TEA, DIEA o DBU. En
algunas formas de realizacién, la base es TEA. En algunas de tales formas de realizacion, el
solvente es THF, NMP o DMF. En algunas formas de realizacion, el solvente es THF.

[00124] En algunas otras formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la

preparacion de un compuesto de la Formula (g)

N
H R o
NN NH
PV
XRY, >0
(9)

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (e)
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_N NO,
" Q,
(R"),

(e)

con 3-bromopiperidina-2,6-diona, en presencia de Zn, TMSCI y FeCl,*4H,0, en un solvente,
a temperatura elevada, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula
(9)-
[00125] En algunas formas de realizacion, el solvente es NMP. En algunas formas de
realizacién, la temperatura es de entre alrededor de 80 °C y alrededor de 100 °C.

[00126] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula (d)

R2 R3

GN*WO”

Vo X ¢, O
L (RYm

(d)

en donde los métodos comprenden desproteger un compuesto de la Formula (c)

(©)

en donde R es Ci.4 alquilo, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de
la Formula (d).
[00127] En algunas formas de realizacién, en donde R es metilo o etilo, la desproteccion se
realiza mediante el tratamiento con una base, en un solvente. En algunas formas de realizacion, la
base es LIOH o NaOH. En otras formas de realizacion, el solvente es mezclas de THF/H20 o
mezclas de dioxano/H20. En otras formas de realizacion, en donde R es t-butilo, la desproteccion
se realiza mediante el tratamiento con un acido en un solvente. En algunas de tales formas de
realizacion, el acido es HCIl y el solvente es mezclas de dioxano/DCM. En otras formas de
realizacion, el acido es TFA y el solvente es DCM.
[00128] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula (c)
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R2 R3

7y *mOR

Vs g \/\

(€)

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto

R2 RS

)QWOR
N

X J 0
H (R,

con V-L-Hal, en donde Hal es Cl, Br, OMs u OTs, en presencia de una base, en un solvente,
en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (c).
[00129] En algunas formas de realizacion, la base es DIEA, TEA o DBU. En algunas formas
de realizacion, la base es DIEA. En otras formas de realizacion, el solvente es DMF o NMP. En
algunas de tales formas de realizacion, el solvente es DMF. En algunas formas de realizacion, la
puesta en contacto es a temperatura ambiente. En algunas formas de realizacion, Hal es Cl o Br.
[00130] En algunas otras formas de realizacién, los métodos comprenden ademas la

preparacion de un compuesto de la Férmula (c)

R2 R3

) *m‘“*

N e \/\

m

(©)

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (b)

_H
)
V.
\L/XV\R“)m

(b)

con Br-C(R?»)(R3?*COOR, en presencia de una base, en un solvente, en condiciones
adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (c).
[00131] En algunas formas de realizacion, la base es TEA, DBU o DIEA. En algunas formas
de realizacion, la base es TEA. En otras formas de realizacion, el solvente es THF, NMP o DMF. En
algunas de tales formas de realizacion, el solvente es THF. En algunas formas de realizacion, la
puesta en contacto es a temperatura elevada, por ejemplo, una temperatura de entre alrededor de
20 °C y alrededor de 80 °C. En algunas formas de realizacion, la puesta en contacto es en

presencia de Nal o KI.
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[00132] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
de un compuesto de la Férmula (b)

(b)

en donde los métodos comprenden desproteger un compuesto de la Formula (a)

o

v J
SRy,

(a)

en donde Py es un grupo protector de amina, en condiciones adecuadas para proporcionar
un compuesto de la Férmula (b).
[00133] En algunas formas de realizacion, el PN es Boc. En algunas de tales formas de
realizacién, la desproteccion se realiza mediante el tratamiento con un 4cido en un solvente. En
algunas formas de realizacién, el 4cido es HCI y el solvente es dioxano o EtOAc. En otras formas
de realizacion, el acido es TFA y el solvente es DCM.
[00134] En algunas formas de realizacién, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula (a)

v J
SN,

(@)

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto

"

”Xv\mmw

con V-L-Hal, en donde Hal es Cl, Br, OMs u OTs, en presencia de una base, en un solvente,
en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (a).
[00135] En algunas formas de realizacion, la base es CsCO3 o K2CO3. En algunas formas
de realizacion, la base es CsCO3. En otras formas de realizacion, el solvente es DMF o NMP. En
algunas de tales formas de realizacion, el solvente es DMF. En algunas formas de realizacion, la
puesta en contacto se realiza a temperatura elevada, por ejemplo, una temperatura de entre
alrededor de 40 °C y alrededor de 70 °C. En una forma de realizacion, Hal es Cl o Br.

[00136] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
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de un compuesto V-L-Hal, en donde L es -O(C1-6 alquilo)-, en donde los métodos comprenden
poner en contacto un compuesto V-OH con LG2-L-Hal, en donde LG2 es un grupo saliente
seleccionado de Br, Cly OH, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto V-L-Hal.
[00137] En algunas formas de realizacion, en donde LG2 es Br o Cl, la puesta en contacto se
realiza en presencia de una base, en un solvente. En algunas formas de realizacién, la base es
CsCO3 o0 K2COa3. En algunas de tales formas de realizacién, la base es CsCO3. En otras formas
de realizacién, el solvente es DMF o NMP. En algunas de tales formas de realizacién, el solvente
es DMF. En algunas formas de realizacién, la puesta en contacto se realiza a temperatura elevada,
por ejemplo, una temperatura de entre alrededor de 40 °C y alrededor de 70 °C. En otras formas de
realizaciéon, LG2 es OH, y la puesta en contacto se realiza en presencia de PPh3 y DIAD o DEAD,
en un solvente. En algunas de tales formas de realizacion, el solvente es THF. En algunas formas
de realizacién, la puesta en contacto se realiza a temperatura ambiente.

[00138] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
de un compuesto de la Férmula (a)

v J
SN,

(a)
en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto

PN
N

1
LG\L/X\/ \
(R™)m

con V-OH, en donde LG! es un grupo saliente seleccionado de OH, Br, Cl, OTs y OMs, en
condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (a).
[00139] En algunas formas de realizacion, LG* es Br, Cl, OTs u OMs, y la puesta en contacto
se realiza en presencia de una base, en un solvente. En algunas de tales formas de realizacion, la
base es CsCOs y el solvente es DMF. En otras formas de realizacion, la base es K,COs y el
solvente es acetonitrilo. En algunas formas de realizacion, la puesta en contacto se realiza a
temperatura elevada. En algunas de tales formas de realizacion, la temperatura es de entre
alrededor de 40 °C y alrededor de 70 °C. En algunas formas de realizacién, en donde LG* es —OH,
y la puesta en contacto se realiza en presencia de PPhs; y DIAD o DEAD, en un solvente. En
algunas de tales formas de realizacion, el solvente es THF. En algunas formas de realizacion, la
puesta en contacto se realiza a temperatura ambiente.

[00140] También se proporcionan métodos para preparar compuestos de la Formula (1)
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2R3 N
RRH 0
N N
RACRE
V. X 0]
\L/ N (R4) (R'l)n 0
Q)
en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (k)
RZR® |
[ W L fl
H° \/\ R, 0

(k),

con V-L-Hal, en donde Hal es Br, Cl, OMs u OTs, en presencia de una base, en un solvente,
en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (l); en donde

RN es H;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, CN y Ci.3 alquilo;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H y Ci3 alquilo o Ry R® y el
carbono al que estan unidos forman un Cs.s cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada R* es Cy3 alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R*, junto
con el mismo atomo de carbono o atomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los 4&tomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido;

XesN;

L es -O(C1-6 alquilo)- o -(C1.¢ alquilo)-;

n es 0-4;

m es 0-8;

Ves

(@) R5

6
Nc4>/§"“>&\rﬁR /(RA
/ =

w= LT,

A

en donde

Aes N, CHo CR#

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no

sustituido o Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido;
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cada RB® se selecciona independientemente de halégeno o Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

RC es halégeno o CFg;

R® y R® son Cisalquilo, o R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes0-3;y

b es 0-2.
[00141] En una forma de realizacion, la base es DIEA, TEA o NMM. En una forma de
realizacion, la base es DIEA. En otra forma de realizacion, el solvente es DMF o NMP. En una
forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza a temperatura elevada. En una forma de
realizacion tal, la temperatura es de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 70 °C. En una forma
de realizacion, Hal es Br o ClI.
[00142] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
de un compuesto de la Formula (k)

R? R3

(k),

en donde los métodos comprenden desproteger un compuesto de la Férmula (j)

RZR3

m*m@ﬁl

)

en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (k), en donde PN
es un grupo protector de amina.
[00143] En algunas formas de realizacién, PN es un grupo Boc. En algunas formas de
realizacion, la desproteccion se realiza mediante el tratamiento con un acido, en un solvente. En
algunas de tales formas de realizacion, el 4cido es TFA y el solvente es DCM. En otras formas de
realizacion, el acido es HCl y el solvente es dioxano/DCM o EtOAc.
[00144] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula (j)
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R2 RS

”“&Uﬁ

0

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (h)

R0
oYy
(R", @]

con un compuesto

en presencia de un agente de acoplamiento, y una base, en un solvente, en condiciones
adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (j).
[00145] En una forma de realizacion, el agente de acoplamiento es HATU, HBTU, EDC o
DCC, opcionalmente en combinacion con HOBt. En una forma de realizacion, el agente de
acoplamiento es HATU. En otra forma de realizacion, la base es DIEA, NMM o TEA. En una forma
de realizacion, la base es DIEA. En otra forma de realizacion, el solvente es DCM, DMF, NMP o
mezclas de estos. En una forma de realizacion, el solvente es DMF.

[00146] También se proporcionan métodos para preparar compuestos de la Férmula (1)

|
N N
V\L/x\/\J mo (R1)n (@)

(1

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (i)

N
R2 R3H R O

|
R R NS
© R, o

i),

con un compuesto de la formula (b)
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NH

AP
L (R")m

(b),

en donde Hal?> es Br o Cl, en presencia de una base, en un solvente, en condiciones
adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (1); en donde

RN es H;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, CN y Ci.3 alquilo;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H y Ci.3 alquilo, o Ry R3 vy el
carbono al que estan unidos forman un Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada R* es Cy3 alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R*, junto
con el mismo atomo de carbono o &tomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los 4&tomos de carbono no

adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no

sustituido;
XesN;
L es -O(C1.6 alquilo)- o (Ci-¢ alquilo)-;
n es 0-4;
m es 0-8;
Ves
0] R5
Sanety
Faliaey
(R®)p S N s
en donde

AesN, CHo CR”;

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada REB se selecciona independientemente de halégeno o Ci alquilo sustituido y no
sustituido;

R€ es halégeno o CFs;

R® y R® son Cisalquilo, o R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes0-3;y

b es 0-2.
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[00147] En una forma de realizacion, la base es DIEA, TEA o NMM. En una forma de
realizacién, la base es DIEA. En otra forma de realizacion, el solvente es DMF o NMP. En una
forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza a temperatura elevada. En una forma de
realizacion tal, la temperatura es de entre alrededor de 40 °C y alrededor de 60 °C. En una forma
de realizacién, la puesta en contacto se realiza en presencia de Nal o K.

[00148] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Formula (i)

R2 R® §
Ha|2 \O/ \@

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (h)

R0
ROMS.
(RM)n o

con Hal>-C(R?)(R®*COQOY, en donde Y es OH o CIl, en condiciones adecuadas para
proporcionar un compuesto de la Formula (i).
[00149] En algunas formas de realizacién, en donde Y es OH, en donde la puesta en
contacto se realiza en presencia de un agente de acoplamiento, y una base, en un solvente. En
una forma de realizacion, el agente de acoplamiento es HATU, HBTU, EDC o DCC, opcionalmente
en combinacion con HOBt. En una forma de realizacion, el agente de acoplamiento es HATU. En
algunas formas de realizacion, la base es DIEA, TEA o NMM. En una forma de realizacion, la base
es DIEA. En una forma de realizacion, el solvente es DCM, DMF, NMP o mezclas de estos. En una
forma de realizacion, el solvente es DMF. En otras formas de realizacién, en donde Y es Cl, en
donde la puesta en contacto se realiza en presencia de una base, en un solvente. En algunas de
tales formas de realizacion, la base es TEA o DIEA. En otras formas de realizacion, el solvente es
DMF o NMP. En algunas formas de realizacion, la puesta en contacto se realiza a una temperatura
de entre alrededor de 0 °C y alrededor de 25 °C.
[00150] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula (j)

R2 R3

e @g)ﬁ
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()

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (i)

R2 R® |-|
(R,

@),

7 ONH

-X
N
P (R*)m

con el compuesto

en donde PN es un grupo protector de amina,

en presencia de una base, en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un
compuesto de la Férmula (j). En una forma de realizacién, PNes el grupo Boc.
[00151] En una forma de realizacion, la base es DIEA, NMM o TEA. En una forma de
realizacion, la base es DIEA. En otra forma de realizacion, el solvente es DMF, NMP o una mezcla
de estos. En una forma de realizacion tal, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de
entre alrededor de 40 °C y alrededor de 80 °C. En una forma de realizacién, la puesta en contacto
se realiza en presencia de Nal o KI.
[00152] En una forma de realizaciéon, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (j).

@r&

(),

en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (ah)

2R3
RRH

P“ <R4>m

R2 R3
F’” <R4>m (R")n
(ah)

en donde PN es un grupo protector de amina,

con 3-bromopiperidina-2,6-diona en presencia de una base, en un solvente, en condiciones
adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (j). En una forma de realizacién, PNes el
grupo Boc.

[00153] En una forma de realizacion, la base es NaHCO3;, CsCO3 0 K.COs. En otra forma de
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realizacion, el solvente es DMF, NMP o una mezcla de estos. En una forma de realizacion tal, la
puesta en contacto se realiza a una temperatura de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 80 °C.
En una forma de realizacion, la base es NaHCO3, CsCO3 o K2CQOg3, el solvente es DMF o NMP, y
la puesta en contacto se realiza a una temperatura de entre alrededor de 50 °C y alrededor de
80 °C.

[00154] En una forma de realizacion, la base es DIEA. En otra forma de realizacion, el
solvente es DMF, NMP o una mezcla de estos. En una forma de realizacién tal, la puesta en
contacto se realiza a una temperatura de alrededor de 150 °C. En una forma de realizacion, la base
es DIEA, el solvente es DMF o NMP, y la puesta en contacto se realiza a una temperatura de
alrededor de 150 °C.

[00155] En una forma de realizacion, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Formula (j).

2 R3
RRH

feRgrned

()

en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (ah)

(ah)
con 3-bromopiperidina-2,6-diona en presencia de una base, en un solvente, en condiciones
adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (j).
[00156] En una forma de realizacion, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacién de un compuesto de la Férmula (ah).

RR® | R
N NH
SRR}
X o]
P QJ(R“)m (R,
(ah)
en donde el método comprende desproteger el compuesto (ag)
R2 R® 4
P” <R4)m @

(ag)
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con un agente reductor, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la
Formula (ah).
[00157] En una forma de realizacion, el agente reductor es H2. En una forma de realizacion,
PN’ es Cbz, y la desproteccion se realiza en presencia de un catalizador Pd/C, Pt/C o Pd(OH)2, en
un solvente. En una forma de realizacion, el solvente es MeOH o EtOAc.
[00158] En una forma de realizacion, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (ag).

RZR% | R

N
N &(N\@/N\PN.
P“XVJ(R“)mO R
(ag)
en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (af)

RZR® RN

con una piperazina protegida por N,

(NH

P (R,
en donde PN es un grupo protector, en presencia de una base en un solvente, en

condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (ag).
[00159] En una forma de realizacién, PN es el grupo Boc. En una forma de realizacion, la
base es DIEA o TEA. En otra forma de realizacién, el solvente es DMF o NMP. En una forma de
realizacion tal, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de entre alrededor de 60 °C y
alrededor de 90 °C. En una forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza en presencia de
Nal o KI.
[00160] En una forma de realizacion, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (af),

N
R2 RS H E
Hal)kﬂ/ ~pN
o)
(RY),
(af)

en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (ae)
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RN
|

H2N\©/N\PN.
(R",
(ae)

con Hal>-C(R?»)(R®*COQOY, en donde Y es OH o CIl, en condiciones adecuadas para
proporcionar un compuesto de la Férmula (af).
[00161] En algunas formas de realizacién, en donde Y es OH, en donde la puesta en
contacto se realiza en presencia de un agente de acoplamiento, y una base, en un solvente. En
una forma de realizacion, el agente de acoplamiento es HATU, HBTU, EDC o DCC, opcionalmente
en combinacién con HOBt. En algunas formas de realizacion, la base es DIEA, TEA o NMM. En
una forma de realizacion, el solvente es DCM, DMF, NMP o una mezcla de estos.
[00162] En otras formas de realizacion, en donde Y es ClI, en donde la puesta en contacto se
realiza en presencia de una base, en un solvente. En algunas de tales formas de realizacion, la
base es TEA o DIEA. En otras formas de realizacion, el solvente es DMF o NMP. En algunas
formas de realizacion, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de entre alrededor de
0 °C y alrededor de 25 °C.
[00163] En algunas formas de realizacién, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula (a)

Sants Of“

(a),

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Férmula (q)

(RMa
RS R® \CJ\L/ v\

(@),

m

Ccon un compuesto

en un primer solvente, seguido del tratamiento con un &cido, en un segundo solvente, en

condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (a), en donde L es -O(Cus



10

15

20

25

30

35

55

alquilo)-.

[00164] En algunas formas de realizacion, el primer solvente es DMF o DMA. En algunas
formas de realizacion, el acido es HCI. En algunas de tales formas de realizacién, el segundo
solvente es MeOH o EtOH. En algunas formas de realizacion, la puesta en contacto con el acido se
realiza a temperatura elevada. En algunas de tales formas de realizacion, la temperatura es de
entre alrededor de 70 °C y alrededor de 80 °C.

[00165] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula (q)

R5 RS \(j\l_/ \/\

(),

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (0)

(RM)a
L

(0),

con CN-C(R®)(R®OH, en presencia de un agente de secado, en condiciones adecuadas

(R*)m

para proporcionar un compuesto de la Formula (q).

[00166] En algunas formas de realizacion, el agente de secado es MgSO,. En algunas
formas de realizacion, la puesta en contacto se realiza a temperatura elevada. En algunas de tales
formas de realizacion, la temperatura es de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 70 °C.

[00167] En algunas formas de realizacién, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula (a)

J{/}WU/

(@),

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Férmula (p)

A
R’ OOC (R%)a

R5 R° \(j\L/ \/\

(P),
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con un compuesto
RC
NC;/}NCS
(RB)b

en donde R’ es Ci3 alquilo, en presencia de una base, en un solvente, en condiciones
adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (a), en donde L es -O(Ci.s alquilo)-.
[00168] En algunas formas de realizacién, la base es TEA. En otras formas de realizacion, el
solvente es EtOAc. En algunas formas de realizacion, la puesta en contacto se realiza a
temperatura elevada. En algunas de tales formas de realizacion, la temperatura es de entre
alrededor de 70 °C y alrededor de 90 °C.
[00169] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
de un compuesto de la Férmula (p)

(R™)
R' ooo a

R5 R° \(j\L/ \/\

(P),

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (0)

NH (R™)a
LL/ Kol

(0),

con R'OOC-C(R%(R®Hal, en donde Hal es Br o Cl, en presencia de una base, en
condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (p).
[00170] En algunas formas de realizacién, Hal es Br. En algunas formas de realizacion, la
base es DIEA o TEA. En algunas formas de realizacién, la puesta en contacto se realiza a
temperatura elevada. En algunas de tales formas de realizacion, la temperatura es de entre
alrededor de 110 °C y alrededor de 130 °C.
[00171] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula (0)

NH (RM),

e

(0),

en donde los métodos comprenden reducir un compuesto de la Férmula (n)
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\ PN
e

(n),

con un agente reductor, en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un
compuesto de la Férmula (0).
[00172] En algunas formas de realizacién, el agente reductor es H,. En algunas de tales
formas de realizacion, la puesta en contacto se realiza en presencia de un catalizador. En algunas
formas de realizacion, el catalizador es Pd/C. En algunas de tales formas de realizacion, el solvente
es EtOH. En otras formas de realizacion, el agente reductor es Fe y NH4Cl. En algunas de tales
formas de realizacion, el solvente es EtOH y H.O. En algunas de tales formas de realizacion, la
puesta en contacto se realiza a temperatura elevada. En algunas formas de realizaciéon, la
temperatura es de alrededor de 80 °C.
[00173] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula (n)

UG 3

(n),

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Férmula (m)

e

HO X
N, \/\
L (R

(m),

con un compuesto

en donde A es N, en presencia de una base, en un solvente, en condiciones adecuadas
para proporcionar un compuesto de la Formula (n), en donde A es N.
[00174] En algunas formas de realizacion, la base es CsCO3; 0 K,COs. En algunas formas de
realizacion, la base es K.COs. En algunas formas de realizacion, el solvente es acetonitrilo, DMF,
THF o NMP. En algunas formas de realizacion, el solvente es acetonitrilo. En algunas formas de
realizacion, la puesta en contacto se realiza a temperatura elevada. En algunas de tales formas de

realizacion, la temperatura es de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 70 °C.
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[00175] En algunas otras formas de realizacién, los métodos comprenden ademas la
preparacion de un compuesto de la Formula (n)

NO, (RA), pN

Ve ﬁN
jg/j\ L/XV\J(R4)m

(n),

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (1)

Ccon un compuesto

en donde LG? es Br, Cl u OH, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto
de la Férmula (n), en donde A es N.
[00176] En algunas formas de realizacion, LG? es Br o Cl, y la puesta en contacto se realiza
en presencia de una base, en un solvente. En algunas formas de realizacion, la base es CsCO; 0
K2COs. En algunas formas de realizacion, la base es CsCOs. En algunas formas de realizacion, el
solvente es acetonitrilo, DMF o NMP. En algunas formas de realizacion, el solvente es acetonitrilo.
En algunas formas de realizacién, la puesta en contacto se realiza a temperatura elevada. En
algunas formas de realizacion, la temperatura es de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 80 °C.
En algunas formas de realizacién, Hal es Br, la base es CsCOs, el solvente es DMF y la
temperatura es de alrededor de 70 °C. En otras formas de realizacion, Hal es Cl, la base es K>COs,
el solvente es acetonitrilo y la temperatura es de alrededor de 60 °C. En algunas formas de
realizacién, LG?es OH y la puesta en contacto se realiza en presencia de PPhs y DIAD o DEAD, en
un solvente. En algunas formas de realizacion, el solvente es THF. En algunas formas de
realizacion, la puesta en contacto se realiza a temperatura ambiente.
[00177] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula V-OH

5
R O R’ RS
/ N—N_ N RA
ch} A
(R%)o A~ OH
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en donde los métodos comprenden desproteger un compuesto de la Formula (s)

O RO 6
RS HR
7 N~N_ N RA
vl T
(RE), S A7 0—PO
(s)

en donde R* es Ci alquilo sustituido o no sustituido, o Css cicloalquilo sustituido o no
sustituido y P° es un grupo protector de fenol, en condiciones adecuadas para proporcionar un
compuesto de la Formula V-OH.
[00178] En algunas formas de realizaciéon, P° es acetilo, y la desproteccion se realiza
mediante el tratamiento con una base, en un solvente. En algunas de tales formas de realizacion, la
base es tal como K,COs. En algunas formas de realizacion, el solvente es MeOH o EtOH. En otras
formas de realizacion, P° es bencilo, y la desproteccion se realiza mediante el tratamiento con un
agente reductor en un solvente. En algunas formas de realizacion, el agente reductor es Hy, y la
puesta en contacto se realiza en presencia de un catalizador. En una forma de realizacion, el
catalizador es Pd/C. En algunas formas de realizacion, el solvente es EtOH o MeOH.
[00179] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
de un compuesto de la Férmula (s)

5
RS O>\\R5(R6
/ N—N_ N RA
NCJ/} Ty
B B S / o)
(R%)p K~ ~O—P
(s)
en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (r)
5
Re O, R° RS
N—N_ N Br
NC)}} Ty
B B S Z
(R A~ ~0-P°

(r)
con RA-Zn-Br, en donde R* es Cis alquilo sustituido o no sustituido, o Cs. cicloalquilo
sustituido o no sustituido en presencia de un catalizador y un ligando, en un solvente, en
condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (s).
[00180] En algunas formas de realizacién, el catalizador y el ligando son CPhosPdG3 y
CPhos. En algunas formas de realizacion, el solvente es tolueno. En algunas formas de realizacion,

la puesta en contacto se realiza a menor temperatura. En algunas de tales formas de realizacion, la
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temperatura es de entre alrededor de 0 °C y alrededor de 25 °C.
[00181] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
de un compuesto de la Férmula (s)

O R®
RC HRG
7 N~N_ N RA
“Jx
(R®), S A~ No—PO
(s)

en donde A es CH o CR”y P° es un grupo protector de fenol.
en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (az)

RS H RA

ol L
A~ TOP°,

(az),
con el compuesto
RS
N C@NCS
(RB),
en donde B es CH, CR® o0 N, en un solvente, seguido del tratamiento con un acido en un

solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (s).
[00182] En una forma de realizacién, P° es un grupo bencilo. En una forma de realizacion, el
solvente es DMF o DMA. En una forma de realizacion, el acido es HCl. En una forma de
realizacion, el acido esta en un solvente, tal como MeOH o EtOH. En una forma de realizacion, la
puesta en contacto se realiza a una temperatura de entre alrededor de 70 °C y alrededor de 80 °C.
[00183] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un método para preparar

el compuesto (az).

R® RA
X
oy L
A~ TOopP°
(az)

en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (ay)

A
HoN R

=
A OoP°

(ay)
con CN-C(R®)(R®)OH en presencia de MgSO., en condiciones adecuadas para proporcionar
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un compuesto de la Férmula (az).

[00184] En una forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de
entre alrededor de 50 °C y alrededor de 70 °C.

[00185] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un método para preparar

el compuesto (ay).

(ay)
en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (ax)

A
0N R

=
A op°

(ax)

con un agente reductor en presencia de un acido de Lewis en un solvente, en condiciones
adecuadas para proporcionar un compuesto de la Formula (ay).
[00186] En una forma de realizacion, el agente reductor es hierro. En una forma de
realizacion, el &cido de Lewis es cloruro de amonio. En una forma de realizacion, el solvente es una
mezcla de EtOH y agua. En una forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza a una
temperatura de alrededor de 60 °C.
[00187] En una forma de realizacion, se proporciona en la presente un método para preparar

el compuesto (ax).

(ax)
en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (aw)

02N AN Br

4
A~ "OP°

(aw)
con RA-B(OH),, en presencia de un catalizador y una base en un solvente, en condiciones
adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (ax).
[00188] En una forma de realizacion, el catalizador es Pd(dppf).Cl.. En una forma de
realizacion, la base es Cs,COs. En una forma de realizacién, el solvente es una mezcla de tolueno
y agua. En una forma de realizacién, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de
alrededor de 100 °C.

[00189] En una forma de realizacion, se proporciona en la presente un método para preparar
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el compuesto (aw).

A~ "OP°
(aw)
en donde el método comprende poner en contacto el compuesto
O5N | X Br
A~ OoH
con un agente alquilante en un solvente con una base, en condiciones adecuadas para
proporcionar un compuesto de la Férmula (aw).
[00190] En una forma de realizacién, el agente alquilante es bromometilbenceno. En una
forma de realizacion, el solvente es acetonitrilo. En una forma de realizacioén, la base es K2CO3. En
una forma de realizacién, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de alrededor de
80 °C.
[00191] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
de un compuesto de la Férmula (u)

- O R°RS

NN
oA oy
(RB A id V(R4)m
(u)

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (t)

5 -6
. ORR

3
NC/Z///)/ \(IBr WN

(R®), v V\
©

con RA-Zn-Br, en donde R” es Cis alquilo sustituido o no sustituido o Css cicloalquilo
sustituido o no sustituido en presencia de un catalizador y un ligando, en un solvente, en
condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (u).
[00192] En algunas formas de realizacién, el catalizador y el ligando son CPhosPdG3 y
CPhos. En algunas formas de realizacion, el solvente es tolueno. En algunas formas de realizacion,
la puesta en contacto se realiza a menor temperatura. En algunas de tales formas de realizacion, la
temperatura es de entre alrededor de 0 °C y alrededor de 25 °C.

[00193] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
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de un compuesto de la Formula (x)

(x)

)m
(v)

con un agente reductor, en donde L es —O(C1 alquilo)-, y R* es Ci alquilo sustituido o no
sustituido, en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la
Férmula (x).
[00194] En algunas formas de realizacion, el agente reductor es H2, en presencia de un
catalizador. En algunas formas de realizacién, el catalizador es Pd/C. En algunas formas de
realizacion, el solvente es MeOH o EtOH. En algunas formas de realizacion, la puesta en contacto
se realiza a una temperatura de entre alrededor de 20 °C y alrededor de 30 °C.

[00195] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

Oy

)

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Férmula (v)

Redan

(V)

con R*BF3zK*, en donde R* es Ci alquilo sustituido o no sustituido, en presencia de un

de un compuesto de la Formula (y)

pN

(R)m

catalizador y un ligando, en presencia de una base, en un solvente, en condiciones adecuadas
para proporcionar un compuesto de la Formula (y).

[00196] En algunas formas de realizacion, el catalizador y el ligando son cataCXium® A
Palladacycle Gen. 3 y butildi-1-adamantilfosfina. En algunas formas de realizacion, la base es
Cs2CO03 o0 K2CO03. En algunas formas de realizacién, la base es Cs2CO3. En algunas formas de

realizacion, el solvente es una mezcla de tolueno/agua. En algunas formas de realizacion, la puesta
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en contacto se realiza a temperatura elevada. En algunas formas de realizacion, la temperatura es
de entre alrededor de 90 °C y alrededor de 110 °C.
[00197] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Formula (x)

(R)m
(x)

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Férmula (w)

PN
Reys
L~ V\<R4>m
(W)
con un agente reductor, en donde L es —O(C1 alquilo)-, y R* es Cy alquenilo sustituido o
no sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido, 0 Cs. cicloalquenilo sustituido o no sustituido,
en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (x), en
donde R* es C. alquilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido o Cs.s
cicloalquilo sustituido o no sustituido, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto
de la Férmula (x).
[00198] En algunas formas de realizacién, el agente reductor es H,, en presencia de un
catalizador. En algunas formas de realizacion, el catalizador es Pd/C. En algunas formas de
realizacion, el solvente es MeOH o EtOH. En algunas formas de realizacion, la puesta en contacto
se realiza a una temperatura de entre alrededor de 20 °C y alrededor de 30 °C.

[00199] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

Ry

(w)

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Férmula (v)

Redas

(V)

con RAIB(OR").]2, en donde R” es C,s alquenilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo

de un compuesto de la Formula (w)

(R*)m
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sustituido o no sustituido o Cse cicloalquenilo sustituido o no sustituido, y R*, junto con el atomo de
boro y los &tomos a los que estan unidos, forma un boronato ciclico, por ejemplo, 4,4,4',4'5,5,5',5'-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano), en presencia de un catalizador y una base, en un solvente,
en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (w).

[00200] En algunas formas de realizacion, el catalizador es Pd(dppf)CI2. En algunas formas
de realizacion, la base es K3PO4. En algunas formas de realizacion, el solvente es una mezcla de
1,4-dioxano/agua.

[00201] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

Reda

(V)

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto

O,
ﬁBr
A/ L/Ha

de un compuesto de la Formula (v)

Ccon un compuesto

XX

(RH)m

en donde Hal es Br, en presencia de una base, en un solvente, en condiciones adecuadas
para proporcionar un compuesto de la Férmula (v).
[00202] En algunas formas de realizacion, la base es DIEA o TEA. En algunas formas de
realizacion, el solvente es DMF o NMP. En algunas formas de realizacién, la puesta en contacto se
realiza a temperatura elevada. En algunas formas de realizacion, la temperatura es de entre
alrededor de 50 °C y alrededor de 70 °C.
[00203] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula

NO,
| X Br
A/ L/Hal

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto

NO,
X Br

>~
A" "OH

con Hal-L-Hal, en donde Hal es Br, en presencia de una base, en un solvente, en



10

15

20

25

30

35

66

condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula

NO; | x Br
A/ I_/Hal
[00204] En algunas formas de realizacion, la base es K,CO3s; 0 CsCOs. En algunas formas de

realizacion, el solvente es acetonitrilo o DMF. En algunas formas de realizacion, la puesta en
contacto se realiza a temperatura elevada. En algunas formas de realizacion, la temperatura es de
entre alrededor de 80 °C y alrededor de 100 °C.

[00205] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Formula (v)

(V)
en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto
NO
2 | x Br
=
A OH

con un compuesto

en donde LG? es OH, Br, Cl, OTs u OMs, en condiciones adecuadas para proporcionar un
compuesto de la Formula (v).
[00206] En algunas formas de realizacién, LG3 es Br, Cl, OTs u OMs, y la puesta en
contacto se realiza en presencia de una base, en un solvente. En algunas formas de realizacion, la
base es CsCO3 o K2CO03. En algunas formas de realizacion, el solvente es DMF, NMP o
acetonitrilo. En algunas formas de realizacion, la puesta en contacto se realiza a temperatura
elevada. En algunas formas de realizacion, la temperatura es de entre alrededor de 40 °C y
alrededor de 70 °C. En otras formas de realizacion, LG3 es —OH, y la puesta en contacto se realiza
en presencia de PPh3 y DIAD o DEAD, en un solvente. En algunas formas de realizacion, el
solvente es THF. En algunas formas de realizacién, la puesta en contacto se realiza a temperatura
ambiente.
[00207] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion

de un compuesto de la Férmula (ad)
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P .-Flr\
P
V-(Cas alquilo) —X _>J
“RY),
(ad)

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto

con V-(C1. alquilo)-C(=O)H, en donde PN es un grupo protector de amina, en presencia de
un agente reductor, en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de
la Férmula (ad).
[00208] En algunas formas de realizacion, el agente reductor es triacetoxiborohidruro de
sodio. En otras formas de realizacion, el solvente es MeOH.
[00209] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
de un compuesto de la Férmula V-(Ci- alquilo)-C(=O)H, en donde los métodos comprenden poner
en contacto un compuesto de la Férmula (ac)
V-(Cs.9 alquilo)-OH
(ac)
con un agente oxidante, en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un
compuesto de la férmula V-(Ci.9 alquilo)-C(=O)H.
[00210] En algunas formas de realizacién, el agente oxidante es periodinano de Dess-Martin
(1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodioxol-3(1H)-ona). En otras formas de realizacién, el solvente
es DCM. En algunas formas de realizacion, la puesta en contacto se realiza a menor temperatura.
En una forma de realizacion, la temperatura es de alrededor de 0 °C.
[00211] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
de un compuesto de la Férmula (ac)
V-(C»-9 alquilo)-OH
(ac)
en donde los métodos comprenden desproteger un compuesto de la Férmula (ab)
V-{C2.q akyuilo) ,,DHT,D._H]
L
(ab),
en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (ac).
[00212] En algunas formas de realizacion, la desproteccion se realiza mediante el

tratamiento con un acido en un solvente. En una forma de realizacion, el acido es TsOH. En otra
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forma de realizacion, el solvente es una mezcla de DCM/EtOH.
[00213] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
de un compuesto de la Férmula (ab)

V-{C25 akquilo) f'G“TO'-a]

S

(ab)
en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (aa)
V-OTf
(aa)
con THP-O(Cxg alquil)-zinc(ll), en presencia de un catalizador y un ligando, en un solvente,
en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (ab).
[00214] En algunas formas de realizacién, el catalizador y un ligando son CPhosPdG3 y
CPhos. En algunas formas de realizacion, el solvente es tolueno. En algunas formas de realizacion,
la puesta en contacto se realiza a menor temperatura. En algunas formas de realizacion, la
temperatura es de alrededor de 0 °C.
[00215] En algunas formas de realizacion, los métodos comprenden ademas la preparacion
de un compuesto de la Férmula (aa)
V-OTf
(aa)
en donde los métodos comprenden poner en contacto V-OH con Tf,O, en presencia de una
base, en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la
Formula (aa).
[00216] En algunas formas de realizacion, la base es DIEA o TEA. En otras formas de
realizacion, el solvente es DCM.
[00217] En una forma de realizacion, se proporciona en la presente un método para preparar

el compuesto (ao).

RZ R3

K\ N >§H/O\ R
4
RS

(ao)
en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (ak)

R2 RS

N&O\R
e LT

(RYm
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(ak)

donde P°es un grupo protector de O,

con un agente reductor en presencia de un catalizador, en condiciones adecuadas para
proporcionar un compuesto de la Férmula (ao).
[00218] En una forma de realizacién, la puesta en contacto del compuesto (ak) con un
agente reductor en presencia de un catalizador es en un solvente a una temperatura de entre
alrededor de 20 °C y alrededor de 30 °C a mayor presion.
[00219] En una forma de realizacion, PO es un grupo bencilo. En una forma de realizacion,
el agente reductor es H2. En una forma de realizacion, el catalizador es Pd/C o Pd(OH)2. En una
forma de realizacién, el solvente es MeOH o EtOAc. En una forma de realizacion, la presion
aumenta a alrededor de 15 psi.
[00220] En una forma de realizacion, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (ak),

R? RS
O\
LG4 //\N&( R
o/ N X . O
P L (R™)m

(ak)
en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (a))
_H
)
LG*
po” \L/x\>J4

(R%)m
(aj)
con
(@]
3
R%J\O/R
Hal R2

en donde R es alquilo y Hal es ClI o Br, en condiciones adecuadas para proporcionar un
compuesto de la Formula (ak).
[00221] En algunas formas de realizacion, R es Ci.4 alquilo. En una forma de realizacion, R
es metilo, etilo o t-butilo. En algunas formas de realizacion, la puesta en contacto se realiza en
presencia de una base en un solvente. En algunas formas de realizacion, la base es TEA, DBU o
DIEA. En una forma de realizacion, el solvente es THF, NMP o DMF. En una forma de realizacion,
la puesta en contacto se realiza a una temperatura de entre alrededor de 20 °C y alrededor de
80 °C. En una forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza en presencia de Nal o KI.

[00222] En una forma de realizacion, los métodos proporcionados en la presente
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comprenden la preparacion de un compuesto de la Formula (aj),

oy
POI/_GiL/X\y

(G™
(aj)
en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (ai)

o

X
H (R,

(ai)
con un agente alquilante

PO |
SLGY T Hal

en donde P° es un grupo protector de O, en condiciones adecuadas para proporcionar un
compuesto de la Férmula (aj).
[00223] En una forma de realizacion, P° es grupo bencilo, LG*es O y Hal es Br o Cl. En una
forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza en presencia de una base en un solvente. En
una forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza en presencia de CsCO3 en DMF o
K2CO3 en acetonitrilo. En una forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza a una
temperatura elevada. En una forma de realizacion, la temperatura es de entre alrededor de 40 °Cy
alrededor de 70 °C.
[00224] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un método para preparar

el compuesto (ao)

RZ R3

K\N&(O\R
4
'-G\L/x\>J(R4)mo

(ao)
en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (an)
R2 R®

(\N& g
H’X\>J(R4)mo
(an)
con LG*-L-Hal, en donde LG* es Br, Cl u OH, y Hal es Br o Cl,
en presencia de una base en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un
compuesto de la Férmula (a0).

[00225] En una forma de realizacion, la base es DIEA, TEA o NMM. En una forma de
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realizacion, el solvente es DMF o NMP. En una forma de realizacion, la puesta en contacto se
realiza a una temperatura de entre alrededor de 50 °C y alrededor de 70 °C.
[00226] En una forma de realizacion, se proporciona en la presente un método para preparar

el compuesto (an).

R2 R®

(\N><H/O\R
H’XQ%R“)mO

(an)

en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (am)

R2 R3

ﬁN&( %k
PN/XQJ(R“)mO

(am)

en donde PN es grupo Boc,

con un 4cido en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de
la Formula (an).
[00227] En una forma de realizacion, el acido es TFA o HCI. En una forma de realizacion, el
solvente es DCM, dioxano, MeOH o EtOH. En una forma de realizacion, el &cido y el solvente son
TFA en DCM, o HCI en dioxano/DCM, MeOH o EtOAc.
[00228] En una forma de realizaciéon, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (am),

R2 RS

K\N&( Or
PN/XQJ(R“)mO

(am)

en donde el método comprende poner en contacto el compuesto de piperacilo protegido por

ﬁNH
Xy

m

PN
con

o)
R3 O,R
Hal R2

en donde PN es un grupo protector de N, R es alquilo y Hal es Cl o Br, en condiciones
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adecuadas para proporcionar un compuesto de la Formula (am).

[00229] En una forma de realizacion, PN es el grupo Boc. En algunas formas de realizacion,
R es Ci4 alquilo. En una forma de realizacion, R es metilo, etilo o t-butilo. En algunas formas de
realizacion, la puesta en contacto se realiza en presencia de una base en un solvente. En algunas
formas de realizacion, la base es TEA, DBU o DIEA. En una forma de realizacion, el solvente es
THF, NMP o DMF. En una forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza a una temperatura
de entre alrededor de 20 °C y alrededor de 80 °C. En una forma de realizacion, la puesta en
contacto se realiza en presencia de Nal o KI.

[00230] En una forma de realizacion, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (c).

(€)

en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (ao)

R2 R3

K\ N )QH/O\ R
4
RS

(ao)

con V-OH, en donde LG* es un grupo saliente, y R es alquilo, en condiciones adecuadas
para proporcionar un compuesto de la Formula (c).
[00231] En una forma de realizacion, LG4 es —OH, y la puesta en contacto de (ao) con V-OH
se realiza en condiciones de Mitsunobu, por ejemplo, en presencia de PPh3 y DIAD o DEAD, en un
solvente tal como THF, a temperatura ambiente. En una forma de realizacion, el grupo saliente LG4
en el compuesto (ao) es Br, Cl, OTs u OMs, y la reaccion con V-OH se realiza en presencia de una
base, en un solvente. En una forma de realizacion, la base es CsCO3 y el solvente es DMF. En una
forma de realizacién, la base es K2CO3 y el solvente es acetonitrilo. En una forma de realizacion, la
reaccion se realiza a una temperatura elevada. En una forma de realizacion, la reaccién se realiza
a una temperatura de entre alrededor de 40 °C y alrededor de 70 °C.
[00232] En una forma de realizacion, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Formula (as),

R2 R3
NO,

A/ L/X\>J(R4)mo
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(as)
en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (ao)

R2 R3

K\ N )QH/O\ R
4
RS

(20)
con el compuesto (ar)
N02 >\RA)a
| Z
A~ TLG®

(ar)

en donde LG* es Br, Clu OH, LG®> es OH y A es CH o CR” o N, en condiciones adecuadas
para proporcionar un compuesto de la Formula (as).
[00233] En una forma de realizaciéon, LG4 en el compuesto (ao) es OH, y la reaccién se
realiza en presencia de una base en un solvente. En una forma de realizacion, la base es NaOtBu,
CsCO3 o K2C03. En una forma de realizacion, el solvente es acetonitrilo, DMF o NMP. En una
forma de realizacion, la reaccidn se realiza a una temperatura de entre alrededor de 0 °C y
alrededor de 70 °C.
[00234] En una forma de realizacién, LG4 en el compuesto (ao) es OH, y la puesta en
contacto del compuesto (ao) y el compuesto (ar) se realiza en condiciones de Mitsunobu, por
ejemplo, en presencia de PPh3 y DIAD o DEAD, en un solvente tal como THF, a temperatura
ambiente, para obtener el compuesto (as).
[00235] En una forma de realizacion, en el compuesto (ao), LG4 es OH; en el compuesto
(ar), LG5 es F o Cl, y A es N; y la puesta en contacto del compuesto (ao) y el compuesto (ar) se
realiza en presencia de una base, en un solvente a una temperatura de entre alrededor de 0 °C y
alrededor de 70 °C para proporcionar el compuesto (as). En una forma de realizacion, la base es
NaOtBu, CsCO3 o K2CO3. En una forma de realizacién, el solvente es acetonitrilo, DMF, THF o
NMP.
[00236] En una forma de realizacion, en el compuesto (ao), LG4 es OH; en el compuesto
(ar), LG5 es Fo Cl,y A es CH o CRA; y la puesta en contacto del compuesto (ao) y el compuesto
(ar) se realiza en presencia de una base, en un solvente a una temperatura de entre alrededor de
0 °C y alrededor de 70 °C para proporcionar el compuesto (as). En una forma de realizacion, la
base es NaOtBu, CsCO3 o0 K2CO3. En una forma de realizacion, el solvente es acetonitrilo, DMF,
THF o NMP.

[00237] En una forma de realizacion, los métodos proporcionados en la presente
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comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (as),

R2 RS
N02 A o
| >\R )a K\N><H/ \R
X 0
A TSR

(as)
en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (an)

R2 R®

(\N&(O\R
i X, O

(an)

(RY)a
@ Hal

.

(aq)
en presencia de una base, en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un

con el compuesto (aq)

NO,

compuesto de la Férmula (as).

[00238] En una forma de realizacion, la base es NaOtBu, CsCO3 o K2CO3. En una forma de
realizacion, el solvente es acetonitrilo, DMF, THF o NMP. En una forma de realizacion, la puesta en
contacto se realiza a una temperatura de entre alrededor de 0 °C y alrededor de 70 °C.

[00239] En una forma de realizaciéon, los métodos proporcionados en la presente
comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (aq),

NO2 . (RM,

7z Hal
A g

(aq)
en donde el método comprende poner en contacto el compuesto (ap)

O,N (RM)a
Tl

A OH
(ap)
en donde A es CH, CR*0o N;
con LG®-L-Hal, en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto
de la Férmula (aq).
[00240] En una forma de realizacién, LG® es Br o Cl, y Hal es Cl o Br, y la puesta en contacto

se realiza en presencia de una base. En algunas de tales formas de realizacion, la base es
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NaOtBu, CsCO3 o K2CO3. En una forma de realizacion, el solvente es acetonitrilo, DMF, THF o
NMP. En una forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de entre
alrededor de 0 °C y alrededor de 90 °C.

[00241] En una forma de realizacién, LG6 es OH, y la puesta en contacto se realiza en
presencia de PPh3 y DIAD o DEAD. En una forma de realizacién, el solvente es THF. En una forma
de realizacion, la puesta en contacto se realiza a temperatura ambiente.

[00242] En algunas formas de realizacion, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (c).

en donde L es -O(C.s alquilo)-,
en donde el método comprende poner en contacto un compuesto de la Férmula (av)

R?R3
R~ & f%i )a o\R
RS R®
(R4
(av),
con el compuesto
RC
/B—_
(RB),

en donde B es CH, CRB o N, con una base en un solvente, en condiciones adecuadas para
proporcionar un compuesto de la Formula (c).
[00243] En una forma de realizacion, el solvente es EtOAc. En una forma de realizacion, la
base es TEA. En una forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de
entre alrededor de 60 °C y alrededor de 90 °C.
[00244] En algunas formas de realizacion, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Formula (av).
R? R3

R'< )g< fﬁ)a o\R
5 p6
R° R (R4)

(av)

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Férmula
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(at)
R? R3
HZN\Ej(IiA)a ﬁN)QWo\R
A/ L/X (R4)m0
(at)

con R'OOC-C(R%(R®Hal, en donde Hal es Br o Cl y R' es Cy.3 alquilo, en presencia
de una base, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Férmula (av).
[00245] En una forma de realizacion, la base es NaHCO3, DIEA o TEA. En una forma de
realizacién, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de entre alrededor de 90 °C y
alrededor de 130 °C.
[00246] En algunas formas de realizacion, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (at).

R2R3
HZNﬁA)a ﬁN)Qﬂ/o\R
A/ L/X (R4)mO |
(af)
en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula
(as)
R?R®
NO, A
Ly
AT L (R")m

(as)

con un agente reductor, en un solvente en presencia de un catalizador a mayor presién, en
condiciones adecuadas para obtener un compuesto de la Férmula (at).
[00247] En una forma de realizacién, el agente reductor es H, en MeOH o EtOH. En una
forma de realizaciéon, el catalizador es Pd/C. En una forma de realizacion, la presién es de
alrededor de 50 psi. En una forma de realizacién, la puesta en contacto se realiza a una
temperatura de alrededor de 80 °C.
[00248] En algunas formas de realizacion, los métodos proporcionados en la presente

comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (c).

R2 RS

Vo, _X (@)
ks V{R‘bm

(€)
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en donde L es -O(Ci.s alquilo)-,

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (au)

R2 RS
RS RA)a O\
Nc>f R
(R4)m ,
(au)
con el compuesto
RC
/ N NCS
N J}
C P
(RB)b

en donde B es CH, CR® o N, en un solvente, seguido del tratamiento con un acido en un
solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de la Formula (c).
[00249] En una forma de realizacion, el solvente es DMF o DMA. En una forma de
realizacion, el acido es HCI. En una forma de realizacion, el acido esta en un solvente, tal como
MeOH o EtOH. En una forma de realizacion, la puesta en contacto se realiza a una temperatura de
entre alrededor de 70 °C y alrededor de 80 °C.
[00250] En algunas formas de realizacion, los métodos proporcionados en la presente
comprenden la preparacion de un compuesto de la Férmula (at).

R? R3
HQNﬁA)a K\N)KWO\R
PR
(at)

en donde R” es C. alquilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido o
Css cicloalquilo sustituido o] no sustituido, y L es
-O(Ci-s alquilo)-,

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (as)

R? R®
o
— X (@]
/g i (RMm

(as)
con un agente reductor, en un solvente en presencia de un catalizador, en condiciones
adecuadas para obtener un compuesto de la Férmula (at).
[00251] En una forma de realizacion, el agente reductor es H, en MeOH o EtOH. En una

forma de realizacion, el catalizador es Pd/C. En una forma de realizacion, la puesta en contacto se
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realiza a una temperatura de entre alrededor de 20 °C y alrededor de 30 °C.
[00252] En algunas formas de realizacion, los métodos proporcionados en la presente
comprenden la preparacion de un compuesto de la Féormula (as).

RZ R3
NOQ A o)
A/ L/X (R4)mo

(as)
en donde R* es C,.s alquenilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido
0 Cs. cicloalquenilo sustituido o no sustituido;

en donde los métodos comprenden poner en contacto un compuesto de la Formula (as)

R2 RS
N02 A o
X
SR

(as)

en donde R” es Br,

con un boronato R*[B(OR")z]2,

en donde R" es C,s alquenilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no
sustituido o Cs. cicloalquenilo sustituido o no sustituido, y R*, junto con el 4&omo de boro y los
atomos a los que estan unidos, forma un boronato ciclico, en presencia de un catalizador de
paladio y una base en un solvente, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de
la Férmula (as), en donde RA es Cu¢ alquenilo sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no
sustituido o Cs.s cicloalquenilo sustituido o no sustituido.
[00253] En una forma de realizacion, el boronato ciclico es 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolano). En una forma de realizacion, el catalizador es Pd(dppf)2CI2. En una forma
de realizacion, la base es K3PO4. En una forma de realizacion, el solvente es una mezcla de 1,4-
dioxano/agua.
[00254] En una forma de realizacidn, se proporcionan en la presente compuestos que tienen

la siguiente Formula (V-L-Hal):

O. R® s
RS HR
T
NC // Y | h
5B S _ Hal
(R®)p N
V-L-Hal

0 un tautémero, isotopdlogo, estereoisomero o sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de este, donde las variables son como se describen en otra parte de la presente.
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[00255] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un compuesto de la
Formula (a), en donde

Aes N, CHo CR#

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada RB se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

R€ es haldégeno o CFs;

R® y R® son Cisalquilo, o R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes 0-3;

b es 0-2

L es -O(C1.6 alquilo)- o -(C1-9 alquilo)-; y

Hal es Cl, Br, OMs u OTs;
[00256] En una forma de realizacion, se proporcionan en la presente compuestos que tienen

la siguiente Férmula (a):

O, R® Ré
R® HR
NN N (RY PN
e T
(R®), S It (R4,
(a)

0 un tautémero, isotopdlogo, estereoisomero o sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de este, donde las variables son como se describen en otra parte de la presente.
[00257] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un compuesto de la
Formula (a), en donde

Aes N, CHo CR#

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada REB se selecciona independientemente de halégeno y Cis alquilo sustituido o no
sustituido;

RC es halégeno o CFg;

R® y R® son Ci3alquilo, o R® y R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos,

forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;
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aes 0-3;

b es 0-2

XesN;

L es -O(Ci-6 alquilo)- o -(C1.¢ alquilo)-;

cada R* es Cy3 alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R*, junto
con el mismo atomo de carbono o atomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los &tomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido;

m es 0-8;y

PN es un grupo protector de amina.
[00258] En una forma de realizacion, PN es ter-butiloxicarbonilo o carboxibencilo.
[00259] En una forma de realizacién, se proporcionan en la presente compuestos que tienen
la siguiente Férmula (a1):

e OﬁRB
A X
NC/?//}NYN\E%{\A (\N,R
(RB)bB S K X\>{(R4)
m
(1)

0 un tautémero, isotopdlogo, esterecisdbmero o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de este, en donde R* es Ci.4 alquilo, y las variables restantes son como se describen en otra parte
de la presente.
[00260] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (a1), en donde

Aes N, CHo CRA

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada RB se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

RC es halégeno o CFg;

R® y R® son Ci3alquilo, o R® y R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes 0-3;

b es 0-2
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XesN;

L es -O(C1.6 alquilo)- o -(C1-9 alquilo)-;

cada R* es Ci.3 alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R*, junto
con el mismo atomo de carbono o atomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los &tomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido;

m es 0-8; y

R* es Cy.4 alquilo.

[00261] En una forma de realizacion, se proporcionan en la presente compuestos que tienen

(b)

0 un tautémero, isotopdlogo, esterecisébmero o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico

la siguiente Formula (b):

L/ (R%)m

de este, donde las variables son como se describen en otra parte de la presente.
[00262] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (b), en donde

AesN, CHo CR”;

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Ca. cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada RB se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

RC es halégeno o CFg;

R® y R® son Cisalquilo, o R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes 0-3;

b es 0-2

XesN;

L es -O(Cy-6 alquilo)- o -(C1.9 alquilo)-;

cada R* es C.3 alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R*, junto

con el mismo atomo de carbono o atomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
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un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los 4&tomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido; y

m es 0-8.

[00263] En una forma de realizacion, se proporcionan en la presente compuestos que tienen

/Z@/N ﬁ R2 3 OR

L/

la siguiente Formula (c):

(€)

0 un tautémero, isotopdélogo, estereoisomero o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de este, donde las variables son como se describen en otra parte de la presente.
[00264] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (c), en donde

AesN, CHo CR”;

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada RB se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

RC es halégeno o CFg;

R® y R® son Cisalquilo, o R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes 0-3;

b es 0-2

XesN,;

L es -O(C1.6 alquilo)- o -(C1-9 alquilo)-;

cada R* es Cy.3 alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R?, junto
con el mismo atomo de carbono o atomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los atomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido;

m es 0-8;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H y Cy5 alquilo, 0 Ry R®y el
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carbono al que estan unidos forman un Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido; y
R es Cyi4 alquilo.
[00265] En una forma de realizacion, se proporcionan en la presente compuestos que tienen

/Z@/N ﬁ R2 3 OH

L/

la siguiente Formula (d):

)m
(d)

0 un tautémero, isotopdélogo, estereoisomero o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de este, donde las variables son como se describen en otra parte de la presente.
[00266] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (d), en donde

AesN, CHo CR”;

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada R® se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

R€ es halégeno o CFs;

R® y R® son Cisalquilo, o R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes 0-3;

b es 0-2

XesN,;

L es -O(C1.6 alquilo)- o -(C1-9 alquilo)-;

cada R* es Cy.3 alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R*, junto
con el mismo atomo de carbono o atomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los 4&tomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido;

m es 0-8; y

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H y Cy5 alquilo, 0 Ry R®y el
carbono al que estan unidos forman un Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido.

[00267] En una forma de realizacion, se proporcionan en la presente compuestos que tienen
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la siguiente Férmula (t):

5
RE OQS(RG

I NN N Br P
(R®), S e (R

(t)

0 un tautémero, isotopdélogo, estereoisomero o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de este, donde las variables son como se describen en otra parte de la presente.
[00268] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un compuesto de la
Formula (t), en donde

Aes N, CHo CR#

B es N, CH o CRE;

cada R® se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

R€ es halégeno o CFs;

R® y R® son Cisalquilo, o R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

b es 0-2

XesN;

L es -O(Ci-6 alquilo)- o -(C1.¢ alquilo)-;

cada R* es Cy alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R*, junto
con el mismo atomo de carbono o atomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los &tomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido;

m es 0-8; y

PN es un grupo protector de amina.
[00269] En una forma de realizacién, PN es ter-butiloxicarbonilo o carboxibencilo.
[00270] En una forma de realizacion, se proporcionan en la presente compuestos que tienen

la siguiente Férmula (u):

RC O}fss(R(e
N
/ N\—N N RA _P
B S v
(R®)p A L (R™),,
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0 un tautémero, isotopdélogo, estereoisomero o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de este, donde las variables son como se describen en otra parte de la presente.
[00271] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (u), en donde

AesN, CHo CR”;

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada RB se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

R€ es halégeno o CFs;

R® y R® son Cisalquilo, o R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

b es 0-2

XesN;

L es -O(C1.6 alquilo)- o -(C1-9 alquilo)-;

cada R* es Cy.3 alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R?, junto
con el mismo atomo de carbono o atomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los 4&tomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido;

m es 0-8; y

PN es un grupo protector de amina.
[00272] En una forma de realizacion, PN es ter-butiloxicarbonilo o carboxibencilo.

[00273] En una forma de realizacidn, se proporcionan en la presente compuestos que tienen

J///}N (RM),
(R®)p (02_9 a|ky|)/o\©

(ab)

0 un tautémero, isotopélogo, estereoisomero o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico

la siguiente Formula (ab):

de este, donde las variables son como se describen en otra parte de la presente.

[00274] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un compuesto de la
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Formula (ab), en donde

AesN, CHo CR#

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada RB se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

R€ es halégeno o CFs;

R® y R® son Cisalquilo, o R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes0-3;y

b es 0-2.
[00275] En una forma de realizacion, se proporcionan en la presente compuestos que tienen
la siguiente Férmula (ac):

O, R® Re

B
(R®)o (Cz o alkyl)— O

(ac)

0 un tautémero, isotopdlogo, estereoisémero o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de este, donde las variables son como se describen en otra parte de la presente.
[00276] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un compuesto de la
Férmula (ac), en donde

AesN, CHo CR”;

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Cs cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada REB se selecciona independientemente de halégeno y Cis alquilo sustituido o no
sustituido;

R€ es halégeno o CFs;

R® y R® son Cisalquilo, o0 R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes0-3;y

b es 0-2.

[00277] En una forma de realizacion, se proporcionan en la presente compuestos que tienen
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la siguiente Férmula (ad):

O R®°Rs
RS HR
/ NN N (RA)a N
NC—Y \[Sf @\ ﬁN/P
(R®) K~ (Cy.g alkyl) —X

(ad)

0 un tautémero, isotopdlogo, esterecisdbmero o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de este, donde las variables son como se describen en otra parte de la presente.
[00278] En una forma de realizacién, se proporciona en la presente un compuesto de la
Formula (ad), en donde

Aes N, CHo CR#

B es N, CH o CRE;

cada R” se selecciona independientemente de halégeno, Cis alquilo sustituido o no
sustituido y Ca. cicloalquilo sustituido o no sustituido;

cada RB se selecciona independientemente de halégeno y Ci alquilo sustituido o no
sustituido;

RC es halégeno o CFg;

R® y R® son Cisalquilo, o R® y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un Cs. cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3-6 miembros;

aes 0-3;

b es 0-2

XesN;

cada R* es Cy3 alquilo sustituido o no sustituido independientemente, o dos grupos R*, junto
con el mismo atomo de carbono o atomos de carbono adyacentes a los que estan unidos, forman
un Css cicloalquilo sustituido o no sustituido, o dos grupos R* junto con los 4&tomos de carbono no
adyacentes a los que estan unidos forman un heterociclilo de 4-7 miembros sustituido o no
sustituido;

m es 0-8; y

PN es un grupo protector de amina.
[00279] En una forma de realizacion, PN es ter-butiloxicarbonilo o carboxibencilo.

METODOS DE USO

[00280] En una forma de realizacion, los compuestos descritos en la presente son Utiles
como productos farmacéuticos para tratar, prevenir o mejorar afecciones en animales o seres

humanos. Los compuestos de piperidindiona descritos en la presente son Utiles como productos
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farmacéuticos para tratar, prevenir o mejorar afecciones en animales o seres humanos. Por
consiguiente, se proporcionan en la presente muchos usos de los compuestos de piperidindiona,
los cuales incluyen el tratamiento o prevencion de las enfermedades indicadas méas adelante. En
una forma de realizacion, los métodos proporcionados en la presente comprenden la administracion
de una cantidad eficaz de un compuesto a un sujeto que lo necesite.

[00281] Los métodos proporcionados en la presente comprenden la administracion de una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de piperidindiona a un sujeto que lo necesite.

[00282] En la presente se proporcionan métodos para tratar o prevenir una enfermedad
mediada por el receptor androgénico (AR) en un sujeto, en donde el método describe la
administracion a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto como se describe
en la presente.

[00283] En la presente se proporcionan métodos para tratar o prevenir una enfermedad
mediada por AR en un sujeto, en donde el método describe la administracion a un sujeto que lo
necesite una cantidad eficaz de un compuesto de piperidindiona como se describe en la presente.
[00284] En otro aspecto, se proporcionan en la presente compuestos para el uso en el
tratamiento o prevencion de una enfermedad mediada por AR en un sujeto, que comprende
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de piperidindiona
como se describe en la presente. En algunas formas de realizacion, se proporcionan en la presente
compuestos para el uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por AR en un sujeto, que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de
piperidindiona como se describe en la presente. En algunas formas de realizacion, se proporcionan
en la presente compuestos para el uso en la prevencién de una enfermedad mediada por AR en un
sujeto, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un
compuesto de piperidindiona como se describe en la presente.

[00285] En algunas formas de realizacion, el compuesto utilizado en los métodos de la
presente es un compuesto de piperidindiona como se describe en la presente. En algunas formas
de realizacion, el compuesto es un compuesto de la Férmula (1). En algunas formas de realizacion,
el compuesto es un compuesto de la Formula (I1). En algunas formas de realizacién, el compuesto
es un compuesto de la Férmula (lll). En algunas formas de realizacion, el compuesto es un
compuesto de la Formula (IV). En algunas formas de realizacion, el compuesto es un compuesto de
la Férmula (V). En algunas formas de realizacion, el compuesto es un compuesto de la Férmula
(VI). En algunas formas de realizacién, el compuesto es un compuesto de la Férmula (VII). En
algunas formas de realizacion, el compuesto es un compuesto de la Formula (VIIl). En algunas
formas de realizacién, el compuesto es un compuesto de la Férmula (IX). En algunas formas de
realizacién, el compuesto es un compuesto de la Férmula (X). En algunas formas de realizacion, el

compuesto es un compuesto de la Férmula (a). En algunas formas de realizacion, el compuesto es
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un compuesto de la Férmula (b). En algunas formas de realizacion, el compuesto es un compuesto
de la Férmula (c). En algunas formas de realizacion, el compuesto es un compuesto de la Formula
(d). En algunas formas de realizacion, el compuesto es un compuesto de la Formula (t). En algunas
formas de realizacion, el compuesto es un compuesto de la Férmula (u). En algunas formas de
realizacion, el compuesto es un compuesto de la Férmula (ab). En algunas formas de realizacion, el
compuesto es un compuesto de la Férmula (ac). En algunas formas de realizacion, el compuesto
es un compuesto de la Férmula (ad). En algunas formas de realizacion, el compuesto es un
compuesto de la Tabla 1.

[00286] En algunas formas de realizacién, la enfermedad mediada por AR es una
enfermedad mediada por AR de tipo silvestre. En otras formas de realizacién, la enfermedad
mediada por AR es el resultado de una amplificaciéon de AR.

[00287] En ciertas formas de realizacion, la enfermedad mediada por AR es cancer de
prostata. En algunas de tales formas de realizacion, el cancer de préstata es cancer de prostata
resistente a la castracion (CRPC). En algunas de tales formas de realizacion, el cancer de préstata
es cancer de prOstata resistente a la castracion metastasico (MCRPC). En aun otra forma de
realizacion, el cancer de prostata es CRPC no metastasico (nmCRPC). En algunas formas de
realizacion, el cancer de prostata es resistente a las hormonas. En algunas formas de realizacion,
el cancer de préstata es resistente al tratamiento con un antagonista de AR. Por ejemplo, el cancer
de préstata es resistente al tratamiento con enzalutamida, bicalutamida, abiraterona, ARN-509,
ODM-201, EPI-001, EPI-506, AZD-3514, galeterona, ASC-J9, flutamida, hidroxiflutamida,
nilutamida, acetato de ciproterona, cetoconazol o espironolactona.

[00288] En la presente se proporcionan métodos para reducir los niveles de AR, en donde el
método comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de piperidindiona.
En la presente se proporcionan compuestos de piperidindiona para el uso en métodos para reducir
los niveles de AR en una célula in vivo, ex vivo o in vitro, que comprenden poner en contacto la
célula con una cantidad eficaz de un compuesto de piperidindiona. En una forma de realizacion, la
célula esta en un paciente. En una forma de realizacion, la célula no esta en un paciente. En una
forma de realizacion, se proporcionan en la presente métodos para reducir los niveles de AR de
tipo silvestre dentro de un tumor, en donde el método comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de piperidindiona para reducir el nivel de AR de tipo
silvestre dentro del tumor. En una forma de realizacién, se proporcionan en la presente métodos
para reducir los niveles de AR de longitud completa (AR-FL) dentro de un tumor, en donde el
método comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
piperidindiona para reducir el nivel de AR de longitud completa (AR-FL) dentro del tumor. En
algunas formas de realizacion, los niveles de AR disminuyen en comparacion con los niveles de AR

antes de la administracion del compuesto de piperidindiona. En algunas formas de realizacion, los
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niveles de AR disminuyen a razén de 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 % o
99 % en comparacion con los niveles de AR antes de la administracion del compuesto de
piperidindiona.
[00289] En la presente también se proporcionan métodos para regular la actividad de
proteinas de AR en un paciente que lo necesite, que comprenden administrar a dicho paciente una
cantidad de un compuesto de piperidindiona. En algunas de tales formas de realizacion, se
proporcionan en la presente métodos para disminuir la actividad de proteinas de AR en un paciente
gue lo necesite, que comprenden administrar a dicho paciente una cantidad de un compuesto de
piperidindiona. En algunas formas de realizacioén, la actividad de proteinas de AR disminuye en
comparacion con la actividad de proteinas de AR antes de la administracion del compuesto de
piperidindiona. En algunas formas de realizacién, la actividad de proteinas de AR disminuye a
razon de 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 % o0 99 % en comparacion con la
actividad de proteinas de AR antes de la administracion del compuesto de piperidindiona.
[00290] En algunas formas de realizacién de los métodos descritos en la presente, los
métodos comprenden ademas administrar uno 0 mas segundos agentes seleccionados de un
antagonista de AR (tal como acetato de ciproterona, espironolactona, bicalutamida y enzalutamida),
un inhibidor de 5a-reductasa (tal como finasterida y dutasterida), un inhibidor de CYP17A1 (tal
como acetato de abiraterona), un analogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) (tal
como leuprorelina y cetrorelix), y una antigonadotropina (tal como acetato de megestrol y acetato
de medroxiprogesterona).
[00291] En algunas formas de realizacion, los compuestos proporcionados en la presente
pueden usarse en cualquiera de los métodos mencionados anteriormente.
[00292] En algunas formas de realizacion, el compuesto de piperidindiona proporcionado en
la presente puede usarse en cualquiera de los métodos mencionados anteriormente.
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y VIAS DE ADMINISTRACION
[00293] Los compuestos proporcionados en la presente pueden administrarse a un sujeto
por via oral, topica o parenteral en las formas convencionales de preparacion, tales como capsulas,
microcapsulas, comprimidos, granulos, polvo, tabletas, pastillas, supositorios, inyecciones,
suspensiones, jarabes, parches, cremas, lociones, unguentos, geles, aerosoles, soluciones y
emulsiones.
[00294] Los compuestos de piperidindiona pueden administrarse a un sujeto por via oral,
topica o parenteral en las formas convencionales de preparacion, tales como capsulas,
microcapsulas, comprimidos, granulos, polvo, tabletas, pastillas, supositorios, inyecciones,
suspensiones, jarabes, parches, cremas, lociones, ungientos, geles, aerosoles, soluciones y
emulsiones. Se pueden preparar formulaciones adecuadas mediante métodos empleados

habitualmente con el uso de aditivos organicos e inorganicos convencionales, tales como un
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excipiente (por ejemplo, sacarosa, almidén, manitol, sorbitol, lactosa, glucosa, celulosa, talco,
fosfato de calcio o carbonato de calcio), un aglutinante (por ejemplo, celulosa, metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, polipropilpirrolidona, polivinilpirrolidona, gelatina, goma arabiga, polietilenglicol,
sacarosa 0 almiddn), un desintegrante (por ejemplo, almidén, carboximetilcelulosa, hidroxipropil
almidon, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, bicarbonato de sodio, fosfato de calcio o citrato
de calcio), un lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio, acido silicico anhidro ligero, talco o
laurilsulfato de sodio), un agente saborizante (por ejemplo, acido citrico, mentol, glicina o polvo de
naranja), un conservante (por ejemplo, benzoato de sodio, bisulfito de sodio, metilparabeno o
propilparabeno), un estabilizador (por ejemplo, acido citrico, citrato de sodio 0 acido acético), un
agente de suspension (por ejemplo, metilcelulosa, polivinilpirroliclona o estearato de aluminio), un
agente dispersante (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa), un diluyente (por ejemplo, agua) y cera
base (por ejemplo, manteca de cacao, petrolato blanco o polietilenglicol). La cantidad eficaz de los
compuestos de piperidindiona en la composicion farmacéutica puede estar a un nivel que producira
el efecto deseado; por ejemplo, alrededor de 0,005 mg/kg del peso corporal de un sujeto a
alrededor de 10 mg/kg del peso corporal de un sujeto en dosis unitaria para tanto la administraciéon
oral como la parenteral.

[00295] La dosis de un compuesto de piperidindiona a administrar a un sujeto es bastante
variable y puede depender del criterio de un profesional de la salud. En lineas generales, los
compuestos de piperidindiona pueden administrarse de una a cuatro veces por dia en una dosis de
alrededor de 0,001 mg/kg del peso corporal de un sujeto a alrededor de 10 mg/kg del peso corporal
de un sujeto, pero la dosis anterior puede modificarse de manera apropiada en funcién de la edad,
el peso corporal y la afeccion médica del sujeto y el tipo de administracion. En una forma de
realizacion, la dosis es de alrededor de 0,001 mg/kg del peso corporal de un sujeto a alrededor de
5 mg/kg del peso corporal de un sujeto, de alrededor de 0,01 mg/kg del peso corporal de un sujeto
a alrededor de 5 mg/kg del peso corporal de un sujeto, de alrededor de 0,05 mg/kg del peso
corporal de un sujeto a alrededor de 1 mg/kg del peso corporal de un sujeto, de alrededor de 0,1
mg/kg del peso corporal de un sujeto a alrededor de 0,75 mg/kg del peso corporal de un sujeto o de
alrededor de 0,25 mg/kg del peso corporal de un sujeto a alrededor de 0,5 mg/kg del peso corporal
de un sujeto. En una forma de realizacion, se administra una dosis por dia. En cualquier caso dado,
la cantidad administrada del compuesto de piperidindiona dependerd de factores tales como la
solubilidad del componente activo, la formulacién utilizada y la via de administracion.

[00296] En otra forma de realizaciéon, se proporcionan en la presente métodos para el
tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno que comprenden la administracion de
alrededor de 0,01 mg/dia a alrededor de 750 mg/dia, de alrededor de 0,1 mg/dia a alrededor de
375 mg/dia, de alrededor de 0,1 mg/dia a alrededor de 150 mg/dia, de alrededor de 0,1 mg/dia a
alrededor de 75 mg/dia, de alrededor de 0,1 mg/dia a alrededor de 50 mg/dia, de alrededor de 0,1
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mg/dia a alrededor de 25 mg/dia, o de alrededor de 0,1 mg/dia a alrededor de 10 mg/dia de un
compuesto de piperidindiona a un sujeto que lo necesite.

[00297] En otra forma de realizacién, se proporcionan en la presente formulaciones de dosis
unitaria que comprenden entre alrededor de 0,1 mg y 500 mg, alrededor de 1 mg y 250 mg,
alrededor de 1 mg y alrededor de 100 mg, alrededor de 1 mg y alrededor de 50 mg, alrededor de 1
mg Yy alrededor de 25 mg, o entre alrededor de 1 mg y alrededor de 10 mg de un compuesto de
piperidindiona.

[00298] En una forma de realizacion particular, se proporcionan en la presente formulaciones
de dosis unitaria que comprenden alrededor de 0,1 mg o 100 mg de un compuesto de
piperidindiona.

[00299] En otra forma de realizacion, se proporcionan en la presente formulaciones de dosis
unitaria que comprenden 0,5 mg, 1 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 35 mg, 50 mg, 70 mg,
100 mg, 125 mg, 140 mg, 175 mg, 200 mg, 250 mg, 280 mg, 350 mg, 500 mg, 560 mg, 700 mg,
750 mg, 1000 mg o 1400 mg de un compuesto de piperidindiona.

[00300] Un compuesto de piperidindiona puede administrarse una vez, dos veces, tres
veces, cuatro veces 0 mas veces por dia. En una forma de realizacion particular, se administran
dosis de 100 mg o menos como una dosis diaria y se administran dosis de mas de 100 mg dos
veces por dia en una cantidad igual a la mitad de la dosis diaria total.

[00301] Un compuesto de piperidindiona puede administrarse por via oral por una cuestion
de conveniencia. En una forma de realizacién, cuando se administra por via oral, un compuesto de
piperidindiona se administra con alimento y agua. En otra forma de realizacién, el compuesto de
piperidindiona se dispersa en agua o jugo (por ejemplo, jugo de manzana o jugo de naranja) o
cualquier liquido y se administra por via oral como una solucién o una suspension.

[00302] El compuesto de piperidindiona también puede administrarse por via intradérmica,
intramuscular, intraperitoneal, percutanea, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural, sublingual,
intracerebral, intravaginal, transdérmica, rectal, mucosa, mediante inhalacion, o por via tépica a los
oidos, nariz, ojos o piel. El modo de administracién queda al criterio del profesional de la salud, y
puede depender parcialmente del sitio de la afeccion médica.

[00303] En una forma de realizacion, se proporcionan en la presente capsulas que contienen
un compuesto de piperidindiona sin un portador, excipiente o vehiculo adicional.

[00304] En otra forma de realizacion, se proporcionan en la presente composiciones que
comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de piperidindiona y un portador o vehiculo
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde un portador o vehiculo aceptable desde
el punto de vista farmacéutico puede comprender un excipiente, diluyente o mezcla de estos. En
una forma de realizacion, la composicion es una composicion farmacéutica.

[00305] Las composiciones pueden estar en la forma de comprimidos, comprimidos
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masticables, cdpsulas, soluciones, soluciones parenterales, tabletas, supositorios, suspensiones y
similares. Las composiciones pueden formularse de modo que contengan una dosis diaria, 0 una
fraccién conveniente de una dosis diaria, en una dosis unitaria, que puede ser un Unico comprimido
0 capsula o volumen conveniente de un liquido. En una forma de realizacién, las soluciones se
preparan a partir de sales solubles en agua, tales como la sal de clorhidrato. En lineas generales,
todas las composiciones se preparan de acuerdo con meétodos conocidos en la quimica
farmacéutica. Las cépsulas pueden prepararse al mezclar un compuesto de piperidindiona con un
portador o diluyente adecuado y llenar las cdpsulas con una cantidad apropiada de la mezcla. Los
portadores y diluyentes habituales incluyen, entre otros, sustancias inertes en polvo tales como
almidon de muchos tipos diferentes, celulosa en polvo, especialmente celulosa cristalina y
microcristalina, azlcares tales como fructosa, manitol y sacarosa, harinas de granos y polvos
comestibles similares.

[00306] Los comprimidos pueden prepararse mediante compresion directa, granulacion
hameda o granulacion seca. Sus formulaciones suelen incorporar diluyentes, aglutinantes,
lubricantes y desintegrantes, asi como el compuesto. Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo,
diversos tipos de almiddn, lactosa, manitol, caolin, sulfato o fosfato de calcio, sales inorganicas
tales como cloruro de sodio y azucar impalpable. También resultan Gtiles los derivados de celulosa
en polvo. Los aglutinantes de comprimidos tipicos son sustancias tales como almidén, gelatina y
azucares tales como lactosa, fructosa, glucosa y similares. También resultan convenientes las
gomas naturales y sintéticas, que incluyen acacia, alginatos, metilcelulosa, polivinilpirrolidona y
similares. El polietilenglicol, la etilcelulosa y las ceras también pueden servir como aglutinantes.
[00307] Puede que un lubricante sea necesario en una formulacién de comprimido para
impedir que el comprimido y los punzones se peguen en la matriz. El lubricante puede elegirse de
soélidos resbalosos tales como talco, estearato de calcio y magnesio, acido esteérico y aceites
vegetales hidrogenados. Los desintegrantes de comprimidos son sustancias que se hinchan
cuando se mojan para romper el comprimido y liberar el compuesto. Incluyen almidones, arcillas,
celulosas, alginas y gomas. Mas en particular, se pueden usar, por ejemplo, almidones de maiz y
papa, metilcelulosa, agar, bentonita, celulosa de la madera, esponja natural en polvo, resinas de
intercambio catidnico, &cido alginico, goma guar, pulpa de citricos y carboximetilcelulosa, asi como
laurilsulfato de sodio. Los comprimidos pueden recubrirse con azticar como saborizante y sellador,
0 con agentes protectores que forman peliculas para modificar las propiedades de disolucién del
comprimido. Las composiciones también pueden formulares como comprimidos masticables, por
ejemplo, mediante el uso de sustancias tales como manitol en la formulacion.

[00308] Cuando se desea administrar un compuesto de piperidindiona como supositorio, se
pueden usar bases tipicas. La manteca de cacao es una base para supositorios tradicional, la cual

puede modificarse mediante la adicion de ceras para elevar levemente su punto de fusion. Se usan
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ampliamente bases para supositorios miscibles con agua que comprenden en particular
polietilenglicoles de diversos pesos moleculares.
[00309] El efecto del compuesto de piperidindiona puede retardarse o prolongarse mediante
una formulacion apropiada. Por ejemplo, se puede preparar un pélet con solubilidad lenta del
compuesto de piperidindiona y se lo puede incorporar en un comprimido o capsula, o como un
dispositivo implantable de liberacion lenta. La técnica también incluye elaborar pélets de varias
velocidades diferentes de disolucion y llenar capsulas con una mezcla de los pélets. Los
comprimidos o cépsulas pueden recubrirse con una pelicula que resiste la disolucion durante un
periodo de tiempo predecible. Incluso las preparaciones parenterales pueden hacerse de accion
prolongada, al disolver o suspender el compuesto de piperidindiona en vehiculos oleosos o
emulsificados que le permiten dispersarse lentamente en el suero.

EJEMPLOS
[00310] Los siguientes ejemplos se presentan a modo de ilustracion, no de limitacién. Los
compuestos se nombran usando la herramienta de generacion automatica de nombres provista en
ChemBiodraw Ultra (Cambridgesoft), que genera nombres sisteméticos para estructuras quimicas,
con soporte para las reglas de Cahn-Ingold-Prelog para estereoquimica. Una persona del oficio de
nivel medio puede modificar los procedimientos establecidos en los ejemplos ilustrativos para llegar
a los productos deseados.
[00311] Las sales de los compuestos descritos en la presente pueden prepararse a través de
métodos estandar, tales como la inclusion de un acido (por ejemplo, TFA, acido férmico o HCI) en
las fases moviles durante la purificacion mediante cromatografia, o la agitacion de los productos

después de la purificacibn mediante cromatografia, con una solucién de un acido (por ejemplo, HCI

acuoso).
[00312] Abreviaturas usadas:

Boc ter-butiloxicarbonilo

Boc,O dicarbonato de di-ter-butilo

nBuLi n-butil-litio

CataCXium®A Palladacycle Gen.

3 Aducto de diclorometano de
metanosulfonato(diadamantil-n-butilfosfino)-
2'-amino-1,1'-bifenil-2-il)paladio(ll)

Cbz Carboxibencilo

CPhos 2-(2-dicig:lohexiIfosfenilf_enil)-Nl,Nl,NS,N?’-
tetrametil-bencen-1,3-diamina
Metanosulfonato de [(2-diciclohexilfosfino-

CPhosPdG3 2',6"-bis(N,N-dimetilamino)-1,1"-bifenil)-2-(2'-
amino-1,1"-bifenil)Jpaladio(ll)

DCM Diclorometano

DIAD Azodicarboxilato de diisopropilo
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DEAD Azodicarboxilato de dietilo

DIEA N,N-diisopropiletilamina

DMA N,N-dimetilacetamida

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

ESI lonizacioén por electropulverizaciéon

EtOH Etanol

EtOAc Acetato de etilo

FeCl, Cloruro de hierro(ll)
hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-

HATU [bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio

HPLC Cromatografia de liquidos de alta resoluciéon

HTRE Eluorescencia homogénea resuelta en el
tiempo

LCMS Cromatografia de liquidos-espectrometria de
masas

MeOH Metanol

MS Espectrometria de masas

MTBE Ter-butiléter de metilo

NMP N-metilpirrolidona

NMR Resonancia magnética nuclear

OMs Mesilato

OTs Tosilato

Pd/C Paladio sobre carbono
1,1'-

Pd(dppf)-Clz [Bis(difeniIfosfino)ferroceno]dicIoropaIadio(II)

PPh; Trifenilfosfina

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

11,0 Anhidrido triflico

THF Tetrahidrofurano

THP Tetrahidropirano

TLC Cromatografia de capa fina

TMSCI Cloruro de trimetilsililo

TMSCN Cianuro de trimetilsililo

TMSOTf Trifluorometanosulfonato de trimetilsililo

TsOH Acido p-toluensulfénico

SINTESIS

DE COMPUESTOS

Ejemplo 1: Formiato de 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-

tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-

illamino)fenil)acetamida

"L

Nsatepol
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[00313] 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo. A una solucion de
dicloruro de tiocarbonilo (75,9 g, 0,66 mol) en agua (1000 ml) se le agregé 5-amino-3-
(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo (95,0 g, 0,508 mol) lentamente en porciones. La mezcla de
reaccion se agitdé a 25 °C durante 4 h. La mezcla de reaccidén se extrajo con EtOAc (1000 mix2).
Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-10 % de
EtOACc en éter de petréleo) para obtener 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo (86,0
g, 73,9 % de rendimiento) como un aceite amarillo. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,66 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

[00314] 2-(4-hidroxianilino)-2-metil-propanonitrilo. A una solucién de 4-aminofenol (80,0
g, 0,733 mmol) en DCM (1600 ml) y acetona (400 ml) se le agregé trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (8,15 g, 36,7 mmol) y trimetilsiliformonitrilo (102 g, 1,03 mol). La mezcla de reaccion se
agitoé a 25 °C durante 16 h. La solucién de reaccién se concentr6 a presion reducida y el residuo se
purific6 mediante recristalizacion a partir de MTBE (500 ml) y se secd para obtener 2-(4-
hidroxianilino)-2-metil-propanonitrilo (85,0 g, 65,8 % de rendimiento) como un residuo solido
blancuzco. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 8,90 (s, 1H), 6,78-6,77 (m, 2H), 6,66-6,63 (m, 2H),
5,20 (s, 1H), 1,51 (s, 6H).

[00315] 5-[3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-3-
(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo. A una solucién de 2-(4-hidroxianilino)-2-metil-propanonitrilo
(53,0 g, 0,301 mol) en DMA (500 ml) se le agreg6 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)piridina-2-
carbonitrilo (72,4 g, 0,316 mol) a 28 °C. La mezcla de reaccion se agité a 28 °C durante 2 h. Una
solucion de reaccion se mezclé con MeOH (500 ml) y HCI acuoso (2 M, 500 ml), y se calent6 hasta
70 °C. Después de agitar durante 2 h, una solucién de reaccién se enfrid hasta 30 °C, se mezclo
con agua (500 ml) y se extrajo con EtOAc (1000 mix2). Las fases organicas combinadas se lavaron
con solucién saturada de cloruro de sodio (500 ml x 2), se secaron en sulfato de sodio anhidro y se
filtraron. El filtrado se concentré a presién reducida y el residuo se recristalizé a partir de EtOAc
(100 ml) para  obtener  5-[3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-3-
(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo (41,5 g, 33,9 % de rendimiento) como un soélido blanco. 1H
NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,10 (s, 1H), 8,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 2,0, 6,4Hz, 2H),
6,97 (dd, J = 2,0, 6,4 Hz, 2H), 5,23 (s, 1H), 1,59 (s, 6H).

[00316] Ter-butil 4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. 5-(3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (2,00 g, 4,92 mmol), ter-butil 4-(2-
bromoetil)piperazina-1-carboxilato (1,44 g, 4,92 mmol) y carbonato de cesio (2,40 g, 7,38 mmol) se
combinaron en DMF (12 ml) y la mezcla se calentd hasta 45 °C en un vial de centelleo con tapa de

rosca. Después de 48 h, la solucion se filtrd, el sélido se lavé con MeOH adicional en DCM, y el
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filtrado combinado se concentré a presion reducida para proporcionar un aceite amarillo que se
solidificé parcialmente. El sélido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (O-
100 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blancuzco
(0,971 g, 1,57 mmol, 31,9 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 619 [M+1]+.

[00317] Triclorhidrato de 5-(4,4-dimetil-5-0x0-3-(4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo. Ter-butil 4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazina-1-
carboxilato (0,971 g, 1,57 mmol) se disolvié en DCM (4 ml), y se agreg6 una solucion 4,0 M de HCI
en dioxano (0,572 ml, 18,8 mmol). Después de 90 minutos, una solucién se concentré a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un solido amarillo (1,07 g, 1,7 mmol,
rendimiento cuant.). MS (ESI) m/z 519 [M+1]+.

[00318] Metil 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato. Triclorhidrato de 5-(4,4-dimetil-5-0x0-3-
(4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-2-tioxoimidazolidin-1-il-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,400 g, 0,637
mmol) y TEA (0,444 ml, 3,19 mmol) se combinaron en THF (3 ml). Después de agitar durante 2
minutos, se agreg6 2-bromoacetato de metilo (0,065 ml, 0,637 mmol) y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente en un matraz con tapa de rosca. Después de 30 minutos, la solucion se
carg6 en una columna de gel de silice para su purificacién cromatogréfica (0-100 % de EtOAc en
hexanos seguido de 10 % de MeOH en EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo (0,273 g,
0,462 mmol, 72,6 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 591 [M+1]+.

[00319] Acido 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acético. Metil 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato
(0,273 g, 0,462 mmol) se disolvié en THF (1 ml) y se traté con una solucion de hidréxido de litio
hidrato (0,213 g, 5,08 mmol) en agua (1,000 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 h, y luego se concentré a presion reducida. Al aceite amarillo resultante se le agregaron
agua (3 ml) y una solucién acuosa 3,0 M de HCI para reducir el pH a 4-5. El material se separé en
15 % de MeOH en DCM y agua (75 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM y las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (0,135 g, 0,234 mmol, 51,0 %
de rendimiento). MS (ESI) m/z 577 [M+1]+.

[00320] Ter-butil N-[3-[(2,6-diox0-3-piperidil)amino]feniljcarbamato. A una solucién de 3-
bromopiperidina-2,6-diona (120 g, 0,470 mol) en DMF (1 I) se le agregd ter-butil N-(3-
aminofenil)carbamato (81,4 g, 0,390 mol) y la mezcla se agité a 80 °C durante 12 h, luego se vertio
en agua (2500 ml) lentamente y se filtr6. El sdlido se lavd con EtOAc (200 ml) y se seco para

obtener ter-butil N-[3-[(2,6-dioxo-3-piperidil)amino]feniljcarbamato (56,0 g, crudo) como un sélido
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azul. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) [ ppm 10,78 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 6,96-6,92 (m, 1H), 6,87 (s,
1H), 6,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,31 (dd, J = 1,6 Hz, 8,0 Hz, 1H), 5,79 (s, 1H), 4,23-4,21 (m, 1H),
2,74-2,62 (m, 1H), 2,61-2,58 (m, 1H), 2,10-2,08 (m, 1H), 1,91-1,87 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).

[00321] 3-(3-aminoanilino)piperidina-2,6-diona. A una solucion de ter-butil N-[3-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]feniljcarbamato (55,6 g, 0,17 mol) en DCM (550 ml) se le agregd TFA (385
g, 3,38 mol, 250 ml) a 0-5 °C. La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 10 h, y luego se
concentré hasta obtener un residuo. Al residuo se le agregé MTBE (600 ml), lo que dio como
resultado la precipitacion de un solido azul. Se recolecté trifluoroacetato de 3-(3-
aminoanilino)piperidina-2,6-diona (52,0 g, 89,6 % de rendimiento) mediante filtracién. 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & ppm 10,83 (s, 1H), 7,12 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H),
6,50-6,43 (m, 1H), 4,33 (dd, J = 5,2 Hz, 11,6 Hz, 1H), 2,76-2,73 (m, 1H), 2,63-2,58 (m, 1H), 2,13-
2,07 (m, 1H), 1,97-1,93 (m, 1H).

[00322] Formiato de 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-o0x0-
2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida. En un vial de centelleo se agregd acido 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acético
(0,135 g, 0,234 mmol), 3-(3-aminofenil)amino)piperidina-2,6-diona (0,074 g, 0,234 mmol) y DIEA
(0,223 ml, 0,702 mmol) en DMF (1 ml). Se agreg6 HATU (0,089 g, 0,234 mmol) en ultimo lugar y la
solucion se agitd a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, una solucion se diluyé con
DMSO (0,5 ml) y la mezcla se purific6 a través de métodos estandar para proporcionar el
compuesto del titulo (0,050 g, 0,064 mmol, 27,5 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 778 [M+1]+; 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,78 (s, 1 H), 9,36 - 9,44 (m, 1 H), 9,24 (d, J = 1,22 Hz, 1 H),
8,82 (d,J=1,83 Hz, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 7,28 (m, J = 8,68 Hz, 2 H), 7,12 (m, J = 8,56 Hz, 2 H), 6,96
-7,03(m, 2 H), 6,81 (brd, J=8,07 Hz, 1 H), 6,52 (s, 1 H), 6,39 (d, J = 7,35 Hz, 1 H), 5,88 (br d, J =
8,68 Hz, 1 H), 4,25 (dt, J = 7,15, 5,35 Hz, 1 H), 4,08 - 4,20 (m, 2 H), 3,37 (br s, 1 H), 3,24 (br s, 1
H), 2,95 - 3,19 (m, 3 H), 2,58 - 2,87 (m, 1 H), 2,54 - 2,81 (m, 10 H), 2,37 - 2,44 (m, 1 H), 2,33 (br s,
1H),204-214(m,1H),182-195(m,1H), 1,46 -1,54 (m, 7 H), 1,25 (brd, J =1,47 Hz, 1 H),
0,04 (brs, 1 H), -0,04 (brd, J = 3,18 Hz, 1 H).

Ejemplo 2: Clorhidrato de (2S)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)propanamida
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[00323] 2-(3-cloro-4-hidroxi-anilino)-2-metil-propanonitrilo. A una solucién de 4-amino-2-
cloro-fenol (45,0 g, 0,310 mol) en DCM (450 ml) y acetona (225 ml) se le agregd
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (3,48 g, 16,0 mmol) y trimetilsiliformonitrilo (43,5 g, 0,440
mol) a 10 °C. Después de la adicion, la reaccién se agité a 25 °C durante 16 h, luego se concentrd
hasta obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter
de petréleo y EtOAc, 15:1~7:1) para proporcionar 2-(3-cloro-4-hidroxi-anilino)-2-metil-propanonitrilo
(41,5 g, 62,8 % de rendimiento) como un sélido blancuzco. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
9,52 (s, 1H), 6,89-6,84 (m, 2H), 6,76-6,73 (m, 1H), 5,52 (s, 1H), 1,54 (s, 6H).

[00324] 4-[3-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucion de 2-(3-cloro-4-hidroxi-anilino)-2-metil-propanonitrilo
(14,6 g, 69,0 mmol) en DMA (150 ml) se le agregd 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (19,0
g, 83,0 mmol) a 20 °C. Después de agitar a 20 °C durante 2 h, la mezcla de reaccion se diluy6 con
MeOH (150 ml) y HCI acuoso (2 M, 150 ml) a 20 °C, y se agité a 70 °C durante 5 h. La mezcla de
reaccion se enfrié hasta 10 °C y se filtrd. La torta de filtro se lavd con agua (200 ml) y se secé para
proporcionar 4-[3-(3-cloro-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxo-imidazolidin- 1-il]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (20,0 g, 65,6 % de rendimiento) como un sélido blanco. 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & ppm 10,72 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,07 (dd, J
=1,6 Hz, 8,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,15-7,10 (m, 2H), 1,49 (s, 6H).

[00325] Ter-butil 4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. Se disolvi6  ter-butil  4-(2-
cloroetil)piperazina-1-carboxilato (0,424 g, 1,70 mmol, 1,50 eq) en DMF (8,42 ml, 0,135 molar). Se
agregaron carbonato de cesio (0,556 g, 1,70 mmol, 1,50 eq) y 4-(3-(3-cloro-4-hidroxifenil)-4,4-
dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,500 g, 1,14 mmol, 1 eq) vy la
reaccion se calentdé hasta 60 °C durante 18 h. La reaccién se inactivé con agua y se diluy6é con
EtOAc, y la fase organica se lavdé con salmuera, se secd en sulfato de sodio, se filtr6 y se
concentré. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-10 %
de MeOH en DCM), y las fracciones correspondientes se combinaron y concentraron para
proporcionar ter-butil4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,792 g, 1,07 mmol, 95 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 652,2 [M]+.

[00326] Clorhidrato de 4-(3-(3-cloro-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Ter-butil  4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato
(0,701 g, 1,07 mmol, 1 eq) se suspendié6 en DCM (4,75 ml, 0,226 molar), y se tratd6 con una
solucion de HCI en dioxano (4,03 ml, 16,1 mmol, 15 eq). La reaccién se agit6 a temperatura

ambiente durante 3 h, luego se concentré para proporcionar clorhidrato de 4-(3-(3-cloro-4-(2-
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(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0,633 g, 1,08 mmol, 100 % de rendimiento) como un solido blanco. MS (ESI) m/z 552,2 [M]+.
[00327] (S)-metil 2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)propanoato. Se agrego (R)-metil 2-
cloropropanoato (0,033 ml, 0,31 mmol, 1,2 eq) a una mezcla agitada de clorhidrato de 4-(3-(3-cloro-
4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0,150 g, 0,255 mmol, 1 eq), THF (2,179 ml, 0,117 molar) y TEA (0,142 ml, 1,02 mmol, 4 eq). La
mezcla de reaccion se agité durante 18 h a 60 °C y luego se calentd hasta 80 °C durante 36 h. La
mezcla de reaccidn se concentré a presion reducida y el crudo se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (0-80 % de EtOAc en hexanos) para obtener (S)-metil 2-(4-(2-(2-cloro-
4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-
il)propanoato (0,078 g, 0,122 mmol, 48,0 % de rendimiento) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z
638,2 [M]+.

[00328] Acido (S)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)propanoico. A (S)-metil 2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-
il)propanoato (0,078 g, 0,12 mmol, 1 eq), suspendido en una mezcla 3:1 de THF (0,811 ml) y agua
(0,270 ml) (0,113 molar) se le agreg6 hidréxido de litio (0,031 g, 1,30 mmol, 10 eq). La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 4 h y luego se diluyé con EtOAc y agua. El pH se redujo a ~3
con la adicién de una solucién acuosa 6 M de HCI. La capa organica se extrajo con EtOAc, se seco
en sulfato de sodio, se filtré6 y se concentré para proporcionar acido (S)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil))fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil) piperazin-1-
il)propanoico (0,117 g, 0,127 mmol, 104 % de rendimiento) como un sélido beige. MS (ESI) m/z
624,2 [M]+.

[00329] Clorhidrato de (2S)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
iDamino)fenil)propanamida. Acido (S)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)propanoico (0,076 g, 0,12 mmol, 1 eq)
se combind con sal de trifluoroacetato de 3-((3-aminofenil)amino)piperidina-2,6-diona (0,041 g, 0,12
mmol, 1 eq), HATU (0,051 g, 0,134 mmol, 1,1 eq), DIEA (0,085 ml, 0,49 mmol, 4 eq) y DMF (0,609
ml, 0,2 M), y la reaccién se agit6 a 25 °C por 2 h. La reaccion se inactivd con agua y se diluy6 con
EtOAc, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se concentraron y el
residuo se purificé a través de métodos estandar para proporcionar clorhidrato de (2S)-2-(4-(2-(2-
cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-
ilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)propanamida (0,022 g, 0,027
mmol, 22 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 825,2 [M]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,79
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(s, 1H), 10,12 (br s, 1H), 8,40 (d, J=8,31 Hz, 1H), 8,27 (d, J=1,83 Hz, 1H), 8,06 (dd, J=1,59, 8,19
Hz, 1H), 7,54-7,57 (m, 1H), 7,38 (s, 3H), 6,96-7,06 (m, 2H), 6,85 (br d, J=7,83 Hz, 1H), 6,45 (dd,
J=1,47, 8,19 Hz, 1H), 4,55 (br s, 2H), 4,26 (br dd, J=4,34, 11,19 Hz, 1H), 3,23-3,46 (m, 9H), 2,69-
2,80 (m, 1H), 2,55-2,64 (m, 1H), 2,54 (s, 2H), 2,08-2,14 (m, 1H), 1,90 (br dq, J=4,46, 12,08 Hz, 1H),
1,52 (s, 6H), 1,39 (br s, 3H).
Ejemplo 3: Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil) piperazin-1-il)-N-(5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)-2-

fluorofenil)acetamida

O
N?’ N>;;NF ~ /\WH N
- N
BaR R OOUSRNS PN
F F H

[00330] Ter-butil (2-fluoro-5-nitrofenil)carbamato, ter-butil N-ter-butoxicarbonil-N-(2-
fluoro-5-nitro-fenil)carbamato A una solucion de 2-fluoro-5-nitroanilina (100,0 g, 640,6 mmol,
1,00 eq) y Boc.O (279,6 g, 1,28 mol, 294 ml, 2,00 eq) en THF (600 ml) se le agregd 4-
dimetilaminopiridina (7,83 g, 64,1 mmol, 0,10 eq) en una porcién. La mezcla se agitd a 50 °C en
nitrégeno durante 12 h. La mezcla se enfrid hasta 15 °C y se concentrd a presion reducida para
obtener un residuo. El residuo se diluydé con agua (1500 ml) y se extrajo con EtOAc (500 ml x 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (500 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener un residuo que se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo). Se obtuvo una mezcla de
ter-butil  (2-fluoro-5-nitrofenil)carbamato y  ter-butil  N-ter-butoxicarbonil-N-(2-fluoro-5-nitro-
fenil)carbamato (200 g) como un aceite incoloro.

[00331] Ter-butil (5-amino-2-fluorofenil)carbamato, ter-butil N-(5-amino-2-fluoro-fenil)-
N-ter-butoxicarbonil-carbamato. A una mezcla de ter-butil (2-fluoro-5-nitrofenil)carbamato y ter-
butil N-ter-butoxicarbonil-N-(2-fluoro-5-nitro-fenil)carbamato (80,0 g, 224,5 mmol, 1,00 eq) en MeOH
(800 ml) se le agreg6 paladio sobre alumina (10,0 g, 224,5 mmol, 5 % de pureza) en nitrégeno. La
suspension se desgasificé al vacio y se purgé con hidrégeno varias veces. La mezcla se agité en
hidrogeno (50 psi) a 15 °C durante 2 h. El catalizador se elimind mediante filtracion y el filtrado se
concentr0 para obtener un residuo. Se obtuvo una mezcla de ter-butil (5-amino-2-
fluorofenil)carbamato y ter-butil N-(5-amino-2-fluoro-fenil)-N-ter-butoxicarbonil-carbamato (70 Q)
como un blanco solido. La mezcla se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI)
m/z 171,1 [M-55]+.

[00332] Ter-butil (5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)carbamato, ter-butil N-

ter-butoxicarbonil-N-[5-[(2,6-diox0-3 -piperidil)amino]-2-fluoro-feniljcarbamato. A una mezcla
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de ter-butil  (5-amino-2-fluorofenil)carbamato y  ter-butil  N-(5-amino-2-fluoro-fenil)-N-ter-
butoxicarbonil-carbamato (30,00 g, 132,6 mmol, 1,00 eq) y bicarbonato de sodio (22,28 g, 265,2
mmol, 2,00 eq) en DMF (250 ml) se le agregd 3-bromopiperidina-2,6-diona (30,00 g, 156,2 mmol,
1,18 eq) en una porcion. Se agit6é la mezcla a 50 °C en nitrégeno durante 12 h, luego se diluy6 con
agua (1000 ml) y se extrajo con EtOAc (300 ml x 4). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (400 ml x 3), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (10~35% de EtOAc en éter de petréleo). Una mezcla de ter-butil (5-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)-2-fluorofenil)carbamato y ter-butil N-ter-butoxicarbonil-N-[5-[(2,6-dioxo-3-
piperidil)amino]-2-fluoro-feniljcarbamato (43,00 g) se obtuvo como un sélido amarillo claro. MS
(ESI) m/z 282,1 [M-55]+.

[00333] 3-(3-amino-4-fluorofenilamino)piperidina-2,6-diona. A una mezcla de ter-butil (5-
((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)-2-fluorofenil)carbamato y ter-butil N-ter-butoxicarbonil-N-[5-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]-2-fluoro-feniljcarbamato (30,00 g, 68,58 mmol, 1,00 eq) en DCM (300 ml)
se le agreg6 TFA (60,0 ml, 11,8 eq) en una porcion a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 0,5 h
y luego se agité a 20 °C durante 2 h. TLC mostré que la reaccién se habia completado. La mezcla
de reaccion se concentr6 a presion reducida a 40 °C para eliminar DCM. Luego, se agregaron
solucion de bicarbonato de sodio saturada (500 ml) y bicarbonato de sodio sélido a la mezcla para
ajustar el pH a 7. Se filtr6 la suspensién y se recolect6 la torta de filtro. La torta de filtro se lavé con
EtOAc (200 x 5) y se sec6 a presion reducida para obtener un sélido gris. Se obtuvo el compuesto
3-(3-amino-4-fluorofenilamino)piperidina-2,6-diona (10,02 g, 41,53 mmol, 60,6 % de rendimiento)
como un solido gris. MS (ESI) m/z 238,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,76 (s,
1H), 6,69 (dd, J = 8,7, 11,2 Hz, 1H), 6,08 (dd, J = 2,7, 7,9 Hz, 1H), 5,84 (td, J = 3,1, 8,7 Hz, 1H),
5,40 (d, J =7,3 Hz, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,16 — 4,07 (m, 1H), 2,76 — 2,65 (m, 1H), 2,61 — 2,53 (m, 1H),
2,13-2,04 (m, 1H), 1,83 (dq, J = 4,7, 12,0 Hz, 1H).

[00334] 4-(2-(4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)amino)-2-vinilfenoxi)etil)piperazina-
l-carboxilato. Una mezcla de ter-butil 4-(2-(2-bromo-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-
illamino)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (1,00 g, 2,00 mmol, 1 eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-
1,3,2-dioxaborolano (0,616 g, 4,00 mmol, 2 eq), fosfato de potasio (2,12 g, 9,99 mmol, 5 eq), (1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(ll) (0,292 g, 0,399 mmol, 0,2 eq) en dioxano (1 ml) y
agua (0,5 ml) se desgasificé y purgd con nitrégeno 3 veces. La mezcla se agité a 120 °C durante
12 h en atmdsfera de nitrdgeno, luego se concentrd a presion reducida a 40 °C. El residuo se vertio
en agua y hielo (50 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 mix3). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (100 mix2), se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se
concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (20-

33 % de EtOAc en éter de petroleo) para obtener ter-butil 4-(2-(4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-
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illamino)-2-vinilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,500 g, 1,12 mmol, 55,9 % de rendimiento),
gue se obtuvo como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 448,1 [M+1]+.

[00335] Ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. A una solucion de ter-butil 4-(2-
(4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-vinilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,500 g,
1,12 mmol, 1 eq) en MeOH (10 ml) se le agreg6 Pd-C (10 %, 0,200 g) en nitrégeno. La suspension
se desgasificd al vacio y se purgd con hidrogeno varias veces. La mezcla se agit6é en hidrégeno (50
psi) a 40 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentr6 para obtener ter-
butil 4-(2-(2-etil-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-ilJamino)fenoxi)etil) piperazina-1-carboxilato
(0,320 g, 0,712 mmol, 63,7 % de rendimiento) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 450,3 [M+1]+.
[00336] Ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. A una mezcla de ter-butil 4-(2-
(2-etil-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)amino)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato ~ (0,319 g,
0,710 mmol, 1 eq) y 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,486 g, 2,130 mmol, 3 eq) en
EtOAc (2 ml) se le agreg6 TEA (0,359 g, 3,550 mmol, 5 eq). Se agit6 la mezcla a 80 °C durante 12
h y luego se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (67 %
de EtOAc en éter de petrdleo) para proporcionar ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-
5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,315 g, 0,488
mmol, 68,8 % de rendimiento) como un solido amarillo. MS (ESI) m/z 646,4 [M+1]+.

[00337] Clorhidrato de 4-(3-(3-etil-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucion de ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi) etil)piperazina-1-
carboxilato (0,315 g, 0,488 mmol, 1 eq) en EtOAc (2 ml) se le agregd HCI en dioxano (4 M, 10 ml).
La mezcla se agit6 a 25 °C durante 30 minutos, y luego se concentré a presion reducida para
proporcionar clorhidrato de 4-(3-(3-etil-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,300 g, crudo) como un soélido amarillo. MS
(ESI) m/z 546,1 [M+1]+.

[00338] Clorhidrato de éacido 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-
oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)acético. A una soluciébn de
clorhidrato de 4-(3-(3-etil-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (1,00 g, 1,72 mmol) en THF (10 ml) se le agregé DIEA (1,20 ml, 6,87
mmol) seguido de ter-butil 2-bromoacetato (0,266 ml, 1,80 mmol). La mezcla resultante se agit
durante la noche a temperatura ambiente, y luego se diluyé con EtOAc (125 ml), agua (20 ml) y
salmuera (20 ml). Las capas de solvente se separaron y los extractos organicos combinados se
secaron en sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron hasta obtener un aceite. El

aceite se disolvié en DCM (25 ml) y se traté con TFA (2,65 ml, 34,4 mmol), y la solucién se agité
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durante la noche a temperatura ambiente. Se agreg6 una solucioén 4,0 M de HCI en dioxano (5 ml) y
la agitacion a temperatura ambiente se reanudd durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida y el aceite residual se traté con una solucion 4,0 M de HCI en dioxano
(5 ml). El precipitado resultante se recolecté mediante filtracion y se suspendié y trituré en dietiléter
durante 3 h. El material se recolecté mediante filtracién, se lavé con hexanos y se sec6 en un horno
de vacio durante la noche a 45 °C, lo que proporcioné clorhidrato de acido 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)acético
(0,989 g, 1,54 mmol, 90,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 604,2 [M+1]+.
[00339] Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)-2-
fluorofenil)acetamida. Clorhidrato de acido 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)acético (0,100 g, 0,156 mmol), 3-((3-
amino-4-fluorofenil)amino)piperidina-2,6-diona 2,2,2-trifluoroacetato (0,055 g, 0,156 mmol), DIEA
(0,264 ml, 0,937 mmol) y DMF (1 ml) se combinaron y se agitaron durante 5 minutos. Se agreg6
HATU (0,065 g, 0,17 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente. Después de 6
h, la mezcla de reaccion se filtr6 y se purificé a través de métodos estandar para proporcionar
clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)acetamida (0,011 g,
0,013 mmol, 8,2 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 823,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 10,67-10,89 (m, 1H), 8,35-8,47 (m, 1H), 8,24-8,35 (m, 1H), 8,02-8,14 (m, 1H), 7,10-7,28 (m,
4H), 6,90-7,10 (m, 1H), 6,38-6,55 (m, 1H), 4,40-4,55 (m, 3H), 4,18-4,29 (m, 2H), 3,49-3,81 (m, 5H),
2,56-2,79 (m, 4H), 2,01-2,15 (m, 1H), 1,81-1,98 (m, 1H), 1,40-1,57 (m, 6H), 1,00-1,25 (m, 4H).
Ejemplo 4: Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-fluorofenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-ciano-5-((2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida
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[00340] Ter-butil  N-(3-bromo-5-nitrofenil)-N-ter-butoxicarbonil-carbamato. A  una
solucién de 3-bromo-5-nitro-anilina (5,50 g, 25,3 mmol, 1,00 eq) en piridina (50 ml) se le agregé

Boc20 (27,66 g, 126,7 mmol, 5,00 eq). La mezcla se agité a 25 °C durante 12 h, luego se diluy6

con agua (30 ml) y EtOAc (60 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con
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salmuera (20 ml x 2), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (3 % de EtOAc en
éter de petréleo) para proporcionar ter-butil N-(3-bromo-5-nitro-fenil)-N-ter-butoxicarbonil-carbamato
(8,00 g, 19,2 mmol, 76,0 % de rendimiento) como un sélido amarillo. 1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 8,37 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 8,20 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 8,12 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 1,40 (s, 18H).
[00341] Ter-butil (3-ciano-5-nitrofenil)carbamato. A una mezcla de ter-butil N-(3-bromo-5-
nitro-fenil)-N-ter-butoxicarbonil-carbamato (4,30 g, 10,31 mmol, 1,00 eq) en DMF (5 ml) se le
agrego cianuro de zinc (2,42 g, 20,61 mmol, 2,00 eq), tetrakis]trifenilfosfin]paladio(0) (2,38 g, 2,06
mmol, 0,20 eq), y la mezcla se agitdé a 100 °C durante 10 h en nitrégeno. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (25 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (15 ml x 2), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (4% de EtOAc en éter de petréleo) para proporcionar ter-butil (3-ciano-5-
nitrofenil)carbamato (1,10 g, 4,09 mmol, 30,0 % de rendimiento) como un sélido amarillo. 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 10,24 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 1,50 (s, 9H).
[00342] Ter-butil (3-amino-5-cianofenil)carbamato. A una mezcla de ter-butil N-(3-ciano-5-
nitro-fenil)carbamato (1,10 g, 4,2 mmol, 1,00 eq) en EtOH (30 ml) y agua (10 ml) se le agregd
nitrato férrico (1,40 g, 25,1 mmol, 6,00 eq) y cloruro de amonio (2,24 g, 41,8 mmol, 10,00 eq) a
25 °C. La mezcla se calent6 hasta 80 °C, se agité durante 10 h en nitrégeno y se filtré. El filtrado se
concentrd a presion reducida para proporcionar ter-butil (3-amino-5-cianofenil)carbamato (0,95 g,
4,07 mmol, 97,0 % de rendimiento) como un aceite marron negro. MS (ESI) m/z 178,1 [M-55]+.
[00343] 3,5-diaminobenzonitrilo. A una solucibn de  ter-butii  (3-amino-5-
cianofenil)carbamato (0,200 g, 0,857 mmol, 1,00 eq) en EtOAc (2 ml) se le agregd una solucién 4,0
M de HCI en 1,4-dioxano (2,14 ml, 10,00 eq). La mezcla se agité a 25 °C durante 1 h, luego se
vertié en una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y la mezcla se extrajo con
EtOAc (50 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml x 3), se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 3,5-
diaminobenzonitrilo (0,100 g, 0,751 mmol, 88,0 % de rendimiento) como un sdlido blanco. MS (ESI)
m/z 134,2 [M+1]+.

[00344] 3-amino-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)benzonitrilo. A una solucion de 3,5-
diaminobenzonitrilo (0,100 g, 0,75 mmol, 1,00 eq) y 3-bromopiperidina-2,6-diona (0,288 g, 1,50
mmol, 2,00 eq) en DMF (1 ml) se le agregé hidrogenocarbonato de sodio (0,094 g, 1,13 mmol, 1,50
eq). Se agit6 la mezcla a 50 °C durante 12 h. La mezcla se vertié en agua y hielo (20 ml) y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.

La mezcla se purifico6 mediante TLC preparativa (50 % de EtOAc en éter de petréleo) para
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proporcionar 3-amino-5-((2,6-dioxopiperidin-3-ilyamino)benzonitrilo (0,050 g, 0,204 mmol, 27,0 % de
rendimiento), que se obtuvo como un sdlido blanco. MS (ESI) m/z 245,2 [M+1]+.

[00345] 2-(difluorometil-fluoranil)-4-isotiocianato-benzonitrilo. A una solucién de
dicloruro de tiocarbonilo (44,2 g, 385 mmol, 29,5 ml) en agua (500 ml) se le agregd 4-amino-2-
(difluorometil-fluoranil)benzonitrilo (48,0 g, 256 mmol) a 15 °C. Después de la adicién, la reaccion
se agitdé a 28 °C durante 12 h. El material se extrajo luego con DCM (3 x 300 ml). Las capas
organicas combinadas se concentraron al vacio y se purificaron mediante cromatografia en
columna de gel de silice (0-5 % de EtOAc en éter de petréleo) para proporcionar 2-(difluorometil-
fluoranil)-4-isotiocianato-benzonitrilo (52,0 g, 88,4 % de rendimiento) como un sélido marrén. 1H
NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,51-7,48(m, 1H).

[00346] 2-(3-fluoro-4-hidroxi-anilino)-2-metil-propanonitrilo. A una solucion de 4-amino-2-
fluoro-fenol (25,0 g, 197 mmol) en DCM (250 ml) y acetona (125 ml) se le agregé
trimetilsililformonitrilo (27,3 g, 275 mmol, 34,57 ml) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (2,19
g, 9,83 mmol, 1,78 ml) a 0-5 °C. Después de la adicion, la reaccion se agité a 20 °C durante 16 h,
luego se concentrd a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (5% de EtOAc en petroleo) para obtener 2-(3-fluoro-4-hidroxi-anilino)-2-metil-
propanonitrilo (20,0 g, 53,4 % de rendimiento) como un solido blanco. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) &
ppm 6,93 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 2,8 Hz, 12,0 Hz, 1H), 6,78-6,71 (m, 1H), 4,99 (s, 1H),
3,41 (s, 1H), 1,62 (s, 6H).

[00347] 4-[3-(3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. Una solucion de 2-(3-fluoro-4-hidroxi-anilino)-2-metil-propanonitrilo
(20,0 g, 103 mmol) y 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (31 g, 134 mmol) en DMA (300 ml)
se agité durante 3 horas a 18 °C, luego se diluyé con MeOH (200 ml) y HCI acuoso (2 M, 200 ml) y
se calentdé hasta 70 °C. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura
ambiente (18 °C), se mezcld con agua (150 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (100 ml x 2), se secaron en sulfato de sodio
anhidro y se filtraron. El filtrado se concentrd a presién reducida y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (11-16 % de EtOAc en éter de petréleo) para obtener 4-
[3-(3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(19 g, 43,6 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. 1TH NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm
8,00-7,96 (m, 2H), 7,85-7,82 (m, 1H), 7,16 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,09-7,06 (m, 1H), 7,02-7,00 (m, 1H),
5,84 (s, 1H), 1,60 (s, 6H).

[00348] Ter-butil 4-[2-[4-[3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-0x0-2-tioxo-
imidazolidin-1-il]-2-fluoro-fenoxi]etil]piperazina-1-carboxilato. A una solucion de 4-[3-(3-fluoro-
4-hidroxi-fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo (11,4 g, 26,9
mmol) y carbonato de cesio (13,1 g, 40,3 mmol) en DMF (330 ml) se le agregé ter-butil 4-(2-
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cloroetil)piperazina-1-carboxilato (10 g, 40,3 mmol) a 18 °C. La mezcla de reaccion se agité a 60 °C
durante 10 h, luego se diluy6 con agua (500 ml) y se extrajo con EtOAc (300 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (300 ml), se secaron en sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto crudo resultante (20 g) se purific6 mediante HPLC
preparativa para obtener ter-butil 4-[2-[4-[3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxo-
imidazolidin-1-il]-2-fluoro-fenoxi]etil]piperazina-1-carboxilato (12,4 g, 72,6 % de rendimiento) como
un sélido amarillo claro. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,99-7,96 (m, 2H), 7,85-7,82 (m, 1H),
7,10-7,05 (m, 3H), 4,24 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,46 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 2,89 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,56 (t, J
= 4,8 Hz, 4H), 1,59 (s, 6H), 1,47 (s, 9H).

[00349] 4-[3-[3-fluoro-4-(2-piperazin-1-iletoxi)fenil]-4,4-dimetil-5-0x0-2-tioxo-
imidazolidin-1-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucion de ter-butil 4-[2-[4-[3-[4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-2-fluoro-fenoxi]etil]piperazina-1-
carboxilato (16,4 g, 25,8 mmol) en DCM (100 ml) se le agreg6 TFA (26,5 g, 232 mmol, 17,2 ml) a
0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 20 °C durante 10 h y luego se concentr6 al vacio. El aceite
resultante se disolvié en acetonitrilo (20 ml) y el pH se ajusté a pH 8~9 con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y la solucion resultante se concentr6 al vacio. La fase acuosa se
extrajo con DCM (100 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml x 2),
se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron hasta obtener un aceite amarillo claro.
El residuo se liofiliz6 para obtener 4-[3-[3-fluoro-4-(2-piperazin-1-iletoxi)fenil]-4,4-dimetil-5-oxo0-2-
tioxo-imidazolidin-1-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo (12,1 g, 87,5 % de rendimiento) como un sélido
amarillo claro. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,99-7,96 (m, 2H), 7,84-7,82 (m, 1H), 7,10-7,04
(m, 3H), 4,24 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,94-2,86 (m, 6H), 2,59 (s, 4H), 1,59 (s, 6H).

[00350] Metil 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-fluorofenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato. 4-(3-(3-fluoro-4-(2-(piperazin-1-
i) etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,250 g, 0467
mmol) se combind con metil 2-bromoacetato (0,047 ml, 0,47 mmol) en THF (4 ml). La solucién se
agitd a temperatura ambiente en un vial con tapa de rosca durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM vy las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Los extractos
organicos se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
sélido resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-100 % de EtOAc
en hexanos, seguido de 5% de MeOH en EtOAc (500 ml)) para proporcionar el compuesto del
titulo (0,230 g, 0,379 mmol, 81,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 608 [M+1]+.

[00351] Acido 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-fluorofenoxi)etil)piperazin-1-il)acético. Una solucion de metil 2-(4-(2-(4-
(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2-

fluorofenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato (0,230 g, 0,379 mmol) en THF (2 ml) se tratdé con una



10

15

20

25

30

35

108

solucion de hidroxido de litio hidrato (0,159 g, 3,79 mmol) en agua (2,00 ml). Después de 30
minutos, el pH se ajusto a 5 con una solucion acuosa 2,0 M de HCl y la mezcla se diluyé con DCM
(100 ml) y agua (30 ml). La fase orgénica se separ0 y la fase acuosa se extrajo con DCM. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido blanco (0,183 g, 0,308 mmol, 81 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 594 [M+1]+.
[00352] Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-fluorofenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-ciano-5-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida. A una solucién de 3-amino-5-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)benzonitrilo
(0,040 g, 0,16 mmol, 1,0 eq) y acido 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-fluorofenoxi)etil)piperazin-1-il)acético (0,097 g, 0,16 mmol, 1,0 eq) en DMF
(1 ml) se le agregé HATU (0,093 g, 0,24 mmol, 1,5 eq) y DIEA (0,064 g, 0,49 mmol, 3,0 eq), Y la
mezcla se agité a 25 °C durante 1 h en nitrdgeno y se filtré. El filtrado se concentré a presiéon
reducida y el residuo se purificé a través de métodos estandar para proporcionar clorhidrato de 2-
(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
fluorofenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-ciano-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,050 g,
0,060 mmol, 37,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 820,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 10,82 (s, 1H), 10,51 (br s, 1H), 8,40 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,07 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,45-7,35 (m, 2H), 7,29-7,20 (m, 3H), 6,82 (s, 1H), 4,57 (br s, 2H), 4,40 (br dd, J = 4,8,
11,8 Hz, 1H), 4,19-3,76 (m, 7H), 3,60 (br s, 5H), 3,40 (br s, 2H), 2,81-2,69 (m, 1H), 2,64-2,54 (m,
1H), 2,14-2,03 (m, 1H), 2,00-1,86 (m, 1H), 1,52 (s, 6H).

Ejemplo 5: Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)-2-(4-(2-((5-(3-(4-

ciano-3-(trifluorometil))fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-etilpiridin-2-

ilJoxi)etil)piperazin-1-il)acetamida
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[00353] 6-cloro-5-vinilpiridin-3-amina. Una mezcla de 5-bromo-6-cloropiridin-3-amina
(0,750 g, 3,62 mmol, 1 eq), tributilestaniletiieno (1,52 ml, 5,19 mmol, 1,43 eq),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,209 g, 0,181 mmol, 5 % molar) y cloruro de litio (0,476 g, 11,2
mmol, 3,10 eq) en dioxano (19,0 ml, 0,190 molar) se calent6 a reflujo durante 24 h, luego se enfrié
hasta temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se
concentr6 a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en

columna (0-15 % de MeOH en DCM) para proporcionar 6-cloro-5-vinilpiridin-3-amina (0,804 g, 3,20
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mmol, 89,0 % de rendimiento) como un solido amarillo. MS (ESI) m/z 155,0 [M+1]+.

[00354] Clorhidrato de 6-cloro-5-etilpiridin-3-amina. Una solucion de 6-cloro-5-vinilpiridin-
3-amina (0,194 g, 1,25 mmol, 1 eq) en EtOH (12,5 ml, 0,1 molar) se purgd con gas nhitrégeno y se
trat6 con 10 % de Pd/C (0,099 g, 0,094 mmol, 7,5 % molar). La suspension se purgé con gas
hidrogeno y se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente en una atmadsfera de hidrégeno.
La mezcla de reaccidén se filtr6 a través de Celite y se concentré para proporcionar un aceite
amarillo palido que se suspendié en DCM (5,17 ml, 0,226 molar), y se tratdé con una solucién de
HCI en dioxano (4,38 ml, 17,53 mmol, 15 eq), y se dejo agitar a temperatura ambiente durante 6 h.
La reaccién se concentré para proporcionar clorhidrato de 6-cloro-5-etilpiridin-3-amina (0,226 g,
1,171 mmol, 93,7 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 157,0 [M+1]+.
[00355] 2-((6-cloro-5-¢etilpiridin-3-il)amino)-2-metilpropanonitrilo. Se agregaron acetona
cianohidrina (0,307 ml, 3,36 mmol, 2,87 eq) y sulfato de magnesio (0,324 g, 2,69 mmol, 2,3 eq) al
clorhidrato de 6-cloro-5-etilpiridin-3-amina (0,226 g, 1,17 mmol, 1 eq), TEA (0,280 ml, 1,17 mmol, 1
eq) y la mezcla se agité a 80 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio y la fase acuosa se lavé con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se lavaron con bicarbonato de sodio saturado, se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron. El crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(0-80% en EtOAc en hexanos) para proporcionar 2-((6-cloro-5-etilpiridin-3-ilyamino)-2-
metilpropanonitrilo (0,232 g, 1,04 mmol, 30,9 % de rendimiento) como un residuo amarillo. MS (ESI)
m/z 224,2 [M+1]+.

[00356] 4-(3-(6-cloro-5-etilpiridin-3-il)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucibn de  2-((6-cloro-5-¢etilpiridin-3-il)amino)-2-
metilpropanonitrilo (0,232 g, 1,04 mmol, 1 eq) en DMA (2,19 ml) se le agreg6 4-isotiocianato-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,284 g, 1,24 mmol, 1,19 eq) a 25 °C, y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 18 h, luego a 70 °C durante 4 h. A una solucién de reaccion se le
agregaron MeOH (2,188 ml, 0,474 molar) y una solucién acuosa 3 M de HCI (1,46 ml, 4,38 mmol,
4,22 eq), y se reanudé el calentamiento hasta 70 °C. Luego de 18 h, la reaccion se inactivd con
agua y se diluyé con EtOAc, vy la fase organica se lavé con salmuera, se sec6 en sulfato de sodio,
se filtr6 y se concentrd. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (0-10% de MeOH en DCM). Las fracciones correspondientes se combinaron y se
concentraron para obtener 4-(3-(6-cloro-5-etilpiridin-3-il)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,117 g, 0,258 mmol, 24,91 % de rendimiento) como un sdlido naranja.
MS (ESI) m/z 453,2 [M+1]+.

[00357] Ter-butil 4-(2-((5-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-etilpiridin-2-il)oxi)etil)piperazina-1-carboxilato. Ter-butil 4-(2-

hidroxietil)piperazina-1-carboxilato (0,028 g, 0,12 mmol, 1 eq) y 4-(3-(6-cloro-5-etilpiridin-3-il)-4,4-
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dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,056 g, 0,12 mmol, 1 eq) se
disolvieron en THF (2,86 ml, 0,043 molar). Se agreg6 una solucién 1,0 M de ter-butdxido de potasio
en THF (0,618 ml, 0,62 mmol, 5 eq), y la reaccion se calenté hasta 60 °C durante 36 h, lo que dio
como resultado una desproteccion parcial del producto. La reaccion se enfrié hasta 25 °C, y se
agreg6 Boc20 (0,034 ml, 0,15 mmol, 1,2 eq). Después de 4 h, la reaccién se inactivd con agua y se
diluyé con DCM, y la fase acuosa se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron, y el material en crudo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-4 % de MeOH en DCM). Las fracciones
correspondientes se combinaron y concentraron para proporcionar ter-butil 4-(2-((5-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-etilpiridin-2-il)oxi)etil) piperazina-1-
carboxilato (0,033 g, 0,051 mmol, 41,3 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. MS (ESI)
m/z 647,2 [M+1]+.

[00358] Clorhidrato de 4-(3-(5-etil-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)piridin-3-il)-4,4-dimetil-5-ox0-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Una suspension de ter-butil 4-(2-((5-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-etilpiridin-2-
iloxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,033 g, 0,051 mmol, 1 eq) en DCM (0,226 ml, 0,226 molar) se
tratdé con una solucién de HCI en dioxano (0,191 ml, 0,765 mmol, 15 eq) y se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La reaccion se concentrd a presion reducida para proporcionar clorhidrato de
4-(3-(5-¢til-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)piridin-3-il)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,030 g, 0,051 mmol, 101 % de rendimiento) como un sélido beige. MS
(ESI) m/z 547,2 [M+1]+.

[00359] Ter-butil 2-(4-(2-((5-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-etilpiridin-2-il)oxi)etil)piperazin-1-il)acetato. Se agregdé ter-butil 2-
bromoacetato (9,97 ml, 0,062 mmol, 1,2 eq) a una mezcla agitada de clorhidrato de 4-(3-(5-etil-6-(2-
(piperazin-1-il)etoxi)piridin-3-il)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0,030 g, 0,051 mmol, 1 eq), THF (0,440 ml, 0,117 molar) y TEA (0,029 ml, 0,206 mmol, 4 eq). La
mezcla de reaccion se agitdé durante 18 h a 60 °C. La reaccién se concentr6 a presion reducida y se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-4 % de MeOH en DCM) para
obtener ter-butil 2-(4-(2((5-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-
il)-3-etilpiridin-2-il)oxi)etil)piperazin-1-il)acetato (0,014,2 g, 0,021 mmol, 41,8 % de rendimiento)
como un solido amarillo pélido. MS (ESI) m/z 661,4 [M+1]+.

[00360] Clorhidrato de acido 2-(4-(2-((5-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-
oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-etilpiridin-2-il)oxi)etil)piperazin-1-il)acético. Una suspension de
ter-butil 2-(4-(2-((5-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
etilpiridin-2-il)oxi)etil)piperazin-1-il)acetato (0,014 g, 0,021 mmol, 1 eq) en DCM (0,500 ml) se trato

con una solucion de acido clorhidrico en dioxano (0,081 ml, 0,322 mmol, 15 eq), y se agité a



10

15

20

25

30

35

111

temperatura ambiente durante 4 h. La reaccién se concentré a presion reducida para proporcionar
clorhidrato de acido 2-(4-(2-((5-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-etilpiridin-2-il)oxi)etil)piperazin-1-il)acético (0,014 g, 0,022 mmol, 102 % de
rendimiento) como un sélido beige. MS (ESI) m/z 605,2 [M+1]+.
[00361] Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-(4-(2-((5-(3-
(4-ciano-3-(trifluorometil))fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-etilpiridin-2-
ioxi)etil)piperazin-1-il)acetamida. Clorhidrato de acido 2-(4-(2-((5-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-etilpiridin-2-il) oxi)etil) piperazin-1-
iacético (14 mg, 0,023 mmol, 1 eq) se combind con sal de trifluoroacetato de 3-((3-amino-5-
clorofenil)amino)piperidina-2,6-diona (8,51 mg, 0,023 mmol, 1 eq), HATU (9,68 mg, 0,025 mmol, 1,1
eq), DIEA (0,016 ml, 0,093 mmol, 4 eq) y DMF (0,116 ml), y la reaccién se agité a 25 °C durante 2
h. La mezcla de reaccidn se inactivé con agua y se diluyé con EtOAc, y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se concentraron y el residuo se purificd a través
de métodos estdndar para proporcionar clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)-2-(4-(2-((5-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
3-etilpiridin-2-il)oxi)etil)piperazin-1-ilJacetamida (5 mg, 5,47 umol, 23,6 % de rendimiento). MS (ESI)
m/z 840,2 [M+1]+; 1H NMR (500 MHz, acetonitrilo-d3) & ppm 9,12 (br s, 1H), 8,7-8,8 (m, 1H), 8,1-
8,2 (m, 3H), 7,9-8,0 (m, 2H), 7,50 (d, 1H, J=2,5 Hz), 7,03 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 5,04 (br
d, 1H, J=6,6 Hz), 4,54 (t, 2H, J=5,5 Hz), 4,24 (ddd, 1H, J=5,2, 6,7, 12,1 Hz), 3,06 (s, 2H), 2,86 (br t,
2H, J=5,7 Hz), 2,77 (ddd, 2H, J=5,4, 12,6, 17,3 Hz), 2,7-2,7 (m, 4H), 2,67 (q, 4H, J=7,3 Hz), 2,60 (br
s, 4H), 1,57 (s, 6H), 1,25 (t, 3H, J=7,6 Hz).

Ejemplo 6: 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(5-((2,6-dioxopiperidin-3-

illamino)-2,3-difluorofenil)acetamida
OW
o ory m
o/\/N
[00362] 2-(1,1-difluoroetil)-4-nitrofenol. Una solucion de 1-(2-hidroxi-5-nitrofenil)etanona

(2,27 g, 7,00 mmol) en DCM (18 ml) se enfri6 hasta 0°C vy trifluoruro de bis (2-

metoxietil)aminosulfuro (Deoxo-Fluor®, 2,58 ml, 14,0 mmol) se agrego6 por goteo durante 2 min. La

mezcla se agité durante 2,5 h, tiempo durante el cual la temperatura aumenté gradualmente hasta
20 °C. La mezcla se vertio en agua y hielo (30 ml) y se mezclé durante 5 minutos. La capa organica
se elimino, la capa acuosa se extrajo con DCM y los extractos organicos combinados se secaron

en sulfato de sodio y carbén activado. Una solucion se filtr6 y se concentré, y el solido residual se
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purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (10-40 % de EtOAc en hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido beige claro (1,23 g, 86,0 % de rendimiento). 1H
NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,33 (d, J=2,57 Hz, 1 H), 8,24 (dd, J=8,99, 2,63 Hz, 1 H), 7,06 (d,
J=9,05 Hz, 1 H), 6,51 - 6,92 (br s, 1 H), 2,08 (t, J=18,9 Hz, 3 H).

[00363] Ter-butil 4-(2-(2-(1,1-difluoroetil)-4-nitrofenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. A
una solucion de 2-(1,1-difluoroetil)-4-nitrofenol (1,20 g, 5,91 mmol) y ter-butil 4-(2-
bromoetil)piperazina-1-carboxilato (2,08 g, 7,09 mmol) en DMF seco (12 ml) se le agregé carbonato
de cesio (3,85 g, 11,81 mmol) y la mezcla se agité en una atmésfera de nitrégeno a 65 °C durante
4 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se vertié en agua y hielo (60 ml) y se mezclo.
La mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera y se
secaron en sulfato de magnesio con carbén activado. Una solucién se filtré a través de un tapéon de
gel de silice, se eluy6 con elucion de EtOAc y se concentrd, y el residuo se secé al vacio para
obtener ter-butil 4-(2-(2-(1,1-difluoroetil)-4-nitrofenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato como un sélido
de color tostado claro (2,33 g, 95 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 416,2 [M+1]+; 1H NMR (400
MHz, CDCI3) 6 ppm 8,44 (d, J=2,81 Hz, 1 H), 8,30 (dd, J=9,11, 2,75 Hz, 1 H), 7,03 (d, J=9,17 Hz, 1
H), 4,26 (t, J=5,56 Hz, 2 H), 3,40 - 3,47 (m, 4 H), 2,88 (t, J=5,56 Hz, 2 H), 2,49 - 2,58 (m, 4 H), 2,00
(t, 3=18,8 Hz, 3 H), 1,46 (s, 9 H).

[00364] Ter-butil 4-(2-(4-amino-2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. A
una solucién de ter-butil 4-(2-(2-(1,1-difluoroetil)-4-nitrofenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (2,30 g,
5,54 mmol) en MeOH (20 ml) se le agreg6 10 % de Pd/C con 50 % en peso de agua (1,18 g, 0,554
mmol) y la mezcla se purgd con gas H2. La mezcla de reaccion se agité en una atmoésfera de H2
(globo) durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla se purgd con gas nitrogeno, se filtré a
través de Celite empaquetado y se concentrd. El jarabe residual se disolvid en dietiléter, se seco en
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (25-100 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar ter-butil 4-(2-(4-
amino-2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil) piperazina-1-carboxilato como un jarabe de color dorado claro
(1,85 g, 87,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 386,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm
6,87 (d, J=2,81 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=8,68 Hz, 1 H), 6,68 (d, J=8,61 Hz, 1 H), 4,05 (t, J=5,69 Hz, 2 H),
3,51 (br s, 2 H), 3,38 - 3,46 (m, 4 H), 2,78 (t, J=5,69 Hz, 2 H), 2,44 - 2,58 (m, 4 H), 1,99 (t, J=18,8
Hz, 3 H), 1,46 (s, 9 H).

[00365] Ter-butil 4-(2-(4-((2-cianopropan-2-il)amino)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. Una solucién de ter-butil 4-(2-(4-amino-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (1,59 g, 4,13 mmol) en acetona (15 ml) se enfrio
hasta 0°C y se agregd cianuro de trimetilsillo (0,774 ml, 6,19 mmol) seguido de
trifluormetilsulfonato de trimetilsililo (0,037 ml, 0,21 mmol). La mezcla se agit6 durante 7 h, tiempo

durante el cual la mezcla de reaccién alcanzé la temperatura ambiente después de
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aproximadamente 2 h. La mezcla se concentrd y el residuo se separ6é en bicarbonato de sodio
acuoso saturado y EtOAc y se mezcld. La capa orgénica se elimind y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de
magnesio con carbén activado y se filtraron a través de un tapén de gel de silice con elucién con
EtOAc. Una solucién se concentré y el residuo se secé al vacio para proporcionar ter-butil 4-(2-(4-
((2-cianopropan-2-il)amino)-2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil) piperazina-1-carboxilato como un sdlido
rosa tenue (1,77 g, 95,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 453,4 [M+1]+. 1H NMR (400 MHz,
CDCI3) & ppm 7,02 - 7,19 (m, 2 H), 6,89 (d, J=8,68 Hz, 1 H), 4,11 (t, J=5,56 Hz, 2 H), 3,35 - 3,52
(m, 4 H), 2,82 (t, J=5,62 Hz, 2 H), 2,44 - 2,60 (m, 4 H), 2,01 (t, J=18,8 Hz, 3 H), 1,64 (s, 6 H), 1,46
(s, 9 H).

[00366] 4-(3-(3-(1,1-difluoroetil)-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucién de ter-butil 4-(2-(4-((2-
cianopropan-2-ilJamino)-2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,200 g, 0,442 mmol)
en DMF (1,0 ml) se le agreg6 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,121 g, 0,530 mmol) y la
mezcla se agitdé a 60 °C durante 3 h. Se agregd 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo
adicional (0,020 g) y la mezcla se calenté a 60 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se
enfri6 hasta temperatura ambiente y se diluyé con MeOH (3 ml). Se agreg6 una solucién acuosa
2,0 M de HCI (1,11 ml, 2,21 mmol) y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 23 h. La mezcla se
concentro, el jarabe residual se disolvi6 en HCI acuoso 5,0 M en alcohol isopropilico (3 ml) y se
agité durante 90 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd, el residuo se separ6 en
EtOAc y agua y se enfri6 hasta 0 °C. La mezcla se tratd6 con una solucién acuosa 1,0 M de
hidroxido de sodio hasta pH = 9-10, la capa organica se eliminé y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las fracciones organicas se combinaron, se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(20-100 % de EtOAc en hexanos y luego 5-50 % de MeOH en DCM) para proporcionar 4-(3-(3-(1,1-
difluoroetil)-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo como un sélido blanco (0,112 g, 44,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z
582,2 [M+1]+.

[00367] Ter-butil  2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato. A una solucion de 5-
(3-(3-(1,1-difluoroetil)-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (0,140 g, 0,240 mmol) y DIEA (0,092 ml, 0,529 mmol) en THF seco (2
ml) se le agrego ter-butil 2-bromoacetato (0,039 ml, 0,264 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 6 h. La mezcla se diluyé con EtOAc (4 ml), se agregé a agua (10 ml) y se mezclo.
La capa organica se elimind y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las fracciones organicas se

combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se
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concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-10 % de
una solucién al 10 % de hidroxido de amonio en MeOH en DCM) para proporcionar ter-butil 2-(4-(2-
(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato como una espuma incolora (0,085 g, 51,0% de
rendimiento). MS (ESI) m/z 697,2 [M+1]+.

[00368] Trifluoroacetato de &cido 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acético. A
una solucién de ter-butil 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato (0,083 g, 0,12 mmol) en
DCM (1 ml) se le agregd TFA (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La
mezcla de reaccién se concentr6 y el vidrio residual se sometié a ultrasonido en dietiléter para
obtener un sélido granular. El sélido se recolectd, se lavd con dietiléter y se secé al vacio para
proporcionar trifluoroacetato de acido 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-
4-o0xo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acético como un sdlido
blanco (0,083 g, 92,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 641,2 [M+1]+.

[00369] Bis-ter-butil (N-3-nitro-5,6-difluorofenil)iminodicarbonato. Se coloc6 2,3-difluoro-
5-nitroanilina (1,0 g, 5,74 mmol) en un vial con Boc20 (3,33 ml, 14,36 mmol), (*)-2,2"-
bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftaleno (0,351 g, 2,87 mmol), TEA (1,60 ml, 11,49 mmol) y THF (50,0 ml).
La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 18 h. Se eliminaron los compuestos organicos
volatiles a presion reducida para obtener un aceite naranja oscuro. El aceite se disolvié en EtOAc y
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-100 % de EtOAc en hexanos). Se
combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se eliminaron los compuestos
organicos volatles a presion reducida para obtener bis-ter-butil  (N-3-nitro-5,6-
difluorofenil)iminodicarbonato (1,29 g, 3,45 mmol, 60,0 % de rendimiento) como un sdlido blanco.
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,53 (ddd, J=2,81, 6,72, 9,78 Hz, 1H), 8,42 (td, J=2,34, 5,84
Hz, 1H), 1,34-1,46 (m, 18H); MS (ESI) m/z 397,0 [M+Na]+.

[00370] Bis-ter-butil (5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)-2,3-
difluorofenil)iminodicarbonato. Bis-ter-butil (N-3-nitro-5,6-difluorofenil)iminodicarbonato (0,200 g,
0,534 mmol), 3-bromopiperidina-2,6-diona (0,513 g, 2,67 mmol), zinc (0,175 g, 2,67 mmol) y
tetrahidrato de cloruro de hierro(ll) (0,032 g, 0,16 mmol) se combinaron en NMP (1,5 ml). Después
de desgasificar durante algunos minutos con argén y tratar con cloruro de trimetilsililo (0,171 ml,
1,34 mmol), la mezcla de reaccién se agité sellada durante la noche a 90 °C y luego se diluy6 con
EtOAc (100 ml) y agua (15 ml). La mezcla bifasica se filtr6 a través de Celite. Las capas se
separaron y la capa organica se lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(50 ml) y luego con salmuera (2 x 50 ml). La capa organica se sec0 en sulfato de sodio, se filtr6 y

se concentr6 hasta obtener un aceite verde oscuro. El aceite se disolvié en EtOAc y se purificd
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mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-80 % de EtOAc en hexanos). Las fracciones
gue contenian el producto deseado se combinaron y concentraron a presion reducida para obtener
bis-ter-butil  (5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-2,3-difluorofenil)iminodicarbonato (0,075 g, 0,16
mmol, 30,8 % de rendimiento) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 300,0 [M — (Boc+t-butilo)]+.
[00371] Diclorhidrato de 3-((3-amino-4,5-difluorofenil)amino)piperidina-2,6-diona. Bis-
ter-butil (5-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)-2,3-difluorofenil)iminodicarbonato (0,075 g, 0,165 mmol)
en solucién en DCM (1,0 ml) se traté con una solucién 4,0 M de HCI en dioxano (1,0 ml, 4,00
mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a 25 °C durante 18 h. Se eliminaron los compuestos
organicos volatiles a presion reducida para obtener diclorhidrato de 3-((3-amino-4,5-
difluorofenil)amino)piperidina-2,6-diona (0,074 g, 0,23 mmol, 137 % de rendimiento) como un sélido
naranja claro. MS (ESI) m/z 256,0 [M+1]+.

[00372] 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(5-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-2,3-difluorofenil)acetamida. A una solucion de trifluoroacetato de acido 2-(4-(2-(4-(3-(6-
ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acético (0,113 g, 0,150 mmol) y diclorhidrato de 3-((3-amino-4,5-
difluorofenil)amino)piperidina-2,6-diona (0,054 g, 0,165 mmol) en DMF seco (1,0 ml) se le
agregaron secuencialmente HATU (0,068 g, 0,180 mmol) y DIEA (0,131 ml, 0,749 mmol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Se usaron diclorhidrato de 3-((3-amino-4,5-
difluorofenil)amino)piperidina-2,6-diona (0,025 g), HATU (0,035 g) y DIEA (0,070 ml) adicionales y
la mezcla se agit6 durante 3 h adicionales. La mezcla de reaccion se vertio lentamente en agua y
hielo (10 ml) con agitacién y la suspensién resultante se filtr6. El sélido recolectado se lavd con
agua y dietiléter y se disolvié en una solucion al 25 % de acido férmico en DMSO (2 ml). La
solucion se filtré (membrana de nylon de 45 Om) y se purificd a través de métodos estandar para
proporcionar 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-
1-il)-2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)-2,3-
difluorofenil)acetamida (0,010 g, 8,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 878,0 [M+1]+; 1H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 10,82 (br s, 1 H), 9,81 (br s, 1 H), 9,26 (br s, 1 H), 8,83 (br s, 1 H), 7,17
- 7,65 (m, 4 H), 6,98 (brs, 1 H), 6,22 (br s, 1 H), 4,48 (br s, 2 H), 4,28 (br s, 1 H), 3,08 - 3,16 (m, 4
H), 2,67 - 2,77 (m, 4 H), 2,02 - 2,16 (m, 5 H), 1,90 (br s, 3 H), 1,55 (br s, 9 H).

Ejemplo 7: Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-

illamino)fenil)acetamida
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[00373] 1-(benciloxi)-2-bromo-4-nitrobenceno. A la mezcla de 2-bromo-4-nitrofenol (30,00
g, 137,61 mmol, 1 eq) y carbonato de potasio (57,06 g, 412,8 mmol, 3 eq) en acetonitrilo (300 ml)
se le agreg6 (bromometil)benceno (25,89 g, 151,4 mmol, 17,98 ml, 1,1 eq) en nitrégeno. La mezcla
de reaccion se agité a 80 °C durante 2 h, se filtr6 y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (5-20 % de EtOAc en éter de petrdleo)
para obtener el producto, y se obtuvo 1-(benciloxi)-2-bromo-4-nitrobenceno (35,80 g, 116,2 mmol,
84,4 % de rendimiento) como un solido amarillo. MS (ESI) m/z 332,0 [M+Na] +; 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 8,44 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,27 (dd, J = 2,8, 9,2 Hz, 1H), 7,52 - 7,46 (m, 2H), 7,45 -
7,40 (m, 3H), 7,38 - 7,34 (m, 1H), 5,37 (s, 2H).

[00374] 1-(benciloxi)-4-nitro-2-vinilbenceno. A una mezcla de 1-(benciloxi)-2-bromo-4-
nitrobenceno (20,00 g, 64,91 mmol, 1 eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (19,99 g,
129,82 mmol, 22,02 ml, 2,0 eq) y fosfato de potasio (41,33 g, 194,72 mmol, 3 eq) en dioxano (300
ml) y agua (150 ml) se le agregé6 [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll) (4,75 g, 6,49
mmol, 0,1 eq) a temperatura ambiente (25 °C). La mezcla de reaccién se desgasificd y luego se
calent6 hasta 100 °C durante 12 h en nitrégeno, se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-1 % de EtOAc en éter de
petréleo) para obtener el producto, y se obtuvo 1-(benciloxi)-4-nitro-2-vinilbenceno (12,50 g, 48,97
mmol, 75,4 % de rendimiento) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 278,1 [M+Na]+.

[00375] 4-amino-2-etilfenol. A una solucién de 1-(benciloxi)-4-nitro-2-vinilbenceno (12,50 g,
48,97 mmol, 1 eq) en MeOH (50 ml) y THF (50 ml) se le agreg6 Pd/C (2,00 g, 10 % de pureza) en
nitrégeno. La suspensién se desgasificd al vacio y se purgé con hidrogeno. La mezcla se agité en
hidrégeno (50 psi) a 50 °C durante 12 h y se filtr6, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-2 % de EtOAc en éter de petrdleo)
para obtener el producto, y se obtuvo 4-amino-2-etilfenol (6,40 g, 46,65 mmol, 95,3 % de
rendimiento) como un sélido marron. MS (ESI) m/z 170,2 [M+Na]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
o ppm 8,13 (s, 1H), 6,46 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 2,8, 8,3 Hz, 1H),
4,28 (s, 1H), 2,41 (g, J = 7,5 Hz, 2H), 1,07 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

[00376] 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)picolinonitrilo. A una solucibn de 5-amino-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (20,00 g, 106,88 mmol, 1 eq) en tolueno (200 ml) se le agregé dicloruro

de tiocarbonilo (24,58 g, 213,76 mmol, 16,39 ml, 2 eq). Se agité la mezcla de reaccion a 110 °C
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durante 12 h'y luego se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (0-5% de EtOAc en éter de petrdleo) para obtener el producto, 5-
isotiocianato-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (18,90 g, 82,47 mmol, 77,2 % de rendimiento), que se
obtuvo como un liquido amarillo. MS (ESI) m/z 230,1 [M+1]+.

[00377] 2-((3-etil-4-hidroxifenil)amino)-2-metilpropanonitrilo. A una solucion de 2-hidroxi-
2-metilpropanonitrilo (18,64 g, 219,00 mmol, 20 ml, 4,69 eq) en 4-amino-2-etilfenol (6,400 g, 46,65
mmol, 1 eq) se le agregd sulfato de magnesio (14,04 g, 116,62 mmol, 2,5 eq). La mezcla de
reaccion se agité a 60 °C durante 12 h, luego se vertié en EtOAc-agua (v/v = 1/1, 100 ml) y se agitd
durante 15 min. La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x2). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (200 ml x5), se secaron con sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. Se obtuvo 2-((3-etil-4-hidroxifenil)amino)-2-
metilpropanonitrilo (12,00 g, crudo) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 205,1 [M+1] +.

[00378] 5-(3-(3-etil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo. Una solucién de 2-((3-etil-4-hidroxifenil)amino)-2-metilpropanonitrilo
(9,50 g, 46,51 mmol, 1 eq) y 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (8,53 g, 37,21 mmol, 0,8
eq) en DMF (100 ml) se agitd6 a 20 °C durante 1 h. Luego, se agregd una solucion 4,0 M de
HCI/MeOH (100 ml, 2,15 eq). La mezcla resultante se agité6 a 70 °C durante 12 h y luego se
concentrd al vacio para eliminar MeOH. La mezcla resultante se diluyé con agua (200 ml) y se
extrajo con EtOAc (200 ml x2). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50
ml x2), se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (5-30 % de EtOAc en éter de petrdleo)
para obtener el producto, 5-(3-(3-etil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (13,30 g, 30,61 mmol, 65,8 % de rendimiento), que se obtuvo como un
s6lido marrén. MS (ESI) m/z 457,2 [M+Na] +.

[00379] Ter-butil 4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazina-1-carboxilato. 5-(3-(3-etil-4-
hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,800 g, 1,84
mmol), ter-butil 4-(2-bromoetil)-2,2-dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,887 g, 2,76 mmol), yoduro de
sodio (0,276 g, 1,84 mmol) y carbonato de cesio (0,900 g, 2,76 mmol) se combinaron en DMF
(7,366 ml) y se calentaron hasta 60 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (150 ml) y agua (50 ml). Después de la separacion, la
capa organica se lavé con salmuera, se secO en sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se
concentrd hasta obtener un aceite. El material crudo se purificO mediante cromatografia en columna
de gel de silice (0-50 % de EtOAc en hexanos). Las fracciones se combinaron y se concentraron a
presion reducida para proporcionar ter-butil 4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-

dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazina-1-carboxilato (1,45 g,
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2,15 mmol, 117 % de rendimiento) como un aceite. MS (ESI) m/z 675,4 [M+1]+.

[00380] Ter-butil 4-(2-bromoetil)-2,2-dimetilpiperazina-1-carboxilato. Se combinaron ter-
butil 2,2-dimetilpiperazina-1-carboxilato (3,60 g, 16,8 mmol) y acido fosférico, sal de potasio (10,70
g, 50,4 mmol) en THF (168 ml). A esta mezcla se le agreg6 1,2-dibromoetano (21,7 ml, 252 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 48 h, se filtr6 y se concentré a presion reducida
hasta obtener un aceite que se disolvié en un minimo de DCM y se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (0-70 % de EtOAc en hexanos). Las fracciones que contenian el
producto se combinaron y se concentraron para proporcionar ter-butil 4-(2-bromoetil)-2,2-
dimetilpiperazina-1-carboxilato (2,93 g, 9,12 mmol, 54,3 % de rendimiento) como un aceite que se
secO durante la noche al vacio. MS (ESI) m/z 321,2, 323,2 [M+1, M+3]+.

[00381] Clorhidrato de 5-(3-(4-(2-(3,3-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-
oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo.  Ter-butil  4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-
dimetilpiperazina-1-carboxilato (1,456 g, 2,158 mmol) se disolvio en DCM (40 ml) y se trat6 con una
solucion 4,0 M de HCI en dioxano (10,8 ml, 43,2 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 h, luego se concentré hasta obtener un aceite a presion reducida, que luego se trituré en
dietiléter a temperatura ambiente durante la noche. El sélido resultante, clorhidrato de 5-(3-(4-(2-
(3,3-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)- 3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (1,24 g, 2,02 mmol, 94,0 % de rendimiento), se recolect6 mediante
filtracion y se secé en un horno de vacio durante 1,5 h. MS (ESI) m/z 575,2 [M+1]+.

[00382] Ter-butil  2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)acetato. Clorhidrato de 5-(3-(4-
(2-(3,3-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-0xo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (1,24 g, 2,02 mmol) se disolvié en THF (15 ml) y se traté con DIEA (1,77
ml, 10,11 mmol) seguido de ter-butil 2-bromoacetato (0,314 ml, 2,12 mmol). La mezcla de reaccién
se agité durante la noche a 50 °C. A esta mezcla se le agregé yoduro de sodio (0,303 g, 2,02
mmol, 1 eq), DMF (1 ml) y 0,75 equivalentes de DIEA y ter-butil 2-bromoacetato, y el calentamiento
hasta 50 °C se reanudd durante la noche. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se concentr6 hasta secarse a presion reducida. El residuo se disolvié en
EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se secO en sulfato de magnesio anhidro, se filtr0 y se
concentrd para obtener ter-butil 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,32 g, 1,92 mmol, 95,0 %
de rendimiento) como un aceite que se uso sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 689,3 [M+1]+.
[00383] Triclorhidrato de &acido 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)acético. =~ Una
solucion de ter-butil 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
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tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,32 g, 1,92 mmol) en DCM
(10 ml) se traté con una solucion 4,0 M de HCI en dioxano (15,6 ml, 62,3 mmol). Después de 6 h, la
temperatura se aumentd hasta 45-50 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentré a
presién reducida, lo cual proporciond
Triclorhidrato de acido  2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)acético como un soélido de color
tostado (1,37 g, 1,84 mmol, 96,0 % de rendimiento). MS(ESI) m/z 633 [M+1]+.
[00384] Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-
oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. Triclorhidrato de acido 2-(4-(2-(4(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-
dimetilpiperazin-1-il)acético (0,125 g, 0,168 mmol, 1 eq) se combind con sal de trifluoroacetato de
3-((3-aminofenil)amino)piperidina-2,6-diona (0,056 g, 0,17 mmol, 1 eq), HATU (0,070 g, 0,18 mmol,
1,1 eq), DIEA (0,177 ml, 1,01 mmol, 6 eq) y DMF (0,842 ml, 0,2 M), y la reaccién se agit6 a 25 °C
durante 1 h. La reaccién se inactivd con agua y la mezcla se diluyé con EtOAc. La capa acuosa se
extrajo mediante EtOAc, y los extractos organicos combinados se concentraron a presion reducida.
El residuo se purificé a través de métodos estandar para proporcionar clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-
(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)acetamida (0,063 g, 0,076 mmol,
45,1 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 834,4 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,80
(s, 1H), 10,14 (br s, 1H), 9,25 (d, 1H, J=1,7 Hz), 8,82 (d, 1H, J=2,1 Hz), 7,1-7,2 (m, 3H), 7,04 (t, 1H,
J=8,1 Hz), 7,01 (br s, 1H), 6,83 (br d, 1H, J=8,3 Hz), 6,45 (dd, 1H, J=1,8, 8,0 Hz), 4,42 (br s, 2H),
4,27 (br dd, 1H, J=4,8, 11,4 Hz), 3,3-3,5 (m, 6H), 3,2-3,3 (m, 4H), 2,6-2,8 (m, 5H), 2,10 (td, 1H,
J=4,1, 8,5 Hz), 1,91 (dq, 1H, J=4,8, 12,1 Hz), 1,52 (s, 6H), 1,41 (br s, 3H), 1,35 (br s, 3H), 1,18 (t,
3H, J=7,5 Hz).

Ejemplo 8: Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-(7-(2-(4-(3-(4-

ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-4,7-

diazaspiro[2.5]octan-4-il)acetamida

DaYey :
Il coVeatsirel

N
H

[00385] 2-bromo-1-(2-bromoetoxi)-4-nitrobenceno. A una solucién de 2-bromo-4-nitrofenol

(10 g, 45,9 mmol) en DMF (115 ml) se le agreg6 carbonato de cesio (29,9 g, 92 mmol) seguido de
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1,2-dibromoetano (39,5 ml, 460 mmol), y la mezcla se agité durante la noche a 70 °C. La reaccion
se diluyé con EtOAc (400 ml), agua (75 ml) y salmuera (75 ml). Las capas se separaron y la capa
organica se lavé con salmuera (3 x 100 ml), se secé en sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se
concentré hasta secarse. El aceite resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (0-30 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (9,20 g, 28,3
mmol, 61,7 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 325,9 [M+1]+.

[00386] Ter-butil 7-(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)-4,7-diazaspiro[2.5]octan-4-
carboxilato. A una solucion de 2-bromo-1-(2-bromoetoxi)-4-nitrobenceno (6,20 g, 19,08 mmol) en
DMF (47,7 ml) se le agregaron DIEA (6,66 ml, 38,2 mmol) y ter-butil 4,7-diazaspiro[2.5]octan-4-
carboxilato (4,86 g, 22,90 mmaol), y la mezcla se agité a 60 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion
se enfri6 luego hasta temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (400 ml), agua (75 ml) y
salmuera (75 ml). Las capas se separaron y la capa organica se lavd con salmuera (3 x 100 ml), se
secO en sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida para proporcionar
el compuesto del titulo que se usé sin purificacion adicional (8,29 g, 18,18 mmol, 95,0 % de
rendimiento). MS (ESI) m/z 456,2 [M+1]+.

[00387] Ter-butil  7-(2-(4-nitro-2-vinilfenoxi)etil)-4,7-diazaspiro[2.5]octan-4-carboxilato.
Ter-butil 7-(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)-4,7-diazaspiro[2.5]octan-4-carboxilato (8,71 g, 19,1 mmaol),
trifluoro(vinil)borato de potasio (7,67 g, 57,3 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfin)ferrocen]dicloropaladio(ll)
(3,12 g, 3,82 mmol) y carbonato de cesio (18,66 g, 57,3 mmol) se combinaron en una mezcla 4:1
de THF (100 ml) y agua (25 ml), se calentaron durante 6 h a 70 °C en una atmaosfera de nitrégeno y
luego se dejaron enfriar hasta temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
diluy6 con EtOAc (500 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml). Las capas de solvente se separaron
y la capa organica se lavé con salmuera (100 ml), se sec6 en sulfato de magnesio anhidro, se filtrd
y se concentrd hasta obtener un aceite a presion reducida. ElI material crudo se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice [0-70 % de EtOAc (que contiene 10 % de una soluciéon 7 N de
amoniaco en MeOH) en hexanos] para proporcionar el compuesto del titulo, suponiendo un
rendimiento teérico. MS (ESI) m/z 404,2 [M+1]+.

[00388] Ter-butil  7-(2-(4-amino-2-etilfenoxi)etil)-4,7-diazaspiro[2.5]octan-4-carboxilato.
Se purgé una solucibn de ter-butil 7-(2-(4-nitro-2-vinilfenoxi)etil)-4,7-diazaspiro[2.5]octan-4-
carboxilato (7,92 g, 19,63 mmol en MeOH (196 ml) con nitrégeno, y se la traté con 10 % de Pd/C
humedecido (2,09 g, 1,96 mmol). La mezcla de reaccion se agité en una atmésfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante la noche. Se necesitd 10 % de paladio humedecido adicional (2 g) y
12 h de agitacion a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrogeno para lograr una
conversion completa. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, el filtrado se concentré a
presion reducida para proporcionar ter-butil 7-(2-(4-amino-2-etilfenoxi)etil)-4,7-diazaspiro[2.5]octan-
4-carboxilato (6,52 g, 17,36 mmol, 88 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 376,2 [M+1]+.
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[00389] Clorhidrato de  4-(3-(4-(2-(4,7-diazaspiro[2.5]octan-7-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-
dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Ter-butil 7-(2-(4-((2-
cianopropan-2-ilJamino)-2-etilfenoxi)etil)-4,7-diazaspiro[2.5]octan-4-carboxilato (3,50 g, 7,91 mmol)
y 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (1,80 g, 7,91 mmol) se combinaron en DMA (26,4 ml)
y se mezclaron a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se tratdé con MeOH (10 ml) y una
solucion acuosa 3 N de HCI (10 ml), y se agité a 70 °C durante 6 h, luego se diluyé con EtOAc (400
ml) y agua (50 ml), y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 ml). Las capas de
solvente se separaron y se comprobd el pH de la capa acuosa para asegurar su basicidad. La capa
organica se lavé con salmuera (2 x 75 ml), se secé en sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se
concentré hasta obtener un aceite a presién reducida. Este aceite se disolvio en DCM (30 ml) y se
agrego6 una solucién 4 N de HCI en dioxano (29,6 ml, 119 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora y se concentrd hasta secarse a presion reducida. El material se trituré con
dietiléter durante la noche a temperatura ambiente. El sélido resultante se recolecté mediante
filtracion y se secO a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (3,193 g, 5,25
mmol, 66,5 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 572,2 [M+1]+.

[00390] 5-clorobencen-1,3-diamina. 1,3-dibromo-5-clorobenceno (30,00 g, 111 mmol, 1
eq), difenilmetanimina (44,7 ml, 266 mmol, 2,4 eq), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (2,03 g,
2,22 mmol, 2 % molar), () -2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (4,15 g, 6,66 mmol, 6 % molar) y
t-butéxido de sodio (27,7 g, 289 mmol, 2,6 eq) en tolueno (556 ml, 0,067 M) se calentaron hasta
80 °C durante 18 h. La reaccion se inactivd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron hasta secarse. El residuo se disolvié en
THF (444 ml, 0,049 molar), se traté con una soluciéon acuosa 1,0 N de HCI (388 ml, 388 mmol, 3,5
eq) y se agité durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con una mezcla 3:1 de EtOAc y
hexano y la capa acuosa se lavé con una mezcla 3:1 de EtOAc y hexano. El pH de la capa acuosa
se ajustdé a 11 con una solucién acuosa 1,0 N de NaOH y se extrajo con DCM. Los extractos
organicos combinados se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para obtener
5-clorobencen-1,3-diamina (13,48 g, 95 mmol, 85,0 % de rendimiento) como un sélido beige. MS
(ESI) m/z 143,0 [M+1]+.

[00391] 3-((3-amino-5-clorofenil)amino)piperidina-2,6-diona. 5-clorobencen-1,3-diamina
(13,48 g, 95 mmol, 1 eq), 3-bromopiperidina-2,6-diona (18,15 g, 95 mmol, 1 eq) y bicarbonato de
sodio (9,53 g, 113 mmol, 1,2 eq) se combinaron en DMF (95 ml, 1 molar) y se calentaron a 50 °C
durante 3 dias. La mezcla de reaccion se separd en EtOAc y salmuera. La capa organica se lavo
dos veces con salmuera, se sec6 en sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion reducida. El
material crudo se purificO mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-100 % de EtOAc

en hexanos, seguido de 20% de MeOH en EtOAc) para proporcionar
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3-((3-amino-5-clorofenil)amino)piperidina-2,6-diona (2,38 g, 9,37 mmol, 9,9 % de rendimiento) como
un sélido verde azulado. MS (ESI) m/z 254,0 [M+1]+.
[00392] 2-cloro-N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)acetamida. 3-((3-amino-
5-clorofenil)amino)piperidina-2,6-diona (3,74 g, 14,74 mmol, 1 eq), acido 2-cloroacético (1,06 ml,
17,69 mmol, 1,2 eq), HATU (8,41 g, 22,11 mmol, 1,5 eq) y DIEA (7,72 ml, 44,2 mmol, 3 eq) se
combinaron en DMF (42,1 ml, 0,350 molar) y se agitaron a temperatura ambiente. Luego de 10 min,
la mezcla de reaccién se separ6 en EtOAc y salmuera. Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El material crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (50-100 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar un
aceite verde, que se tritur6 en DCM y hexanos. Tras la eliminacion de los solventes a presion
reducida y secado adicional a alto vacio, 2-cloro-N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida (3,25 g, 9,84 mmol, 66,7 % de rendimiento) se aislé6 como un sélido verde
claro. MS (ESI) m/z 330,0 [M]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,80 (s, 1H), 10,19 (s, 1H),
6,92 (t, 1H, J=1,7 Hz), 6,82 (t, 1H, J=1,8 Hz), 6,47 (t, 1H, J=1,9 Hz), 6,32 (d, 1H, J=8,1 HZz), 4,3-4,4
(m, 1H), 4,22 (s, 2H), 2,7-2,8 (m, 1H), 2,5-2,6 (m, 1H), 2,0-2,1 (m, 1H), 1,90 (dq, 1H, J=4,7, 12,4
Hz).
[00393] Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-(7-(2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-4,7-
diazaspiro[2.5]octan-4-il)acetamida. Se agregd 2-cloro-N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,285 g, 0,863 mmol, 1,5 eq) a una mezcla agitada de clorhidrato de 4-(3-
(4-(2-(4,7-diazaspiro[2.5]octan-7-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,350 g, 0,576 mmol, 1 eq), yoduro de sodio (0,129 g, 0,863 mmol, 1,5
eq), DMF (4,80 ml, 0,12 molar) y DIEA (0,402 ml, 2,302 mmol, 4 eq). La mezcla de reaccion se
agité durante 20 minutos a 60 °C. La solucién se enfrié luego hasta temperatura ambiente, se filtrd
y se concentrd a presion reducida, y el material crudo se purificé a través de métodos estandar
para proporcionar clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-(7-(2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0xo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2 -etilfenoxi)etil)-4,7-
diazaspiro[2.5]octan-4-il)acetamida (0,122 g, 0,141 mmol, 24,5 % de rendimiento). MS (ESI) m/z
865,3 [M+1]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,79 (s, 1H), 10,58 (br s, 1H), 9,49 (s, 1H),
8,39 (d, 1H, J=8,3 Hz), 8,29 (d, 1H, J=1,7 Hz), 8,08 (dd, 1H, J=1,6, 8,2 Hz), 7,1-7,2 (m, 3H), 6,9-7,0
(m, 2H), 6,45 (t, 1H, J=1,8 Hz), 4,4-4,6 (m, 2H), 4,32 (dd, 1H, J=4,8, 11,7 Hz), 3,3-3,5 (m, 6H), 3,11
(br d, 1H, J=12,8 Hz), 2,92 (br d, 1H, J=12,1 Hz), 2,5-2,8 (m, 4H), 2,5-2,5 (m, 2H), 2,0-2,1 (m, 1H),
1,90 (dq, 1H, J=4,9, 12,3 Hz), 1,50 (s, 6H), 1,17 (t, 3H, J=7,5 Hz), 1,02 (br s, 1H), 0,87 (br s, 2H),
0,6-0,7 (m, 1H).

Ejemplo 9: Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il) amino)fenil)-2(4-(2-(4-(3-(4-

ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
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etilffenoxi)etil)piperazin-1-il)-2-metilpropanamida

pknselss ariel

[00394] 4-(2-(4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)amino)-2-vinilfenoxi)etil)piperazina-
l-carboxilato. Una mezcla de ter-butil 4-(2-(2-bromo-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-
illamino)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (1,00 g, 2,00 mmol, 1 eq) (preparado como se describe
en la presente), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,62 g, 4,00 mmol, 2 eq), fosfato de
potasio (2,12 g, 9,99 mmol, 5 eq), (1,1-bis (difenilfosfino)ferrocen)-dicloropaladio(ll) (0,29 g, 0,40
mmol, 0,2 eq) en dioxano (1 ml) y agua (0,5 ml) se desgasificd y purgd con nitrégeno 3 veces. La
mezcla se agité a 120 °C durante 12 h en atmdsfera de nitrégeno, luego se concentré a presion
reducida a 40 °C. El residuo se vertié en agua y hielo (50 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc
(50 miIx3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mix2), se secaron con
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (20 %-33 % de EtOAc en éter de petrdleo) para
proporcionar ter-butil 4-(2-(4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-vinilfenoxi)etil)piperazina-
1-carboxilato (0,50 g, 1,12 mmol, 55,9 % de rendimiento) se obtuvo como un aceite amarillo. MS
(ESI) m/z 448,1 [M+1]+.

[00395] Ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. A una solucion de ter-butil 4-(2-
(4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-vinilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,500 g,
1,120 mmol, 1 eq) en MeOH (10 ml) se le agregé Pd-C (10 %, 0,2 g) en nitr6geno. La suspension
se desgasificd al vacio y se purgd con hidrogeno varias veces. La mezcla se agit6é en hidrégeno (50
psi) a 40°C durante 12 h. La mezcla de reaccién se filtr6 y el filtro se concentré para
proporcionar ter-butil  4-(2-(2-etil-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)fenoxi)etil)piperazina-
1-carboxilato (0,320 g, 0,712 mmol, 63,7 % de rendimiento), que se obtuvo como un aceite amarillo.
MS (ESI) m/z 450,3 [M+1]+.

[00396] Ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. A una mezcla de ter-butil 4-(2-
(2-etil-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)fenoxi)etil) piperazina-1-carboxilato (0,319 g, 0,71
mmol, 1 eq) y 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,486 g, 2,13 mmol, 3 eq) en EtOAc (2
ml) se le agregdé TEA (0,359 g, 3,55 mmol, 5 eq). Se agit6 la mezcla a 80 °C durante 12 h y luego
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante TLC preparativa (66,7 % de EtOAc

en éter de petroleo). Ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
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tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,315 g, 0,488 mmol, 68,8 % de
rendimiento) se obtuvo como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 646,4 [M+1]+.

[00397] Clorhidrato de 4-(3-(3-etil-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucién de ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi) etil)piperazina-1-
carboxilato (0,315 g, 0,488 mmol, 1 eq) en EtOAc (2 ml) se le agregd HCl/dioxano (4 M, 10 ml). La
mezcla se agité a 25 °C durante 30 minutos y luego se concentrd a presion reducida. El material
crudo se uso sin purificacion adicional, lo cual proporciond clorhidrato de 4-(3-(3-etil-4-(2-(piperazin-
1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,300 g,
crudo) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 546,1 [M+1]+.

[00398] Ter-butil 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-2-metilpropanoato. Se agregé ter-butil 2-
bromo-2-metilpropanoato (0,077 ml, 0,41 mmol, 1,2 eq) a una mezcla agitada de clorhidrato de 4-
(3-(3-¢etil-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,200 g, 0,34 mmol, 1 eq), THF (2,94 ml, 0,12 molar) y TEA (0,192 ml,
1,37 mmol, 4 eq). La mezcla de reaccién se agreg6 durante 4 dias a 85 °C. Se agregaron 4,8 eq
adicionales de ter-butil 2-bromo-2-metilpropanoato a la reaccion, y la reaccion se agité a 85 °C
durante 4 dias adicionales. La reaccion se concentr6 y se purificO mediante cromatografia en
columna de gel de silice (20-100 % de EtOAc en hexanos seguido de 0-5 % de MeOH en DCM)
para obtener ter-butil 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil) piperazin-1-il)-2-metilpropanoato (0,026 g, 0,038 mmol, 11,0 %
de rendimiento) como un sdélido beige contaminado con algun producto de hidantoina. MS (ESI) m/z
688,2 [M+1]+.

[00399] Triclorhidrato de &cido 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-
oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-2-metilpropanoico. Una suspension
de ter-butil 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-2-metilpropanoato (0,026 g, 0,038 mmol, 1 eq) en DCM (0,170 ml,
0,226 M), se traté con una solucion de HCI en dioxano (142 ul, 0,567 mmol, 15 eq) y se agité a
temperatura ambiente durante 4 dias. La reaccion se concentrd para proporcionar triclorhidrato de
acido 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi) etil)piperazin-1-il)-2-metilpropanoico (0,028 g, 0,038 mmol, 100 % de rendimiento) como
un sélido marrén. MS (ESI) m/z 632,2 [M+1]+.

[00400] Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il) amino)fenil)-2(4-(2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-2-metilpropanamida. Una mezcla de triclorhidrato de acido 2-(4-(2-

(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)- 2-
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etilfenoxi)etil)piperazin-1-il) -2-metilpropanoico (0,028 g, 0,038 mmol, 1 eq) combinado con 3-((3-
amino-5-clorofenil)amino)piperidina-2,6-diona (0,011 g, 0,038 mmol, 1 eq), HATU (0,016 g, 0,042
mmol, 1,1 eq), DIEA (0,040 ml, 0,23 mmol, 6 eq) y DMF (0,189 ml, 0,2 molar) se agit6 a 25 °C
durante 4 dias. La reaccion se inactivé con agua y la mezcla se diluyé con EtOAc. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se concentraron. El material se purificd
mediante métodos estandar para proporcionar clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)-2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-2-metilpropanamida (0,002 g, 0,002 mmol, 5,2 % de rendimiento). MS
(ESI) m/z 867,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 10,80 (s, 1H), 10,40 (br s, 1H), 9,48
(br s, 1H), 8,39 (d, 1H, J=8,2 Hz), 8,29 (d, 1H, J=1,6 Hz), 8,07 (dd, 1H, J=1,8, 8,3 Hz), 7,1-7,2 (m,
4H), 6,86 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,48 (br s, 2H), 4,35 (br dd, 1H, J=4,7, 11,7 Hz), 3,6-3,6 (m, 4H), 3,2-
3,3 (m, 4H), 2,9-3,0 (m, 2H), 2,7-2,8 (m, 1H), 2,67 (q, 2H, J=7,5 Hz), 2,62 (td, 1H, J=4,0, 13,6 Hz),
2,07 (tt, 1H, J=3,9, 8,1 Hz), 1,90 (dq, 1H, J=4,0, 11,9 Hz), 1,50 (s, 6H), 1,2-1,2 (m, 6H), 1,17 (br t,
3H, J=7,5 Hz).

Ejemplo 10: Clorhidrato de 1-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)ciclopropanocarboxamida
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[00401] Etil 1-(4-bencilpiperazin-1-il)ciclopropanocarboxilato. Se agregd clorhidrato de
etilo 1-aminociclopropanocarboxilato (0,500 g, 3,02 mmol, 1 eq) a una mezcla agitada de
clorhidrato de N-bencil-2-cloro-N-(2-cloroetil)etanamina (0,886 g, 3,30 mmol, 1,09 eq), EtOH (6,66
ml, 0,453 molar) y DIEA (5,30 ml, 30,3 mmol, 10,05 eq). Se agit6 la mezcla de reaccion durante 18
h a 78 °C y luego se concentré a presion reducida. El material crudo se separ6é en DCM y agua.
Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados
se concentraron a presion reducida y el material crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (5-10 % de EtOAc en hexanos) para obtener etil 1-(4-bencilpiperazin-1-il)-
ciclopropanocarboxilato (0,409 g, 1,42 mmol, 47,0 % de rendimiento) como un aceite amarillo. MS
(ESI) m/z 289,2 [M+1]+.

[00402] Clorhidrato de etil 1-(piperazin-1-il)ciclopropanocarboxilato. A una solucion de
etil 1-(4-bencilpiperazin-1-il)ciclopropanocarboxilato (0,200 g, 0,694 mmol, 1 eq) en DCM anhidro
(1,692 ml, 0,410 molar) enfriado hasta 0 °C se le agregé lentamente carboncloridato de 1-cloroetilo

(0,110 ml, 1,02 mmol, 1,465 eq) para mantener la temperatura por debajo de 0 °C. La mezcla se
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agité a 18 °C durante 1 h. La reaccidn se concentré hasta secarse y el residuo se disolvié en EtOH
(1,69 ml, 0,410 M). La solucién resultante se agité a 78 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se
concentrd hasta secarse. El residuo se agit6 luego en una mezcla 5:1 de EtOH y MTBE, vy el
precipitado se recolect6 mediante filtracion para obtener clorhidrato de etil 1-(piperazin-1-
il)ciclopropanocarboxilato (0,107 g, 0,456 mmol, 65,7 % de rendimiento) como un sdlido beige. MS
(ESI) m/z 199,2 [M+1]+.

[00403] 2-((3-bromo-4-hidroxifenil)amino)-2-metilpropanonitrilo. A una solucién de 4-
amino-2-bromofenol (5,00 g, 26,6 mmol) en DCM (177 ml) y acetona (89 ml) se le agregaron
cianuro de trimetilsililo (4,66 ml, 37,2 mmol) y trifluorometilsulfonato de trimetilsililo (0,241 ml, 1,33
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y luego se concentrd
para eliminar el solvente. El material crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (0-100 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar 2-((3-bromo-4-hidroxifenil)amino)-2-
metilpropanonitrilo (4,56 g, 17,87 mmol, 67,2 % de rendimiento) como un sélido marrén. MS (ESI)
m/z 256,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,55 - 9,66 (m, 1 H), 7,05 (d, J=2,69 Hz, 1
H), 6,83 - 6,87 (m, 1 H), 6,77 - 6,81(m, 1 H), 5,51 (s, 1 H), 1,55 (s, 6 H).

[00404] 4-(3-(3-bromo-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. 2-((3-bromo-4-hidroxifenil) amino)-2-metilpropanonitrilo (1,00 g, 3,92
mmol) y 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,894 g, 3,92 mmol) se combinaron en DMA
(13,07 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron MeOH (5 ml) y
una solucion acuosa 3,0 N de HCI (5 ml) y la reacciéon se calenté a 70 °C. Después de 2 h, la
mezcla de reaccién se separd en EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc antes de
gue las capas organicas combinadas se secasen en sulfato de magnesio, se filtrasen y se
concentrasen a presion reducida. El material crudo se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (0-100 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar 4-(3-(3-bromo-4-hidroxifenil-4,4-
dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (1,23 g, 2,423 mmol, 62,0 % de
rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI) m/z 484,0 [M+1]+.

[00405] Acetato de 2-bromo-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)fenilo. Una solucién de 4-(3-(3-bromo-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-o0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,75 g, 1,55 mmol) en DCM (7,74 ml) tratado con
DIEA (0,541 ml, 3,10 mmol) y cloruro de acetilo (0,132 ml, 1,86 mmol) se agit6 a temperatura
ambiente. Luego de 12 h, la reaccién se diluy6é con EtOAc (100 ml) y la capa organica se lavé con
una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml). La capa
organica se seco en sulfato de magnesio y se concentré para proporcionar un aceite incoloro que
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (20-50 % de EtOAc en hexanos)
para obtener el compuesto del titulo (0,766 g, 1,455 mmol, 94 % de rendimiento). MS (ESI) m/z
526,0 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,97 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,82 (dd, J = 2,1, 8,2
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Hz, 1H), 7,58 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,36 - 7,27 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,61 (s, 6H).

[00406] Acetato de 4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenilo. A una mezcla de acetato de 2-bromo-4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenilo (2 g, 3,80 mmol),
metanosulfonato de [(2-diciclohexilfosfino-2',6'-bis (N, N-dimetilamino)-1,1"-bifenil)-2-(2'-amino-1,1"-
bifenil)]paladio(ll) (0,311 g, 0,380 mmol) y 2-(2-diciclohexilfosfanilfenil)-N1,N1,N3,N3-tetrametil-
bencen-1,3-diamina (0,166 g, 0,38 mmol) combinada en un matraz Schlenk y purgada con argén se
le agrego tolueno (15,20 ml). La mezcla de reaccion se coloc6 en un bafio de hielo durante 5 min y
luego se traté con una solucion 0,5 M de bromuro de etilzinc(ll) en THF (6,08 ml, 3,04 mmol, 0,8
equiv). Luego de 30 min, se usé un equivalente adicional de 0,5 de solucién de bromuro de
etilzinc(I1) (3,80 ml, 1,90 mmol) a 0 °C durante 30 min, la reaccidn se inactivé con la adicién de una
solucion acuosa 2,0 M de HCI (2,470 ml, 4,94 mmol) y la mezcla se diluyé con EtOAc (350 ml). La
capa organica se lavo dos veces con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se
sec6 en sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd a presion reducida para proporcionar un solido
marrén. El material crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-45 %
de EtOAc en hexanos) para proporcionar acetato de 4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenilo (0,986 g, 2,07 mmol, 55,0 % de rendimiento). MS(ESI) m/z
476 [M+1]+.

[00407] 4-(3-(3-etil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. Una suspensiéon de acetato de 4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenilo (0,876 g, 1,84 mmol) y carbonato de potasio (0,255
g, 1,84 mmol) en MeOH (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente. Luego de 40 min, la solucidon se
diluyé con EtOAc (200 ml) y se separ6 con agua (50 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar
el compuesto del titulo (0,766 g, 1,76 mmol, 96,0 % de rendimiento). MS(ESI) m/z 434 [M+1]+.
[00408] 4-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. 1,2-dibromoetano (2,99 ml, 34,6 mmol, 20,0 eq), carbonato de cesio
(1,97 g, 6,06 mmol, 3,5 eq) y 4-(3-(3-etil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,750 g, 1,73 mmol, 1 eq) se disolvieron en DMF (20,36 ml, 0,085 M) en
un matraz precalentado, y la reaccion se agité a 60 °C durante 18 h en una atmadsfera de nitrégeno.
La reaccion se inactivd con agua y la mezcla se diluyé con EtOAc. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc, y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (0-100 % de EtOAc en hexano). Las fracciones se concentraron hasta
obtener un residuo que fue triturado con DCM y hexano para proporcionar 4-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-

etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,296 g, 0,548 mmol,
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31,7 % de rendimiento) como un solido beige. MS (ESI) m/z 540,0 [M]+.

[00409] Etil 1-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)ciclopropanocarboxilato. A una solucion
de clorhidrato de etil 1-(piperazin-1-il)ciclopropanocarboxilato (0,107 g, 0,456 mmol, 1 eq) en DMF
(456 ml, 0,1 molar) se le agregd 4-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,296 g, 0,547 mmol, 1,2 eq) y DIEA (0,279 ml,
1,596 mmol, 3,5 eq). El recipiente se sellé y la mezcla se calent6 hasta 60 °C con agitamiento
durante 18 h. La reaccion se concentrd y se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (0-10 % de MeOH en DCM) para obtener etil 1-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)ciclopropanocarboxilato (0,090 g,
0,137 mmol, 30,0 % de rendimiento) como un aceite naranja. MS (ESI) m/z 658,2 [M+1]+.

[00410] Tetraclorhidrato de acido (S)-2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-
5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperidin-1-il)propanoico. A etil 1-(4-
(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)ciclopropanocarboxilato (0,090 g, 0,137 mmol) se le agreg6 una solucion
acuosa 6 M de HCI (1,140 ml, 6,84 mmol) lentamente a 0 °C. La reaccion se calent6 gradualmente
hasta 100 °C y se agité durante 18 h. La mezcla de reaccidn se concentré para proporcionar acido
1-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)ciclopropanocarboxilico, tetraclorhidrato (0,108 g, 0,139 mmol, 102 % de
rendimiento) como un solido amarillo palido. MS (ESI) m/z 630,2 [M+1]+.

[00411] Clorhidrato de 1-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)ciclopropanocarboxamida. Tetraclorhidrato de acido 1-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-
il)ciclopropanocarboxilico (0,108 g, 0,139 mmol, 1 eq) se combiné con sal de trifluoroacetato de 3-
((3-aminofenil)amino)piperidina-2,6-diona (0,046 g, 0,139 mmol, 1 eq), HATU (0,058 g, 0,153 mmol,
1,1 eq), DIEA (0,170 ml, 0,975 mmol, 7 eq) en DMF (0,696 ml, 0,2 molar), y la reaccion se agité a
25 °C durante 15 min. La reaccion se inactivé con agua y la mezcla se diluyé con EtOAc. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se concentraron. El material
crudo se purifico a través de métodos estdndar para proporcionar clorhidrato de 1-(4-(2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil) piperazin-1-il)-
N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)ciclopropanocarboxamida (0,027 g, 0,032 mmol, 22,7 % de
rendimiento). MS (ESI) m/z 831,6 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,78 (s, 1H),
10,49 (br s, 1H), 9,48 (s, 1H), 8,39 (d, 1H, J=8,3 Hz), 8,29 (d, 1H, J=1,7 Hz), 8,07 (dd, 1H, J=1,7,
8,3 Hz), 7,1-7,2 (m, 4H), 7,02 (t, 1H, J=8,0 Hz), 6,79 (dd, 1H, J=1,0, 8,1 Hz), 6,43 (dd, 1H, J=1,7,
8,1 Hz), 4,49 (t, 2H, J=4,4 Hz), 4,30 (dd, 1H, J=4,8, 11,3 Hz), 3,58 (br s, 2H), 3,44 (t, 4H, J=10,6
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Hz), 2,97 (br d, 2H, J=12,2 Hz), 2,7-2,9 (m, 3H), 2,66 (q, 2H, J=7,4 HZz), 2,59 (td, 1H, J=4,3, 17,2
Hz), 2,1-2,1 (m, 1H), 1,89 (dq, 1H, J=4,5, 12,2 Hz), 1,50 (s, 6H), 1,17 (t, 3H, J=7,5 Hz), 1,1-1,2 (m,
2H), 1,0-1,1 (m, 2H).
Ejemplo 11: Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-1-(4-(2-(4-(3-(6-
ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)ciclopropano-1-carboxamida
Cl
o} o H o
L OO L 00y
N)kN K/N N N
W H H

[00412] 5-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-

(trifluorometil)picolinonitrilo. 1,2-dibromoetano (2,39 ml, 27,6 mmol, 20 eq), carbonato de cesio
(1,57 g, 4,83 mmol, 3,5 eq) y 5-[3-(3-etil-4-hidroxi-fenil)-4,4-dimetil-5-o0x0-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-3-
(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo (0,600 g, 1,38 mmol, 1 eq) se disolvieron en DMF (16,2 ml,

0,085 molar) en un matraz precalentado, y la reaccion se agité a 60 °C durante 18 h en una
atmosfera de nitrégeno. La reaccion se inactivé con agua y se diluy6é con EtOAc, y la fase acuosa
se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-100 % de EtOAc en hexanos). Las
fracciones se concentraron, y el residuo se tritur6 en DCM y hexanos para proporcionar 5-[3-[4-(2-
bromoetoxi)-3-etil-fenil]-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-3-(trifluorometil) piridina-2-

carbonitrilo (0,324 g, 0,60 mmol, 43,3 % de rendimiento) como un sélido rosa palido. MS (ESI) m/z

539,8 [M]+.
[00413] Etil 1-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)ciclopropano-1-carboxilato. A una

solucion de clorhidrato de etil 1-piperazin-1-ilciclopropanocarboxilato (0,181 g, 0,69 mmol, 1,15 eq)
en DMF (6,00 ml, 0,100 molar) se le agreg6 5-[3-[4-(2-bromoetoxi)-3-etil-fenil]-4,4-dimetil-5-oxo-2-
tioxo-imidazolidin-1-il]-3-(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo (0,324 g, 0,60 mmol, 1 eq) y DIEA (0,36
ml, 2,09 mmol, 3,5 eq). La reaccion se sello y se calentd hasta 60 °C con agitamiento durante 18 h.
La solucion se concentrd a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (0-100 % de EtOAc en hexanos) para obtener etil 1-[4-[2-[4-[3-[6-cian0-5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-2-etil-fenoxi] etil|piperazin-1-
illciclopropanocarboxilato (0,036 g, 0,05 mmol, 9,1 % de rendimiento) como un semisolido amarillo
claro. MS (ESI) m/z 496,0 [M+1]+.

[00414] Triclorhidrato de &acido 1-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
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dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)ciclopropano-1-
carboxilico. A  etil  1-[4-[2-[4-[3-[6-ciano-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5,5-dimetil-4-oxo0-2-tioxo-
imidazolidin-1-il]-2-etil-fenoxiletil]piperazin-1-iljciclopropanocarboxilato (0,036 g, 0,05 mmol, 1 eq)
se le agregé lentamente una solucién acuosa 6,0 N de HCI (0,46 ml, 2,73 mmol, 50 eq) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se calenté gradualmente hasta 100 °C y se agité durante 18 h, luego se
concentré para proporcionar triclorhidrato de acido 1-[4-[2-[4-[3-[6-ciano-5-(trifluorometil)-3-piridil]-
5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxo-imidazolidin- 1-il]-2-etil-fenoxi]etil|piperazin- 1-il]ciclopropanocarboxilico
(0,040 g, 0,05 mmol, 99,9 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 629,8
[M+1]+.
[00415] Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-1-(4-(2-(4-(3-(6-
ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)ciclopropano-1-carboxamida. Triclorhidrato de acido 1-[4-[2-[4-[3-[6-
ciano-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-2-etil-fenoxi]etil]piperazin-
1-iljciclopropanocarboxilico (0,040 g, 0,050 mmol, 1 eq) se combiné con 3-(3-amino-5-cloro-
anilino)piperidina-2,6-diona (13,8 mg, 0,050 mmol, 1 eq), HATU (22,8 mg, 0,060 mmol, 1,1 eq),
DIEA (0,05 ml, 0,270 mmol, 5 eq), y DMF (0,273 ml, 0,200 M), y la reacciéon se agit6 a 25 °C
durante 18 h. La reaccion se inactivé con agua y se diluyé con EtOAc, y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se concentraron y se purificaron a través de métodos
estandar para proporcionar clorhidrato de N-[3-cloro-5-[(2,6-dioxo-3-piperidil)amino]fenil]-1-[4-[2-[4-
[3-[6-ciano-5-(trifluorometil)-3-piridil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxo-imidazolidin- 1-il]- 2-etil-
fenoxi]etillpiperazin-1-iljciclopropanocarboxamida (0,005 g, 5,8x10-2 mmol, 10,6 % de rendimiento).
MS (ESI) m/z 866,7 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMS0O-d6) & ppm 10,81 (s, 1H), 10,53 (s, 1H),
10,45 (br s, 1H), 9,22 (d, 1H, J=1,8 Hz), 8,76 (d, 1H, J=2,1 Hz), 7,2-7,3 (m, 3H), 7,02 (s, 1H), 6,98
(s, 1H), 6,57 (t, 1H, J=1,8 Hz), 6,36 (br s, 1H), 4,4-4,5 (m, 2H), 4,34 (br dd, 1H, J=4,8, 11,9 Hz),
3,69 (br d, 2H, J=10,8 Hz), 3,58 (br dd, 2H, J=4,4, 7,7 Hz), 3,22 (q, 2H, J=9,8 Hz), 2,5-2,8 (m, 7H),
2,4-2,5 (m, 2H), 2,0-2,1 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 6H), 1,5-1,6 (m, 1H), 1,18 (t, 3H, J=7,5 Hz).
Ejemplo 12: Clorhidrato de 2-(4-(2-(2-cloro-4-(7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-8-oxo0-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-

illamino)fenil)acetamida
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[00416] (3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)carbamato A una solucién de ter-butil (3-
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((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)carbamato (10,00 g, 48,02 mmol, 1 eq) y 3-bromopiperidina-2,6-
diona (9,22 g, 48,02 mmol, 1 eq) en DMF (100 ml) se le agreg6 bicarbonato de sodio (4,03 g, 48,02
mmol, 1 eq). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 10 h y luego se filtr6. El filtrado se
purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa (25 % - 55 % de acetonitrilo en agua + 0,225 %
de &cido formico, 30 min) para obtener el ter-butil (3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)carbamato
(6,04 g, 18,91 mmol, 39,4 % de rendimiento) como un sdélido verde. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
o ppm 10,76 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 6,92 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,29 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,78 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,76 - 2,59 (m, 2H), 2,11 - 2,07 (m, 1H), 1,92 -
1,82 (m, 1H).

[00417] 3-((3-aminofenil)amino)piperidina-2,6-diona. A una solucion de ter-butil (3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)carbamato (6,04 g, 18,91 mmol, 1 eq) en DCM (50 ml) se le agreg6
una solucién 4,0 M de HCI en dioxano (28,37 ml, 6 eq), y la mezcla de reaccion se agité a 20 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro hasta  secarse.
Se aislé clorhidrato de 3-((3-aminofenil)amino)piperidina-2,6-diona (4,50 g, 17,60 mmol, 93,1 % de
rendimiento) como un sélido verde claro y se lo usé en la siguiente etapa sin purificacion. 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,81 (s, 1H), 10,12 (s, 3H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,70 - 6,68 (m,
1H), 6,64 - 6,63 (m, 1H), 6,55 - 6,53 (m, 1H), 4,36 - 4,32 (m, 1H), 2,79 - 2,70 (m, 1H), 2,67 - 2,56
(m, 1H), 2,11 - 2,05 (m, 1H), 1,95 - 1,86 (m, 1H).

[00418] Ter-butil 4-(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)amino)-2-
oxoetil)piperazina-1-carboxilato. A una solucion de acido 2-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-
illacético (1,05 g, 4,30 mmol, 1,1 eq), HATU (1,78 g, 4,69 mmol, 1,2 eq) y DIEA (1,26 g, 9,78 mmol,
2,5 eq) en DMF (10 ml) se le agregd clorhidrato de 3-(3-aminoanilino)piperidina-2,6-diona (1,00 g,
3,91 mmol, 1 eq) a 0 °C. La mezcla se agité a 15 °C durante 10 h. A la mezcla se le agreg6 agua
(60 ml) y la suspension resultante se extrajo con EtOAc (40 ml x 2). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 ml x 5), se secaron, se filtraron y se concentraron para
obtener ter-butil 4-(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)amino)-2-oxoetil) piperazina-1-
carboxilato (1,37 g, 3,08 mmol, 78,6 % de rendimiento) como un sélido blanco. 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 ppm 10,78 (s, 1H), 9,84 (br, 1H), 7,01 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,82 (d, J=7,6
Hz, 1H), 6,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,28 - 4,22 (m, 1H), 3,63 - 3,33 (m, 10H),
2,72 -2,70 (m, 1H), 2,62 - 2,56 (m, 1H), 2,13 - 2,07 (m, 1H), 1,95 - 1,84 (m, 1H), 1,40 (s, 9H).
[00419] N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)-2-(piperazin-1-il)acetamida. A una
solucién de ter-butil 4-(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)amino)-2-oxoetil)piperazina-1-
carboxilato (1,35 g, 3,03 mmol, 1 eq) en DCM (10 ml) se le agregd una solucion 4,0 M de HCI en
dioxano (3,79 ml, 5 eq). La reaccién se agité a 15 °C durante 12 h. A la suspension se le agregé
EtOAc (20 ml) y la suspensién resultante se filtro. La torta de filtro se lavé con EtOAc (20 ml) y se

secO a presion reducida para obtener clorhidrato de N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-
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(piperazin-1-il)acetamida (1,26 g, crudo) como un solido amarillo claro. 1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) 6 ppm 10,82 (s, 1H), 10,67 (s, 1H), 10,01 (br, 1H), 7,05 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,89 (d,
J =7,6 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,29 - 4,26 (m, 3H), 3,73 - 3,57 (m, 4H), 3,44 - 3,35 (m,
4H), 2,77 - 2,69 (m, 1H), 2,61 - 2,57 (m, 1H), 2,11 - 2,09 (m, 1H), 1,98 - 1,89 (m, 1H).

[00420] 1-((3-cloro-4-hidroxifenil)amino)ciclobutanocarbonitrilo.  Trimetilsililformonitrilo
(0,249 g, 2,51 mmol, 1,20 eq) se agregd por goteo a una mezcla de 4-amino-2-clorofenol (0,300 g,
2,09 mmol, 1 eq) y ciclobutanona (0,293 g, 4,18 mmol, 2 eq) en DCM (3 ml). Se agité la mezcla a
25 °C durante 10 h. Al final de la adicion por goteo de una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio (0,5 ml), la mezcla se concentré hasta obtener un residuo que se purific6 mediante
cromatografia en columna (0-50 % de EtOAc en éter de petrdleo) para producir 1-((3-cloro-4-
hidroxifenil)amino)ciclobutanocarbonitrilo (0,320 g, 1,44 mmol, 68,8 % de rendimiento) como un
soélido rojo. MS (ESI) m/z 223,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,34 (s, 1H), 6,84 (d,
J=8,7 Hz, 1H), 6,55 (d, J=2,8 Hz, 1H), 6,47 - 6,40 (m, 1H), 6,27 (s, 1H), 2,72 - 2,61 (m, 2H), 2,29 (br
d, J=10,5 Hz, 2H), 2,12 - 2,00 (m, 2H).

[00421] 4-(5-(3-cloro-4-hidroxifenil)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. Se agregé por goteo dicloruro de tiocarbonilo (0,108 g, 0,943 mmol, 1
eq) a una mezcla de 1-((3-cloro-4-hidroxifenil)amino)ciclobutanocarbonitrilo (0,210 g, 0,943 mmol, 1
eq) y 4-amino-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,176 g, 0,943 mmol, 1 eq) en DMA (3 ml). La mezcla se
agité a 60 °C durante 12 h, luego se diluyé con MeOH (0,6 ml) y una solucién acuosa de HCI (2M,
0,4 ml) y se agité a 15 °C durante 2 h. La mezcla se vertié en agua (10 ml) y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml x
2), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener el
producto crudo. El material se purific6 mediante TLC preparativa y luego cromatografia flash en gel
de silice (0-50 % de EtOAc en éter de petrdleo) para obtener 4-(5-(3-cloro-4-hidroxifenil)-8-0xo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,208 g, 0,460 mmol, 48,8 % de
rendimiento) como un sdélido marrén. MS (ESI) m/z 451,9 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 10,76 (s, 1H), 8,37 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,22 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,09 - 7,97 (m, 1H), 7,42 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 7,23 - 7,18 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 2,64 - 2,55 (m, 2H), 2,47 - 2,37 (m, 2H), 1,95 - 1,89
(m, 1H), 1,60 - 1,49 (m, 1H).

[00422] 4-(5-(4-(2-bromoetoxi)-3-clorofenil)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-
2-(trifluorometil)benzonitrilo. A una mezcla de 4-(5-(3-cloro-4-hidroxifenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,200 g, 0,44 mmol, 1 eq) en acetonitrilo (7
ml) se le agreg6 carbonato de potasio (0,245 g, 1,77 mmol, 4 eq) y 1,2-dibromoetano (0,416 g, 2,21
mmol, 5 eq). La mezcla se agité a 80 °C durante 12 h, luego se concentr6 y se vertié en agua (10
ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron

con salmuera (10 ml x 2), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al
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vacio para obtener el producto crudo. El material se purifico6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (0-50% de EtOAc en éter de petroleo) para obtener 4-(5-(4-(2-bromoetoxi)-3-
clorofenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,170 g, 0,285
mmol, 64,4 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. MS (ESI) m/z 558,1 559,1 [M+1,
M+2]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,01 - 7,95 (m, 2H), 7,84 (dd, J=1,9, 8,2 Hz, 1H), 7,39 (d,
J=2,5 Hz, 1H), 7,21 (dd, J=2,5, 8,7 Hz, 1H), 7,10 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,44 (t, J=6,3 Hz, 2H), 3,75 (t,
J=6,3 Hz, 2H), 2,74 - 2,64 (m, 2H), 2,61 - 2,50 (m, 2H), 2,33 - 2,17 (m, 1H), 1,74 - 1,67 (m, 1H).
[00423] Clorhidrato de  2-(4-(2-(2-cloro-4-(7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida. A una solucién de 4-(5-(4-(2-bromoetoxi)-3-clorofenil)-8-0xo0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,161 g, 0,288 mmol, 1,1 eq) y clorhidrato de
N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)-2-(piperazin-1-il)acetamida (0,100 g, 0,262 mmol, 1,00 eq)
en DMF (1 ml) se le agreg6 DIEA (0,169 g, 1,310 mmol, 5 eq). La mezcla se agité a 60 °C durante
12 h, luego se traté con yoduro de potasio (0,087 g, 0,524 mmol, 2 eq) y se agité a 80 °C durante 8
h. El material se purificé a través de métodos estandar para obtener clorhidrato de 2-(4-(2-(2-cloro-
4-(7-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]octan-5-il)fenoxi)etil)piperazin-1-
i)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,046 g, 0,052 mmol, 20,0% de
rendimiento). MS (ESI) m/z 823,4 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,80 (s, 1H),
10,46 - 10,03 (m, 1H), 8,39 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,22 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,10 - 7,97 (m, 1H), 7,60 (s,
1H), 7,43 (s, 2H), 7,03 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,84 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 6,50 - 6,38 (m, 1H), 4,60 (br
s, 2H), 4,31 - 4,22 (m, 1H), 3,93 (br s, 13H), 2,82 - 2,68 (m, 1H), 2,62 (br s, 2H), 2,43 (br d, J=10,3
Hz, 3H), 2,15 - 2,05 (m, 1H), 2,02 - 1,83 (m, 2H), 1,61 - 1,50 (m, 1H).
Ejemplo 13: Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclopropilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida
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[00424] Ter-butil 4-(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. A una mezcla
de ter-butil 4-(2-cloroetil)piperazina-1-carboxilato (5,71 g, 22,94 mmol, 1 eq) y 2-bromo-4-nitrofenol
(5,00 g, 22,94 mmol, 1 eq) en acetonitrilo (50 ml) se le agregd carbonato de potasio (15,85 g,
114,68 mmol, 5 eq). Se agité la mezcla a 60 °C durante 2 h. La mezcla se concentré a presion

reducida, y el residuo se separd en EtOAc (30 ml) y agua (20 ml). La fase acuosa se extrajo con
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EtOAc (15 ml x 1). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml x 3) y salmuera
(10 ml x 1), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. Se
obtuvo ter-butil 4-(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (8,22 g, 19,10 mmol,
83,3 % de rendimiento) como un sdlido amarillo y se lo usé sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z
432,0 [M+3]+.

[00425] Ter-butil 4-(2-(4-amino-2-bromofenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. A ter-butil 4-
(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (6,00 g, 13,94 mmol, 1 eq) en MeOH (60 ml)
se le agrego zinc (4,56 g, 69,72 mmol, 5 eq) y cloruro de amonio (14,92 g, 278,88 mmol, 20 eq). La
mezcla se agité a 50 °C durante 48 h y luego se filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo se purific6 mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (5 %-35 % de acetonitrilo
+0,225 % de acido férmico en agua). Las fracciones recolectadas se concentraron para eliminar la
mayor parte del acetonitrilo, y se trataron con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio para ajustar el pH a 7. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). La fase organica
combinada se lavo con salmuera (100 ml x 1), se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. Se obtuvo ter-butil 4-(2-(4-amino-2-bromofenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato
(3,02 g, 7,55 mmol, 54,2 % de rendimiento) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 400,1 [M+1]+;
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,51 (dd, J
= 2,4, 8,8 Hz, 1H), 4,90 (br s, 2H), 3,97 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,29 (br s, 4H), 2,67 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
2,47 - 2,41 (m, 4H), 1,39 (s, 9H).

[00426] Ter-butil 4-(2-(2-bromo-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-
illamino)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. A ter-butil 4-(2-(4-amino-2-
bromofenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (1,90 g, 4,13 mmol, 1 eq) en DIEA (15 ml) se le agregd
metil 2-bromo-2-metilpropanoato (2,24 g, 12,39 mmol, 3 eq). La mezcla se agité a 120 °C durante
12 h. La mezcla se concentr6 a presion reducida y se diluyé con agua (20 ml). La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (20 ml x 2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 ml x 1), se
secO con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (30-60 % de EtOAc en éter de petrdleo). Se obtuvo ter-
butil  4-(2-(2-bromo-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)fenoxi)etil) piperazina-1-carboxilato
(1,90 g, 3,80 mmol, 92,0 % de rendimiento) como un sélido amarillo. 1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) 6 ppm 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,75 - 6,66 (m, 1H), 6,36 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 5,83 - 5,78
(m, 1H), 5,81 (s, 1H), 3,99 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,29 (br s, 4H), 2,72 - 2,65 (m, 2H), 2,46
- 2,39 (m, 4H), 1,41 - 1,37 (m, 15H).

[00427] Ter-butil 4-(2-(2-ciclopropil-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-
illamino)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. A una mezcla de ter-butil 4-(2-(2-bromo-4-((1-
metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)amino)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,300 g, 0,599 mmol, 1

eq) y 2-ciclopropil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,201 g, 1,200 mmol, 2 eq) en dioxano (5
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ml) y agua (0,5 ml) se le agreg6é fosfato de potasio (0,636 g, 3,000 mmol, 5 eq) y [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (0,088 g, 0,120 mmol, 0,2 eq) en nitrégeno. La mezcla
se agité a 120 °C durante 12 h. La mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
mediante TLC preparativa (50 % de EtOAc en éter de petréleo) y luego HPLC semipreparativa de
fase inversa (10 %-40 % de acetonitrilo +0,225 % de acido férmico en agua, 10 min). Luego las
fracciones recolectadas se concentraron para eliminar la mayor parte del acetonitrilo, y se
liofilizaron. Se obtuvo ter-butil 4-(2-(2-ciclopropil-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-
illamino)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,108 g, 0,234 mmol, 39,0 % de rendimiento) como un
aceite amarillo. MS (ESI) m/z 462,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,15 (s, 1H),
6,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,16 (dd, J = 2,8, 8,6 Hz, 1H), 5,95 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,37 (br s, 1H), 3,96
(t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,38 (br s, 4H), 2,69 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,47 - 2,40 (m, 4H), 2,12 -
2,00 (m, 1H), 1,45 - 1,31 (m, 15H), 0,90 - 0,75 (m, 1H), 0,79 (s, 1H), 0,50 - 0,36 (m, 1H), 0,50 (s,
1H).

[00428] Ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclopropilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. A una mezcla de ter-
butil 4-(2-(2-ciclopropil-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)fenoxi)etil) piperazina-1-
carboxilato (0,108 g, 0,234 mmol, 1 eq) y 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,160 g,
0,702 mmol, 3 eq) in EtOAc (1 ml) se le agregd TEA (0,118 g, 1,170 mmol, 5 eq). Se agito la
mezcla a 80 °C durante 2 h. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd
mediante TLC preparativa (66,7 % de EtOAc en éter de petréleo). Se obtuvo ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,090 g, 0,137 mmol, 58,5 % de rendimiento) como
un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 658,1 [M+1]+.

[00429] Clorhidrato de 4-(3-(3-ciclopropil-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-
o0xo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucion de ter-butil 4-(2-(4-(3-
(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,09 g, 0,1374 mmol, 1 eq) en EtOAc (2 ml) se le
agregod una solucion de HCI en dioxano (4 M, 5 ml). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 30 min. La
mezcla se concentro a presion reducida. Se obtuvo clorhidrato de 4-(3-(3-ciclopropil-4-(2-(piperazin-
1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,10 g, crudo)
como un aceite amarillo y se usé sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 558,1 [M+1]+.

[00430] 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. A una mezcla de
acido 2-cloroacético (1,39 g, 14,66 mmol, 1,1 eq), HATU (5,57 g, 14,66 mmol, 1,1 eq), y DMF (40
ml), agitada a 15 °C durante 2 h, se le agregd hidrobromuro de 3-((3-aminofenil)amino)piperidina-
2,6-diona (4,00 g, 13,33 mmol, 1 eq) y DIEA (5,17 g, 39,98 mmol, 6,96 ml, 3 eq). La mezcla de

reaccion se agité a 15 °C durante 1 h, se diluyé con salmuera (150 ml) y EtOAc (150 ml), y las
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capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x 2). Los extractos organicos
combinados se concentraron y la suspension resultante se filtrd. El filtrado se purific6 mediante
HPLC semipreparativa de fase inversa (10-40 % de acetonitrilo en agua + 0,05 % de HCI, 26 min)
para obtener 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (2,60 g, 8,79 mmol, 66,0 %
de rendimiento) como un sdlido gris. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,81 (s, 1H), 10,17 (s,
1H), 7,06 - 7,02 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,48 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 4,36 - 4,26 (m, 1H),
4,22 (s, 2H), 2,77 - 2,68 (m, 1H), 2,59 (dt, J = 17,6, 4,0 Hz, 1H), 2,12 - 2,05 (m, 1H), 1,91 (qd, J =
12,4, 4,8 Hz, 1H).
[00431] Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclopropilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida. A una mezcla de clorhidrato de 4-(3-(3-ciclopropil-4-(2-(piperazin-1-
i) etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2- (trifluorometil)benzonitrilo (0,100 g, 0,168
mmol, 1 eq) y 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)acetamida (0,060 g, 0,202 mmol, 1,2
eq) en DMF (2 ml) se le agregd DIEA (0,109 g, 0,842 mmol, 5 eq). Se agité la mezcla a 50 °C
durante 10 h. La mezcla se filtr6 y el filtrado se purific6 a través de métodos estandar para
proporcionar  clorhidrato de  2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclopropilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,079 g, 0,095 mmol, 56,5 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 817,2 [M+1]+;
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,80 (s, 1H), 10,38 (br s, 1H), 8,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,27
(d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 1,6, 8,2 Hz, 1H), 7,19 - 7,11 (m, 2H), 7,07 - 7,00 (m, 1H), 6,97 (s,
1H), 6,86 (br s, 2H), 6,46 (br d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,53 (br s, 2H), 4,25 (br dd, J = 4,8, 11,2 Hz, 1H),
4,09 (br s, 4H), 3,83 (br s, 8H), 2,79 - 2,68 (m, 1H), 2,64 - 2,51 (m, 2H), 2,29 - 2,17 (m, 1H), 2,10
(td, J = 4,4, 8,5 Hz, 1H), 1,91 (dq, J = 4,8, 12,4 Hz, 1H), 1,47 (s, 6H), 1,00 - 0,88 (m, 2H), 0,66 -
0,54 (m, 2H).

Ejemplo 14: Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida
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[00432] Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida. A una mezcla de clorhidrato de 4-(3-(3-etil-4-(2-(piperazin-1-
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il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,150 g, 0,258
mmol, 1 eq) y 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)acetamida (0,091 g, 0,309 mmol, 1,2
eq) en DMF (2 ml), (preparada como se describe en la presente), se le agreg6 DIEA (0,167 g, 1,29
mmol, 5 eq). La mezcla se agitd a 50 °C durante 10 h y luego se filtré. El filtrado se purifico a través
de métodos estandar para proporcionar clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-
5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil) piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,106 g, 0,131 mmol, 50,8 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 805,2 [M+1]+;
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,80 (s, 1H), 10,48 (br s, 1H), 8,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,29
(d,J=1,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24 - 7,11 (m, 3H), 7,09 - 7,01 (m, 1H), 7,09 - 7,01 (m,
1H), 6,98 (s, 1H), 6,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,47 (br d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,52 (br s, 2H), 4,26 (br dd, J
= 4,8, 11,4 Hz, 1H), 4,16 (br s, 4H), 3,70 (br s, 8H), 2,80 - 2,66 (m, 3H), 2,66 - 2,52 (m, 2H), 2,10
(td, J =40, 8,8 Hz, 1H), 1,91 (dq, J = 4,0, 12,0 Hz, 1H), 1,53 - 1,47 (m, 1H), 1,50 (s, 5H), 1,17 (t, J
= 7,6 Hz, 3H).
Ejemplo 15: Clorhidrato de (2R)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)propanamida
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[00433] 2-(3-cloro-4-hidroxi-anilino)-2-metil-propanonitrilo. A una solucién de 4-amino-2-

cloro-fenol (45 g, 0,31 mol) en DCM (450 ml) y acetona (225 ml) se le agregd
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (3,48 g, 16 mmol) y trimetilsiliiformonitrilo (43,5 g, 440 mol)
a 10 °C. Después de la adicién, la reaccion se agité a 25 °C durante 16 h, luego se concentré hasta
obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo y EtOAc, 15:1~7:1) para proporcionar 2-(3-cloro-4-hidroxi-anilino)-2-metil-propanonitrilo
(41,5 g, 62,8 % de rendimiento) como un sélido blancuzco. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
9,52 (s, 1H), 6,89-6,84 (m, 2H), 6,76-6,73 (m, 1H), 5,52 (s, 1H), 1,54 (s, 6H).

[00434] 4-[3-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-2-tioxo-imidazolidin-1-il]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucion de 2-(3-cloro-4-hidroxi-anilino)-2-metil-propanonitrilo
(14,6 g, 69 mmol) en DMA (150 ml) se le agreg6 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (19,0 g,
83 mmol) a 20 °C. Después de agitar a 20 °C durante 2 h, la mezcla de reaccién se diluy6 con
MeOH (150 ml) y HCI acuoso (2 M, 150 ml) a 20 °C, y se agité a 70 °C durante 5 h. La mezcla de
reaccion se enfrié hasta 10 °C y se filtrd. La torta de filtro se lavé con agua (200 ml) y se sec6 para

proporcionar 4-[3-(3-cloro-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxo-imidazolidin- 1-il]-2-
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(trifluorometil)benzonitrilo (20,0 g, 65,6 % de rendimiento) como un sélido blanco. 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & ppm 10,72 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,07 (dd, J
=1,6 Hz, 8,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,15-7,10 (m, 2H), 1,49 (s, 6H).

[00435] Ter-butil 4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-o0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. Se disolvi6  ter-butil  4-(2-
cloroetil)piperazina-1-carboxilato (0,424 g, 1,705 mmol, 1,5 eq) en DMF (8,42 ml, 0,135 molar).
Carbonato de cesio (0,556 g, 1,705 mmol, 1,5 eq) y
Se agrego 4-(3-(3-cloro-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,500 g, 1,137 mmol, 1 eq) y la reaccion se calent6é hasta 60 °C durante
18 h. La reaccién se inactivé con agua y se diluyé con EtOAc, y la fase organica se lavé con
salmuera, se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo crudo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-10 % de MeOH en DCM) y las fracciones
puras se combinaron y se concentré6 para proporcionar ter-butil 4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato
(0,792 g, 1,075 mmol, 95,0 % de rendimiento) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 652,2 [M]+.
[00436] Clorhidrato de 4-(3-(3-cloro-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Ter-butil 4- (2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato
(0,701 g, 1,075 mmol, 1 eq) se suspendié en DCM (4,75 ml, 0,226 M) y se traté con una solucion
de HCI en dioxano (4,03 ml, 16,13 mmol, 15 eq). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 3 h y luego se concentré para proporcionar clorhidrato de 4-(3-(3-cloro-4-(2-(piperazin-1-
i) etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2- (trifluorometil)benzonitrilo (0,633 g, 1,076
mmol, 100 % de rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI) m/z 552,2 [M]+.

[00437] (R)-metil 2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)propanoato. Se agrego (S)-metil 2-
cloropropanoato (0,044 ml, 0,408 mmol, 1,2 eq) a una mezcla agitada de clorhidrato de 4-(3-(3-
cloro-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,200 g, 0,340 mmol, 1 eq), THF (2,90 ml, 0,117 molar) y TEA (0,189 ml,
1,359 mmol, 4 eq). La mezcla de reaccion se agité durante 60 h a 80 °C. La reaccién se concentrd
y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (20-40 % de EtOAc/hexanos) para
obtener (R)-metil 2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)propanoato (0,105 g, 0,165 mmol, 48,4% de
rendimiento) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 638,2 [M]+.

[00438] Acido (R)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)propanoico. (R)-metil 2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-

ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-
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il)propanoato (0,105 g, 0,165 mmol, 1 eq) se suspendié en una mezcla 3:1 de THF (1,592 ml) y
agua (0,531 ml) (0,078 molar), se traté con hidroxido de litio (0,041 g, 1,715 mmol, 10,42 eq) y se
agité a temperatura ambiente durante 4 h. La reaccién se diluyé con EtOAc y agua, y el pH se
ajusté a ~3 con una solucién acuosa 6 M de HCI. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, y los
extractos se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para proporcionar acido (R)-
2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-
ilfenoxi)etil)piperazin-1-il)propanoico (0,120 g, 0,133 mmol, 81,0 % de rendimiento) como un sélido
beige. MS (ESI) m/z 624,2 [M]+.

[00439] Clorhidrato de (2R)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
iDamino)fenil)propanamida. Acido (R)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)propanoico (0,103 g, 0,165 mmol, 1
eq) se combind con sal de trifluoroacetato de 3-((3-aminofenil)amino)piperidina-2,6-diona (0,055 g,
0,165 mmol, 1 eq), HATU (0,069 g, 0,182 mmol, 1,1 eq), DIEA (0,115 ml, 0,660 mmol, 4 eq), y DMF
(0,825 ml, 0,2 molar). La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 2 h y se inactivo con agua y
se diluy6 con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
concentraron, y el residuo se purificé a través de métodos estandar para proporcionar clorhidrato
de (2R)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-
ilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)propanamida (0,041 g, 0,049
mmol, 29,9 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 825,2 [M]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
10,79 (s, 1H), 9,97 (s, 1H), 8,40 (d, J=8,31 Hz, 1H), 8,27 (d, J=1,71 Hz, 1H), 8,06 (dd, J=1,59, 8,31
Hz, 1H), 7,55 (t, J=1,16 Hz, 1H), 7,37 (d, J=0,98 Hz, 2H), 6,99-7,05 (m, 2H), 6,84 (br d, J=7,95 Hz,
1H), 6,43 (dd, J=1,28, 8,13 Hz, 1H), 4,51 (br s, 2H), 4,26 (br dd, J=4,71, 11,55 Hz, 1H), 3,40 (br s,
4H), 3,14-3,34 (m, 8H), 2,74 (br ddd, J=5,62, 11,98, 17,85 Hz, 1H), 2,55-2,63 (m, 1H), 2,08-2,13 (m,
1H), 1,90 (br dq, J=4,65, 12,19 Hz, 1H), 1,51 (s, 6H), 1,35 (br s, 3H).

Ejemplo 16: 2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-3-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida
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[00440] Ter-butil (S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-3-metilpiperazina-1-carboxilato. 4-(3-(4-(2-bromoetoxi)-
3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitriio (0,09 g, 0,167
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mmol) (preparado como se describe en la presente), (S)-ter-butil 3-metilpiperazina-1-carboxilato
(0,040 g, 0,200 mmol) y DIEA (0,073 ml, 0,416 mmol) se combinaron en DMF (1,25 ml) y la mezcla
se calentod hasta 70 °C en un recipiente sellado. Luego de 16 h, la solucion se concentré a presion
reducida para proporcionar un residuo naranja. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (0-90 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar ter-butil (S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-3-metilpiperazina-1-
carboxilato (0,084 g, 0,127 mmol, 69,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 660 [M+1]+.
[00441] Diclorhidrato de (S)-4-(3-(3-etil-4-(2-(2-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil -
5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. (S)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-3-metilpiperazina-1-
carboxilato (0,084 g, 0,13 mmol) se disolvi6 en DCM (0,5 ml). A la solucién se le agregd una
solucion 4,0 M de HCI en dioxano (0,637 ml, 2,55 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente en un vial sellado. Luego de 45 min, la solucién se concentrd a presion reducida para
proporcionar diclorhidrato de (S)-4-(3-(3-etil-4-(2-(2-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo como un sélido blanco (0,085 g, 0,13 mmol,
106 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 560 [M+1]+.
[00442] 2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-3-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida. A una mezcla de diclorhidrato de (S)-4-(3-(3-etil-4-(2-(2-metilpiperazin-1-
il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,086 g, 0,136
mmol) y 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-ilyamino)fenil)acetamida (0,040 g, 0,136 mmol) en DMF
(0,340 ml) se le agregd DIEA (0,071 ml, 0,408 mmol). La solucién de reaccién se calentdé hasta
45 °C. Luego de 3 h, la solucion se diluyé con DMSO vy se purifico a través de métodos estandar
para proporcionar el compuesto del titulo (0,073 g, 0,076 mmol, 56,0 % de rendimiento). MS (ESI)
m/z 819,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 10,77 (s, 1 H), 9,37 (s, 1 H), 8,38 (d, J =
8,19 Hz, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 8,15 (s, 1H), 8,07 (dd, J = 8,25, 1,65 Hz, 1 H), 7,08 - 7,18 (m, 3 H), 6,96
- 7,03 (m, 2 H), 6,80 (brd, J=7,95Hz, 1 H), 6,36 - 6,42 (m, 1 H), 5,88 (d, J = 7,82 Hz, 1 H), 4,26
(brs, 1 H), 4,12 (brt, J=5,14 Hz, 2 H), 3,33 (br dd, J = 2,45, 1,59 Hz, 4 H), 3,00- 3,22 (m, 4 H),
2,92 (brd, J=11,62 Hz, 1 H), 2,53 - 2,78 (m, 10 H), 2,25 - 2,46 (m, 1 H), 1,99 - 2,14 (m, 2 H), 1,89
(td, J = 12,07, 7,64 Hz, 1 H), 1,49 (s, 6 H), 1,24 (br s, 2 H), 1,16 (t, J = 7,46 Hz, 3 H), 1,06 (d, J =
6,11 Hz, 3 H), 0,95 (d, J = 6,60 Hz, 1 H), 0,80 - 0,90 (m, 2 H).
Ejemplo 17: Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-

illamino)fenil)acetamida
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[00443] (R)-ter-butil 4-(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato. A

una solucién de 2-bromo-1-(2-bromoetoxi)-4-nitrobenceno (9,00 g, 27,70 mmol, 1 eq) (preparado
como se describe en la presente) y (R)-ter-butil 2-metilpiperazina-1-carboxilato (5,55 g, 27,70 mmol,
1 eq) en DMF (70 ml) se le agreg6 DIEA (7,16 g, 55,39 mmol, 2 eq). La reaccién se agit6 a 60 °C
durante 12 h y luego se diluyé con agua (300 ml) y EtOAc (200 ml), y las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (100 ml x 4), se secaron, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (0-30 % de EtOAc en éter de petréleo) para obtener (R)-
ter-butil 4-(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (10,97 g, 24,69 mmol,
89,1 % de rendimiento) como un aceite amarillo. TH NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,47 (d, J = 2,8
Hz, 1H), 8,20 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,27 - 4,21 (m, 3H), 3,82 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 3,08 (td, J = 12,4, 3,2 Hz, 1H), 2,91 - 2,85 (m, 3H), 2,75 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,39 (dd,
J=10,8, 3,6 Hz, 1H), 2,20 (td, J = 12,0, 3,6 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,22 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

[00444] (R)-ter-butil 2-metil-4-(2-(4-nitro-2-vinilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. Una
mezcla de (R)-ter-butil 4-(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (10,96 g,
24,67 mmol, 1 eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (7,60 g, 49,33 mmol, 2 eq), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(ll) (0,90 g, 1,23 mmol, 0,05 eq), fosfato de potasio (15,71
g, 74,00 mmol, 3 eq), dioxano (100 ml) y agua (50 ml) se agit6 a 90 °C en nitr6geno durante 12 h. A
la mezcla se le agregd salmuera (100 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron,
se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purificO mediante cromatografia en columna de
gel de silice (0-20 % de EtOAc en éter de petroleo) para obtener (R)-ter-butil 2-metil-4-(2-(4-nitro-2-
vinilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (9,62 g, 24,57 mmol, 99,6 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. 1TH NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,36 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,14 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H),
7,01 - 6,92 (m, 2H), 5,91 (dd, J = 17,6, 0,8 Hz, 1H), 5,43 (dd, J = 11,2, 0,8 Hz, 1H), 4,23 - 4,20 (m,
3H), 3,82 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,09 (td, J = 12,8, 3,6 Hz, 1H), 2,85 - 2,81 (m, 3H), 2,69 (d, J = 11,2
Hz, 1H), 2,35 (dd, J = 11,2, 4,0 Hz, 1H), 2,16 (td, J = 11,6, 3,6 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,22 (d, J = 6,8
Hz, 3H).

[00445] (R)-ter-butil 4-(2-(4-amino-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato. Una
mezcla de (R)-ter-butil 2-metil-4-(2-(4-nitro-2-vinilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (11,60 g, 29,63
mmol, 1 eq), paladio sobre carbén activado (1,00 g, 10 % de pureza,) y MeOH (120 ml) se agit6 a



10

15

20

25

30

35

142

30 °C en hidrogeno (50 psi) durante 12 h. Se filtr6 la suspension y se concentré el filtrado. El
producto crudo (R)-ter-butil 4-(2-(4-amino-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (10,75 g,
29,57 mmol, 99,8 % de rendimiento) se aislé como un aceite marrén y se uso en la siguiente etapa
sin purificaciéon adicional. 1TH NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 6,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,55 (d,
J=2,8Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 8,4, 2,8 Hz, 1H), 4,21 - 4,20 (m, 1H), 4,01 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,81 (d,
J =13,2 Hz, 1H), 3,10 (td, J = 12,8, 3,2 Hz, 1H), 2,87 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,79 - 2,68 (m, 3H), 2,57
(g, J=7,6 Hz, 1H), 2,31 (dd, J = 11,2, 3,6 Hz, 1H), 2,12 (td, J = 12,0, 3,2 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,23
(s, 3H), 1,17 (t, 3 = 7,6 Hz, 1H).

[00446] (R)-ter-butil 4-(2-(4-((2-cianopropan-2-il)amino)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato. Una mezcla de (R)-ter-butil 4-(2-(4-amino-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato (5,00 g, 13,76 mmol, 1 eq), sulfato de magnesio (4,140 g, 34,39 mmaol,
2,5 eq) y 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo (13,98 g, 164,27 mmol, 15,00 ml, 11,94 eq) se agité a 60 °C
durante 12 h. A la mezcla se le agregaron agua (60 ml) y EtOAc (40 ml) y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (50 ml x 4), se secaron, se filtraron y se concentraron. El producto crudo (R)-ter-butil 4-(2-
(4-((2-cianopropan-2-iljamino)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (5,92 g, crudo),
aislado como un aceite amarillo, se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI)
m/z 431,3 [M+1]+.

[00447] (R)-4-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Una mezcla de (R)-ter-butil 4-(2-(4-((2-
cianopropan-2-ilJamino)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (5,92 g, 13,75 mmol, 1 eq),
4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (3,14 g, 13,75 mmol, 1 eq) y DMF (50 ml) se agit6 a
20 °C durante 1 h. A la mezcla se le agregd una solucion de HCl en MeOH (4 M, 17,19 ml, 5eq) y
la reaccién se agité a 80 °C durante 1 h. Los solventes se eliminaron a presién reducida. La
solucion restante se purific6 mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (10-45 % de
acetonitrilo en agua + 0,05 % de HCI, 29 min). Las fracciones recolectadas se concentraron para
eliminar la mayor parte de los volatiles organicos. A la solucién acuosa se le agreg6 bicarbonato de
sodio para ajustar el pH a 8. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (200 ml x 2). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron, se filtraron y se concentraron
para obtener (R)-4-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (3,71 g, 6,560 mmol, 47,7 % de rendimiento)
como un sélido amarillo claro. MS (ESI) m/z 560,1 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,99
- 7,96 (m, 2H), 7,85 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,09 - 7,05 (m, 2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,16 (t, J
= 5,6 Hz, 2H), 3,07 - 3,03 (m, 1H), 2,98 - 2,90 (m, 3H), 2,87 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,68 (q, J = 7,6 Hz,
1H), 2,32 - 2,28 (m, 1H), 1,96 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 1,57 (s, 6H), 1,22 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,12 (d, J =
6,4 Hz, 3H).
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[00448] Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida. Una mezcla de (R)-4-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-
dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (3,50 g, 6,25 mmol, 1 eq), 2-cloro-
N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (2,07 g, 7,00 mmol, 1,12 eq), DIEA (2,02 g,
15,63 mmol, 2,72 ml, 2,5 eq) y DMF (15 ml) se agit6 a 60 °C durante 8 h. La solucién se filtré y el
filtrado se purifico a través de métodos estandar para obtener clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (2,61 g, 3,03 mmol, 48,5 %
de rendimiento,). MS (ESI) m/z 819,3 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,78 (s, 1H),
10,37 (br, 1H), 8,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,08 - 8,06 (m, 1H), 7,22 - 7,13 (m,
3H), 7,05 - 7,00 (m, 2H), 6,86 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,50 (br, 2H), 4,27 (dd, J
= 11,2, 5,6 Hz, 1H), 4,14 - 3,84 (m, 5H), 3,49 - 3,20 (m, 6H), 2,75 - 2,57 (m, 4H), 2,12 - 2,06 (m,
1H), 1,90 (qd, J = 12,4, 4,8 Hz,, 1H), 1,49 (s, 6H), 1,32 (br, 3H), 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
Ejemplo 18: 2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida

. ,\T»\F H H
pPliaceVceaspel

[00449] Ter-butil (S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato. 4-(3-(4-(2-bromoetoxi)-
3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,200 g, 0,185
mmol), (S)-ter-butil 2-metilpiperazina-1-carboxilato (0,044 g, 0,222 mmol) y DIEA (0,081 ml, 0,463
mmol) se combinaron en DMF (1,5 ml) y la mezcla se calent6 hasta 70 °C en un vial de centelleo
con tapa de rosca. Luego de 16 h, la solucion se concentré a presion reducida para proporcionar un
residuo naranja. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-100 %
de EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (0,087 g, 0,132 mmol, 71 % de
rendimiento). MS (ESI) m/z 660 [M+1]+.

[00450] Diclorhidrato de (S)-4-(3-(3-etil-4-(2-(3-etilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-
oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo.  (S)-ter-butil  4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-
carboxilato (0,087 g, 0,132 mmol) se disolvi6 en DCM (0,5 ml). A la solucion se le agregd una

soluciéon 4,0 M de HCI en dioxano (0,659 ml, 2,64 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
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ambiente en un vial de centelleo con tapa de rosca. Después de 45 min, la solucién se concentré a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,085 g, 0,134 mmol, 102 % de
rendimiento). MS (ESI) m/z 560 [M+1]+.

[00451] 2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida. A un vial de 1 dracma que contiene diclorhidrato de (S)-4-(3-(3-etil-4-(2-
(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,085 g, 0,134 mmol) y 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida (0,040 g, 0,134 mmol) se le agreg6 DMF (0,336 ml) seguido de DIEA
(0,070 ml, 0,403 mmol). La solucién de reaccion se calenté hasta 45 °C, luego hasta 60 °C después
de 45 min. Luego de 16 h, la solucién se diluy6 con DMSO y se purificé a través de métodos
estandar para proporcionar el compuesto del titulo (0,084 g, 0,088 mmol, 65,0 % de rendimiento).
MS (ESI) m/z 819,2 [M+1]+ ; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,77 (s, 1 H), 9,36 (s, 1 H),
8,38 (d, J = 8,19 Hz, 1 H), 8,27 - 8,31 (m, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 8,07 (d, J = 7,74 Hz, 1 H), 7,06 - 7,20
(m, 3 H), 6,97 - 7,03 (m, 2 H), 6,80 (br d, J = 8,31 Hz, 1 H), 6,39 (d, J = 8,52 Hz, 1 H), 5,88 (d, J =
7,70 Hz, 1 H), 4,27 (br s, 1 H), 4,16 (br t, J = 5,26 Hz, 2 H), 3,16 - 3,30 (m, 2 H), 3,00 (br d, J =
16,02 Hz, 2 H), 2,67 - 2,88 (m, 6 H), 2,53 - 2,66 (m, 5 H), 2,27 - 2,46 (m, 1 H), 1,99 - 2,19 (m, 2 H),
1,90 (br s, 1 H), 1,49 (s, 6 H), 1,24 (br s, 1 H), 1,16 (t, J = 7,46 Hz, 3 H), 0,93 - 1,06 (m, 3 H), 0,85
(brd, J =10,76 Hz, 1 H); MS(ESI) m/z 819 [M+1]".

Ejemplo 19: Formiato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-3-(hidroximetil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-
3-i)Jamino)fenil)acetamida
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[00452] Ter-butil (R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-3-(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato. 4-(3-(4-(2-
bromoetoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-o0xo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2- (trifluorometil)benzonitrilo (0,095
g, 0,176 mmol), (R)-ter-butil -(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato (0,046 g, 0,211 mmol) y DIEA
(0,077 ml, 0,439 mmol) se combinaron en DMF (1,25 ml) y la mezcla se calent6 hasta 70 °C en un
vial de centelleo con tapa de rosca. Luego de 16 h, la solucion se concentr6 a presion reducida
para proporcionar un aceite amarillo. El aceite se purific6 mediante cromatografia en columna (0-
100 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (0,063 g, 0,093 mmol,
53,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 676 [M+1]+.
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[00453] Diclorhidrato de (R)-4-(3-(3-etil-4-(2-(2-(hidroximetil)piperazin-1-il)etoxi)fenil)-
4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-
(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-3-
(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato (0,063 g, 0,093 mmol) se disolvi6 en DCM (0,5 ml) y a la
solucion se le agregé una solucién 4,0 M de HCI en dioxano (0,466 ml, 1,865 mmol). La solucion se
agitdé a temperatura ambiente. Luego de 90 min, la solucién se concentré a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de clorhidrato (0,065 g, 0,095 mmol, rendimiento
cuant.). MS (ESI) m/z 576 [M+1]+.
[00454] Formiato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-3-(hidroximetil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-
3-iJamino)fenil)acetamida. Diclorhidrato de (R)-4-(3-(3-etil-4-(2-(2-(hidroximetil)piperazin-1-
i) etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2- (trifluorometil)benzonitrilo (0,068 g, 0,105
mmol) y DIEA (0,092 ml, 0,524 mmol) se combinaron en DMF (0,262 ml). A la solucion luego se le
agreg6 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,031 g, 0,105 mmol) y la
mezcla se calentd hasta 45 °C en un vial de centelleo con tapa de rosca. Después de 3 h, la
solucion se diluyé con DMSO (1 ml) y se purific a través de métodos estandar para proporcionar el
compuesto del titulo (0,033 g, 0,034 mmol, 32,3 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 835,2 [M+1]+; 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,78 (s, 1 H), 9,36 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 8,19 Hz, 1 H), 8,29 (d, J
=1,71 Hz, 1 H), 8,07 (dd, J = 8,25, 1,65 Hz, 1 H), 7,07 - 7,17 (m, 3 H), 6,96 - 7,03 (m, 2 H), 6,81 (d,
J=7,95Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 8,13, 1,53 Hz, 1 H), 5,87 (d, J = 7,82 Hz, 1 H), 4,43 - 4,63 (m, 1 H),
4,20 - 4,30 (m, 1 H), 4,12 (br t, J = 5,38 Hz, 2 H), 3,68 (br dd, J = 10,64, 3,91 Hz, 1 H), 3,39 - 3,54
(m, 2 H), 3,11 - 3,26 (m, 2 H), 3,06 (s, 2 H), 2,94 (br dd, J = 11,19, 4,10 Hz, 1 H), 2,56 - 2,84 (m, 9
H), 2,30 - 2,47 (m, 2 H), 2,21 (br t, J = 9,41 Hz, 1 H), 2,02 - 2,15 (m, 1 H), 1,88 (br dd, J = 12,29,
4,34 Hz, 1 H), 1,49 (s, 6 H), 1,24 (br s, 1 H), 1,16 (t, J = 7,52 Hz, 3 H), 0,95 (d, J = 6,60 Hz, 1 H),
0,81-0,89 (m, 1 H).
Ejemplo 20: Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-

oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

ooy,

[00455] 2-((3-bromo-4-hidroxifenil)amino)-2-metilpropanonitrilo. A una solucién de 4-

amino-2-bromofenol (5,00 g, 26,6 mmol) en DCM (177 ml) y acetona (89 ml) se le agregaron
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cianuro de trimetilsililo (4,66 ml, 37,2 mmol) y trifluorometilsulfonato de trimetilsililo (0,241 ml, 1,33
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se concentré para
eliminar el solvente. El material crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (0-100 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar 2-((3-bromo-4-hidroxifenil)amino)-2-
metilpropanonitrilo (4,56 g, 17,9 mmol, 67,2 % de rendimiento) como un sélido marrén. MS (ESI)
m/z 256,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,55 - 9,66 (m, 1 H), 7,05 (d, J=2,69 Hz, 1
H), 6,83 - 6,87 (m, 1 H), 6,77 - 6,81(m, 1 H), 5,51 (s, 1 H), 1,55 (s, 6 H).

[00456] 5-(3-(3-bromo-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo. 2-((3-bromo-4-hidroxifenil)amino)-2-metilpropanonitrilo (1 g, 3,92
mmol) y 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,898 g, 3,92 mmol) se combinaron en DMA
(13,07 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron MeOH (5 ml) y
una solucién acuosa 3,0 N de HCI y la reaccién se calenté a 70 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccion se separ6é en EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos
organicos combinados se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El
material crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-100 % de EtOAc
en hexanos) para proporcionar 5-(3-(3-bromo-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-
il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (1,2 g, 2,40 mmol, 61,4 % de rendimiento) como un sdlido blanco.
MS (ESI) m/z 484,0 [M+1]+.

[00457] Ter-butil  4-(2-(2-bromo-4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-
oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato.  5-(3-(3-bromo-4-hidroxifenil)-
4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (1,20 g, 2,47 mmol), ter-butil
4-(2-bromoetil)piperazina-1-carboxilato (0,725 g, 2,47 mmol), yoduro de sodio (0,371 g, 2,47 mmol)
y carbonato de cesio (1,611 g, 4,95 mmol) se combinaron en DMF (12,36 ml) y se calentaron hasta
50 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se separé en EtOAc y agua. La capa organica se lavo
con salmuera (3x) y los extractos combinados se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron hasta secarse. El material crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (0-15 % de MeOH en DCM) para proporcionar ter-butil 4-(2-(2-bromo-4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)fenoxi)etil)piperazina-1-
carboxilato (1,31 g, 1,60 mmol, 64,6 % de rendimiento) como un polvo amarillo. MS (ESI) m/z 697,8
[M+1]+.

[00458] Ter-butil 4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. Una mezcla de ter-butil 4-
(2-(2-bromo-4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-
ifenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,250 g, 0,358 mmol), metanosulfonato de [(2-
diciclohexilfosfino-2',6"-bis(N,N-dimetilamino)-1,1'-bifenil)-2-(2"-amino-1,1"-bifenil)] paladio(ll) (0,088
g, 0,108 mmol) y 2-(2-diciclohexilfosfanilfenil)-N1,N1,N3,N3-tetrametil-bencen-1,3-diamina (0,047 g,
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0,108 mmol) se purgd con nitrégeno, se suspendid en tolueno (1,434 ml) y se purgé con argon. La
reaccion se enfrio en un bafio de hielo durante 10 min, antes de agregarse una solucion de
bromuro de isopropilzinc(ll) en THF (1,075 ml, 0,538 mmol) por goteo. La solucién de reaccién se
agitdé a 0 °C durante 20 min y luego se calent6 hasta temperatura ambiente. Luego de un total de 2
h, se agregd un equivalente adicional de 1,5 de bromuro de isopropilzinc, y la reaccién se agité a
temperatura ambiente, lo que condujo a una conversion completa luego de un total de 5 h. Se
agregd una solucion acuosa 1,0 M de HCI (1 ml), seguido de EtOAc (60 ml). La capa organica se
lavé con bicarbonato de sodio de acuoso saturado (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml). La capa orgénica
se seco en sulfato de magnesio y se concentré para proporcionar un aceite &mbar oscuro, el cual
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (0,7-1,5 % de MeOH en DCM con
0,2 % de trietii amina) para obtener ter-butil 4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,190 g, 0,224
mmol, 62,6 % de rendimiento), contaminado con algo del ligando de 2-(2-diciclohexilfosfanilfenil)-
N1,N1,N3,N3-tetrametil-bencen-1,3-diamina oxidado. MS (ESI) m/z 661,2 [M+1]+; 1H NMR (400
MHz, CDCI3) & ppm 9,14 - 9,04 (m, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,09 - 7,04 (m, 2H), 6,88 - 6,79 (m, 1H), 4,19
- 4,15 (m, 2H), 3,49 - 3,44 (m, 4H), 3,38 - 3,28 (m, 1H), 2,89 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,57 (br s, 4H), 1,59
(s, 6H), 1,47 (s, 9H), 1,24 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

[00459] 5-(3-(3-isopropil-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo. A una solucién de ter-butil 4-(2-(4-(3-(6-
ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (0,12 g, 0,18 mmol) en DCM (0,908 ml) se le agreg6
TFA (0,420 ml, 5,45 mmol). Luego de agitar a temperatura ambiente durante 90 min, la reaccién se
diluy6 con EtOAc (50 ml) y la capa organica se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x
50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se secd en sulfato de magnesio y se concentré para
proporcionar 5-(3-(3-isopropil-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-
il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,094 g, 0,17 mmol, 92,0 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. El material se llevé adelante sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 561,2 [M+1]+.

[00460] Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-
oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida. Una mezcla de 5-(3-(3-isopropil-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-
dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,098 g, 0,175 mmol) y 2-cloro-
N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,052 g, 0,175 mmol) en DMF (0,438 ml) se
traté6 con DIEA (0,122 ml, 0,700 mmol) y se calenté hasta 45 °C. Luego de 18 h, la solucion de
reaccion se diluyé con DMSO hasta un volumen total de 2 ml, se filtr6 y se purific6 a través de
métodos estandar para proporcionar clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-

il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
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dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,057 g, 0,069 mmol, 40,0 %). MS (ESI) m/z 820,2
[M+1]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,80 (s, 1H), 10,37 - 10,18 (m, 1H), 9,26 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 8,83 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,24 - 7,14 (m, 3H), 7,08 - 7,02 (m, 1H), 7,00 - 6,96 (m, 1H), 6,88 -
6,82 (m, 1H), 6,46 (dd, J = 1,9, 8,1 Hz, 1H), 4,55 - 4,45 (m, 3H), 4,31 - 4,22 (m, 3H), 4,06 - 3,55 (m,
10H), 3,40 - 3,31 (m, 1H), 2,79 - 2,60 (m, 2H), 2,16 - 2,03 (m, 1H), 1,99 - 1,84 (m, 1H), 1,52 (s, 6H),
1,20 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
Ejemplo 21: Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-(4-(2-(4-(3-(6-
ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-

fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acetamida

ol oot

[00461] 2-(2-(benciloxi)-5-nitrofenil)etan-1-ol. 1-(benciloxi)-4-nitro-2-vinilbenceno (3,12 g,

12,22 mmol) se disolvié en THF (61,1 ml), se colocé en nitrégeno y se enfridé hasta 0 °C antes de

agregarse 9-borabiciclo[3.3.1])nonano (26,9 ml, 13,44 mmol). Luego de agitar a temperatura
ambiente durante la noche, la mezcla de reaccidén se enfri6 hasta 0 °C antes de agregar NaOH
(2,69 ml, 13,44 mmol) y peroxido de hidrégeno (1,37 ml, 13,44 mmol). Se retiré el bafio de hielo.
Luego de 1 h, la reaccién se separdé en EtOAc y una solucién acuosa 1,0 N de HCI. La capa
organica se lavd con salmuera, y los extractos organicos combinados se secaron en sulfato de
magnesio, se filtraron y se condensaron. El material crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (0-80 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar 2-(2-(benciloxi)-5-
nitrofenil)etan-1-ol (1,33 g, 4,87 mmol, 39,8 % de rendimiento) como un aceite amarillo. MS (ESI)
m/z 274,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,10 - 8,16 (m, 2 H) 7,47 - 7,52 (m, 2 H)
7,40 -7,45(m, 2 H) 7,33-7,39 (m, 1 H) 7,27 (d, J=8,93 Hz, 1 H) 5,30 (s, 2 H) 4,69 (t, J=5,26 Hz, 1
H) 3,61 - 3,70 (m, 2 H) 2,84 (t, J=6,60 Hz, 2 H).

[00462] 1-(benciloxi)-2-(2-fluoroetil)-4-nitrobenceno. 2-(2-(benciloxi)-5-nitrofenil) EtOH
(1,16 g, 4,24 mmol) se disolvié en DCM (21,22 ml), se coloco en nitrégeno y se enfrié hasta 0 °C,
antes de agregarse por goteo una solucion 1,0 M en DCM de trifluoruro de dietilaminosulfuro
(DAST, 8,49 ml, 8,49 mmol). Luego de 30 min, la reaccién se verti6 en agua y hielo y se agit6d
durante 2 min, y se separaron las fases. La capa acuosa se extrajo con DCM y los extractos
organicos combinados se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El material crudo se purificO mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-30 %
de EtOAc en hexanos) para proporcionar 1-(benciloxi)-2-(2-fluoroetil)-4-nitrobenceno (0,560 g, 2,03
mmol, 47,9 % de rendimiento) como un sélido blanco. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,11 -
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8,19 (m, 2 H) 7,36 - 7,46 (m, 5 H) 6,96 - 7,02 (m, 1 H) 5,20 (s, 2 H) 4,58 - 4,75 (m, 2 H) 3,06 - 3,21
(m, 2 H).

[00463] 4-amino-2-(2-fluoroetil)fenol. 1-(benciloxi)-2-(2-fluoroetil)-4-nitrobenceno (0,560 g,
2,04 mmol) se disolvi6 en MeOH (20,3 ml), tratado con una cantidad catalitica de 10 % Pd/C. El
recipiente de reaccion se sellé y se purgé con hidrégeno. Una atmadsfera de hidrégeno se mantuvo
en la reaccién con un globo. Luego de 2 h, la reaccién se desgasificd con nitrégeno y el catalizador
se eliminé mediante filtracion a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se concentro a
presion reducida para proporcionar 4-amino-2-(2-fluoroetil)fenol (0,316 g, 2,04 mmol, 100 % de
rendimiento) como un sélido purpura claro. MS (ESI) m/z 156,2 [M+1]+.

[00464] 2-((3-(2-fluoroetil)-4-hidroxifenil)amino)-2-metilpropanonitrilo. 4-amino-2-(2-
fluoroetil)fenol (0,316 g, 2,04 mmol) se disolvid en DCM (10,20 ml) y acetona (10,20 ml) y se tratd
con cianuro de trimetilsililo (0,357 ml, 2,85 mmol) y trifluorometilsulfonato de trimetilsililo (0,018 ml,
0,10 mmol). La agitacién se mantuvo durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se concentrd hasta obtener un aceite a presion reducida y el material crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (0-100 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar 2-((3-
(2-fluoroetil)-4-hidroxifenil)amino)-2-metilpropanonitrilo (0,209 g, 0,94 mmol, 46,2 % de rendimiento)
como un solido marron. MS (ESI) m/z 241,2 [M+1]+.

[00465] 5-(3-(3-(2-fluoroetil)-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo. 2-((3-(2-fluoroetil)-4-hidroxifenil)amino)-2-metilpropanonitrilo (0,209
g, 0,940 mmol) y 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,216 g, 0,94 mmol) se combinaron
en DMA (3,13 ml) y se agitaron a temperatura ambiente. Luego de 1 h, se agregaron una solucién
acuosa 3,0 N de HCI (0,628 ml, 1,88 mmol) y MeOH (0,6 ml) y la solucién se calent6é hasta 70 °C.
Luego de 2 h, la mezcla de reaccién se separé en EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc vy los extractos organicos combinados se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El material crudo se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (0-100 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar 5-(3-(3-(2-fluoroetil)-4-
hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil) picolinonitrilo (0,193 g, 0,427
mmol, 45,3 % de rendimiento) como un sélido blancuzco. MS (ESI) m/z 453,2 [M+1]+.

[00466] Ter-butil 4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato. 5-(3-(3-(2-fluoroetil)-
4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-o0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitriio (0,180 g,
0,398 mmol), ter-butil 4-(2-bromoetil)piperazina-1-carboxilato (0,117 g, 0,398 mmol) y carbonato de
cesio (0,156 g, 0,477 mmol) se combinaron en DMF (2,65 ml) y se calentaron hasta 70 °C. Luego
de 90 min, se us6 un equivalente adicional de 0,1 de ter-butil 4-(2-bromoetil)piperazina-1-
carboxilato. Luego de 30 min, la reaccion se separé en EtOAc y salmuera. La capa organica se lavo

con salmuera, y los extractos organicos combinados se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron
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y se condensaron. El material crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(0-10% de EtOAc en hexanos) para proporcionar ter-butil  4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-

fluoroetil)fenoxi)etil) piperazina-1-carboxilato (0,100 g, 0,150 mmol, 37,8 % de rendimiento) como un
soélido blancuzco. MS (ESI) m/z 665,3 [M+1]+.

[00467] 5-(3-(3-(2-fluoroetil)-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo clorhidrato. Ter-butil 4-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2-(2-

fluoroetil)fenoxi)etil) piperazina-1-carboxilato (0,100 g, 0,150 mmol) se disolvié en DCM (3 ml) y se
trat6 con una solucién acuosa 4,0 M de HCI (0,752 ml) en dioxano. Luego de agitar a temperatura
ambiente durante 90 min, los solventes se evaporaron para proporcionar diclorhidrato de 5-(3-(3-(2-
fluoroetil)-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (0,096 g, 0,151 mmol, 100 % de rendimiento) como un sélido blanco.
MS (ESI) m/z 565,2 [M+1]+.

[00468] Ter-butil  2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato. =~ Una  solucibn  de
diclorhidrato de 5-(3-(3-(2-fluoroetil)-4-(2-(piperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,096 g, 0,151 mmol) en THF (1,5 ml) se tratd
con ter-butil 2-bromoacetato (0,025 ml, 0,166 mmol) y DIEA (0,105 ml, 0,602 mmol). Luego de
agitar a temperatura ambiente durante 90 min, la reaccion se separ6é en EtOAc y agua. La capa
organica se lavé con salmuera y los extractos organicos combinados se secaron en sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron para proporcionar ter-butil 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-

fluoroetil)fenoxi)etil) piperazin-1-il)acetato crudo (0,101 g, 0,149 mmol, 99,0 % de rendimiento) como
un sélido blancuzco. MS (ESI) m/z 679,3 [M+1]+.

[00469] Acido 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acético. A una solucion de ter-
butil 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato (0,101 g, 0,149 mmol) en THF (0,992 ml) se le agregd una
solucién 4,0 M de HCI en dioxano (0,744 ml, 2,98 mmol). Luego de agitar a 50 °C durante la noche,
los solventes se eliminaron a presion reducida para obtener un aceite incoloro. Se agrego dietiléter
para inducir la formacion de un precipitado blanco. Luego de la trituracién, los solventes se
eliminaron y se aislo diclorhidrato de acido 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acético (0,104 g, 0,150
mmol, 100 % de rendimiento) como un aceite incoloro. MS (ESI) m/z 623,2 [M+1]+.

[00470] Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-(4-(2-(4-(3-(6-
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ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acetamida. Diclorhidrato de &cido 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil) piperazin-1-il)acético (0,050 g, 0,072 mmol), clorhidrato de 3-((3-amino-5-
clorofenil)amino)piperidina-2,6-diona (0,023 g, 0,079 mmol), HATU (0,041 g, 0,108 mmol) y DIEA
(0,046 g, 0,359 mmol) se combinaron en DMF (1 ml) y se agitaron a temperatura ambiente. Luego
de 90 min, la mezcla de reaccion se diluyé con DMSO (1 ml), se filtr6 y se purific6 a través de
métodos estdndar para proporcionar clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)-2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-ilJacetamida (0,020 g, 0,021 mmol,
29,9 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 858,6 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 10,81
(s, 1H)9,20-9,31 (m, 1 H) 8,83 (d, J=1,96 Hz, 1 H) 7,15 - 7,33 (m, 3 H) 6,97 (s, 1 H) 6,89 (br s, 1
H) 6,48 (s, 1 H) 4,54 - 478 (m, 4 H) 4,26 - 4,39 (m, 2 H) 3,65 - 3,83 (m, 6 H) 3,42 - 3,53 (m, 4 H)
3,00-3,15(m,3H) 2,62-2,82(m,2H)202-214 (m,1H)1,84-1,96 (m, 1H)152(s, 6H).
Ejemplo 22: Clorhidrato de N-(3-cloro-5-(2,6-dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-(3-
(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)acetamida

[00471] (R)-ter-butil 4-(2-(2-etil-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)amino)fenoxi)etil)-
2-metilpiperazina-1-carboxilato. A una solucién de (R)-ter-butil 4-(2-(4-amino-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato (5,00 g, 13,76 mmol, 1,00 eq) (preparado como se describe en la
presente) y metil 2-bromo-2-metilpropanoato (5,04 g, 27,84 mmol, 3,6 ml, 2,02 eq) se le agregd
DIEA (17,81 g, 137,79 mmol, 24 ml, 10,02 eq) en una porcién. La mezcla se agitdé a 127 °C en
nitrégeno durante 12 h, luego se diluyé con agua (800 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (300 ml x 2), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener un residuo. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (10-25% de EtOAc en éter de
petréleo). Se obtuvo el compuesto (R)-ter-butil 4-(2-(2-etil-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-
illamino)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (6,40 g, 13,80 mmol, 50,2 % de rendimiento)
como un aceite marrén oscuro. MS (ESI) m/z 464,3 [M+1]+.

[00472] 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)picolinonitrilo. A una solucibn de 5-amino-3-

(trifluorometil)picolinonitrilo (10,00 g, 53,44 mmol, 1,00 eq) en tolueno (100 ml) se le agregd
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tiofosgeno (9,22 g, 80,16 mmol, 6 ml, 1,50 eq) en una porcién en nitrégeno. La mezcla se agité a
110 °C durante 2 h y se concentr6 a presion reducida a 60 °C para obtener un residuo que se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-5 % de EtOAc en éter de petrdleo).
Se obtuvo el compuesto 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (14,00 g, 61,09 mmol, 57,2 %
de rendimiento) como un aceite incoloro.

[00473] (R)-ter-butil  4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato. A una solucién de (R)-
ter-butil 4-(2-(2-etil-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)amino)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-
carboxilato (8,00 g, 17,26 mmol, 1,00 eq) y 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (7,91 g,
34,51 mmol, 2,00 eq) en EtOAc (20 ml) se le agreg6 TEA (10,91 g, 107,77 mmol, 15 ml, 6,25 eq) en
una porcion en nitrégeno. La mezcla se agité a 80 °C durante 12 h, se diluy6 con agua (800 ml) y
se extrajo con EtOAc (300 ml x 4). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(300 ml x 2), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién
reducida para obtener un residuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en gel de
silice (15-20 % de EtOAc en éter de petrdleo). Se obtuvo el compuesto (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(6-
ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato (9,500 g, 12,39 mmol, 71,8 % de rendimiento, 86,2 % pureza) como
un aceite marron oscuro. MS (ESI) m/z 661,3 [M+1]+.

[00474] (R)-5-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo. A una solucién de (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-
(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)- 2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato (9,50 g, 14,38 mmol, 1,00 eq) en DCM (10 ml) se le agregdé una
solucion 4,0 M de HCI en dioxano (95 ml, 26,43 eq) en una porcion. La mezcla se agit6 a 20 °C
durante 2 h, luego se trat6 con una solucion saturada de bicarbonato de sodio (250 ml) vy
bicarbonato de sodio como un sdélido, agregado para ajustar el pH a 7. Luego, la mezcla se extrajo
con DCM (50 ml x 5). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener
un residuo. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-10 % de
MeOH en DCM). Se obtuvo el compuesto (R)-5-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-
dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (7,100 g, 11,70 mmol, 81,4 % de
rendimiento, 92,4 % pureza) como un solido rojo oscuro. MS (ESI) m/z 561,1 [M+1]+.

[00475] N-(3-cloro-5-(2,6-dioxopiperidin-3i-ilamino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida. A una solucion de (R)-5-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-
i) etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3- (trifluorometil)picolinonitrilo (3,00 g, 5,35
mmol, 1,00 eq) y 2-cloro-N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)acetamida (1,86 g, 5,62
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mmol, 1,05 eq) en DMF (30 ml) se le agreg6 DIEA (2,07 g, 16,05 mmol, 2,80 ml, 3,00 eq) en una
porcion. La mezcla se agité a 50 °C en nitrogeno durante 12 h y luego se enfrié hasta 20 °C. Se
vertiéo agua (200 ml) en la mezcla. La suspension resultante se filtr6, y la torta de filtro se sec6 a
presion reducida y se purificé a través de métodos estandar para proporcionar clorhidrato de N-(3-
cloro-5-(2,6-dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-ilJacetamida (2,73 g, 3,05
mmol, 57,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 854,3 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
10,80 (s, 1H), 10,42 (br s, 1H), 9,24 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,82 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,23 - 7,19 (m,
1H), 7,18 - 7,13 (m, 2H), 6,98 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 4,50 (br s, 2H), 4,33 (dd, J = 4,8,
11,5 Hz, 1H), 4,03 (br s, 10H), 2,80 - 2,66 (m, 3H), 2,65 - 2,52 (m, 2H), 2,10 - 2,03 (m, 1H), 1,91
(dg, J=4,7, 12,5 Hz, 1H), 1,52 (s, 6H), 1,27 (br s, 3H), 1,17 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 23: Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-
oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)-5-fluorofenil)acetamida
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[00476] 5-fluorobenceno-1,3-diamina. A una solucién de 3-fluoro-5-nitro-anilina (10,00 g,

64,06 mmol, 1 eq) en MeOH (200 ml) se le agregd Pd/C (10 %, 1,00 g) en nitr6geno. La suspension
se desgasifico al vacio y se purg6 con hidrégeno varias veces. La mezcla se agité en hidrégeno (50
psi) a 25°C durante 12 h, se filtr6 y se concentr6 a presién reducida para proporcionar 5-
fluorobencen-1,3-diamina (6,50 g, 51,53 mmol, 80,4 % de rendimiento) como un aceite marron.
1HNMR (400 MHz, CDCI3) 005,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,53 - 5,50 (m, 2H), 4,96 (m, 4H).

[00477] 3-(3-amino-5-fluoro-anilino)piperidina-2,6-diona. A una solucion de
5-fluorobencen-1,3-diamina (0,10 g, 0,793 mmol, 1 eg)en DMF (2 ml)se le
agreg6 3-bromopiperidina-2,6-diona (0,137 g, 0,713 mmol, 0,9 eq). La mezcla se agitd
a 70 °C durante 3 hy luego se vertio en agua y hielo (20 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc
(20 mIx3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 mix3), se secaron con
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante TLC
preparativa (50 % de EtOAc en éter de petréleo) para proporcionar 3-(3-amino-5-fluoro-
anilino)piperidina-2,6-diona (0,067 g, 0,282 mmol, 35,6 % de rendimiento) como un solido blanco.
MS (ESI) m/z 238,1 [M+1]+.

[00478] 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)-5-fluorofenil)acetamida. A  una

solucion de 3-((3-amino-5-fluorofenil)amino)piperidina-2,6-diona (18,00 g, 75,88 mmol, 1 eq) y &cido
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2-cloroacético (7,17 g, 75,88 mmol, 1 eq) en DMF (200 ml) se agregaron HATU (57,70 g, 151,75
mmol, 2 eq) y DIEA (49,03 g, 379,4 mmol, 5 eq). Se agit6 la mezcla a 25 °C durante 2 h. La mezcla
de reaccion se vertié en agua y hielo (500 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (500 mix3).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (500 mIx3), se secaron con sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (33-50% de EtOAc en éter de petrdleo) para
proporcionar  2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)-5-fluorofenil)acetamida (12,00 g,
38,25 mmol, 50,4 % de rendimiento), que se obtuvo como un sélido blanco. 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 10,81 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 6,77 - 6,66 (m, 2H), 6,33 (d, J = 7,96 Hz, 1H), 6,29 -
6,21 (m, 1H), 4,39 - 4,26 (m, 1H), 4,22 (s, 2H), 2,78 (d, J = 5,36 Hz, 1H), 2,65 - 2,55 (m, 1H), 2,18 -
2,04 (m, 1H), 1,97 - 1,82 (m, 1H).

[00479] Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-
3-ilJamino)-5-fluorofenil)acetamida. A una solucion de (R)-5-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-
il etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3- (trifluorometil)picolinonitrilo (3,00 g, 5,35
mmol, 1 eq) (preparado como se describe en la presente) en DMF (30 ml) se le agregd DIEA (2,07
g, 16,05 mmol, 2,80 ml, 3 eq) y 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-iljJamino)-5-fluorofenil)acetamida
(2,52 g, 5,62 mmol, 1,05 eq). La mezcla se agité a 50 °C durante 12 h y luego se purificé a través
de métodos estandar para proporcionar clorhidrato de  2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)-5-fluorofenil)acetamida (1,53 g, 1,82 mmol, 34,0 % de
rendimiento). MS (ESI) m/z 838,2 [M+1]+; 1IHNMR (400 MHz, DMSO-d6) UOppmJ10,81 (s, 1H),
10,52 (s, 1H), 9,25 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,83 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,22 - 7,14 (m, 3H), 6,79 - 6,74 (m,
2H), 6,29 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 11,6 Hz, 4,8 Hz, 1H), 3,56 - 3,52 (m, 11H), 2,74 - 2,60
(m, 6H), 2,07 - 2,06 (m, 1H), 1,93 - 1,91 (m, 1H), 1,52 (s, 6H), 1,27 (s, 3H), 1,18 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 24: Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-
oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)-5-fluorofenil)acetamida

H
PO
o N O
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[00480] Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-

oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
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dioxopiperidin-3-il)amino)-5-fluorofenil)acetamida. A una solucién de clorhidrato de 5-(3-(4-(2-
(3,3-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (3,60 g, 5,89 mmol, 1,0 eq) (preparado como se describe en la
presente) y 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)-5-fluorofenil)acetamida (4,62 g, 14,73
mmol, 2,5 eq), (preparado como se describe en la presente), en DMF (30 ml) se le agregé DIEA
(3,81 g, 29,45 mmol, 5,13 ml, 5,0 eq) en nitr6geno. La mezcla de reaccién se agitdé a 60 °C durante
16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (150 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se concentraron a presién reducida para obtener un residuo que se
purific6 a través de métodos estdndar para obtener clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)-5-fluorofenil)acetamida (2,63 g, 2,92
mmol, 49,5 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 852,3 [M+1]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
10,79 (s, 1H), 10,67 - 9,66 (m, 1H), 9,24 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,82 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,31 - 7,04 (m,
3H), 6,89 - 6,63 (m, 2H), 6,27 (br d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,48 (br s, 2H), 4,34 - 4,30 (br dd, J = 4,8,
11,6 Hz, 1H), 4,01 (br s, 2H), 3,40 - 3,33 (m, 7H), 2,82 - 2,54 (m, 5H), 2,14 - 2,03 (m, 1H), 1,90 (m,
1H), 1,52 (s, 6H), 1,39 (br s, 6H), 1,18 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo 25: Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-
oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida
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[00481] 2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida. Una mezcla de (R)-5-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-
dimetil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (3,00 g, 5,35 mmol, 1 eq),
clorhidrato de 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (1,78 g, 5,35 mmol, 1 eq),
(preparado como se describe en la presente), DIEA (1,73 g, 13,38 mmol, 2,33 ml, 2,5 eq) y DMF
(15 ml) se agité a 60 °C durante 8 h. Se filtr6 la solucion. El filtrado se purific6 mediante métodos
estandar para obtener clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-
3-ilJamino)fenil)acetamida (2,97 g, 3,44 mmol, 64,3 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 820,3 [M+1]+;
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,80 (s, 1H), 10,66 (br, 1H), 9,24 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,82
(d, J=2,0Hz, 1H), 7,22 - 7,14 (m, 3H), 7,08 - 7,03 (m, 2H), 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,50 (d, J=8,4



5

10

15

20

25

30

35

156

Hz, 1H), 4,53 (br, 2H), 4,38 - 4,25 (m, 5H), 3,69 - 3,51 (m, 7H), 2,78 - 2,65 (m, 3H), 2,61 - 2,56 (m,

1H), 2,11 - 2,07 (m, 1H), 1,91 (qd, J = 12,4, 4,8 Hz, 1H), 1,51 (s, 6H), 1,39 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 1,17

(t, J=7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 26: Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-(3-
(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-

metilpiperazin-1-il)acetamida
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[00482] (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato. Una solucién de 4-(3-
(4-(2-bromoetoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(3,50 g, 6,48 mmol, 1 eq), (preparado como se describe en la presente), (R)-ter-butil 2-
metilpiperazina-1-carboxilato (1,43 g, 7,12 mmol, 1,1 eq) y DIEA (2,51 g, 19,43 mmol, 3,38 ml, 3 eq)
en DMF (10 ml) se agit6 a 60 °C durante 12 h. La mezcla se diluy6é en agua (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (30 ml x 3) y salmuera
(50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (10-16 % de EtOAc en éter de petrdleo) para
proporcionar (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (3,20 g, 4,85 mmol, 74,9 % de
rendimiento), que se obtuvo como un sélido blanco. MS (ESI) m/z [M+1]*; *H NMR (400 MHz,
CDCl3) & ppm 8,03 - 7,94 (m, 2H), 7,85 (dd, J = 1,7, 8,2 Hz, 1H), 7,12 - 7,03 (m, 2H), 6,95 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 4,24 (br s, 2H), 3,84 (br d, J = 12,2 Hz, 1H), 3,12 (br s, 1H), 3,01 - 2,71 (m, 4H), 2,68
(0, J = 7,5 Hz, 2H), 2,49 - 2,09 (m, 2H), 1,58 (s, 6H), 1,52 - 1,42 (m, 9H), 1,27 - 1,18 (m, 6H).
[00483] (R)-4-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucion de (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)- 2-
metilpiperazina-1-carboxilato (3,20 g, 4,85 mmol, 1 eq) en DCM (10 ml) se le agregd una solucién
4,0 M de HCI en dioxano (10 ml, 8,25 eq) y la solucion resultante se agit6 a 20 °C durante 2 h. La
mezcla se concentrd0 para proporcionar clorhidrato de (R)-4-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-
il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (3,50 g, crudo)
como un solido blanco que se uso en la siguiente etapa sin purificacion. MS (ESI) m/z 560,2 [M+1]".
[00484] Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-
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(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida. A una solucion de clorhidrato de (R)-4-(3-(3-etil-4-(2-(3-
metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(3,50 g, 5,87 mmol, 1 eq) y 2-cloro-N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (1,94
g, 5,87 mmol, 1 eq) en DMF (20 ml) se le agreg6 DIEA (3,79 g, 29,36 mmol, 5,11 ml, 5 eq), y la
solucion resultante se agité a 60 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua (50 ml)
y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2), y las fases organicas combinadas se lavaron con agua (30 ml x
3) y salmuera (50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, y se concentraron. El residuo se
purific6 a través de métodos estandar para proporcionar clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)acetamida (2,16 g, 2,39 mmol, 40,7 % de
rendimiento). MS (ESI) m/z 853,2 [M+1]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds+D-0) & ppm 10,77 (s, 1H),
10,41 (br s, 1H), 8,35 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 1,7, 8,3 Hz, 1H),
7,25 - 7,06 (m, 3H), 6,97 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,49 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 4,46 (br s, 2H),
4,31 (dd, J =5,0, 11,7 Hz, 1H), 4,05 (br d, J = 15,9 Hz, 1H), 3,83 (br d, J = 15,8 Hz, 1H), 3,75 - 3,68
(m, 4H), 3,59 - 3,42 (m, 4H), 3,32 (br t, J = 11,1 Hz, 1H), 2,79 - 2,55 (m, 4H), 2,12 - 2,04 (m, 1H),
1,90 (dg, J = 4,6, 12,3 Hz, 1H), 1,48 (s, 6H), 1,26 (br d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,16 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
Ejemplo 27: Clorhidrato de 2-(4-(3-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenil)propil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-5-
fluorofenil)acetamida
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[00485] Trifluorometanosulfonato de 4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-
oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenilo. Una solucion de 4-(3-(3-etil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-
0Xx0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,45 g, 1,04 mmol) (preparado como se
describe en la presente), en DCM (10,4 ml) fue tratado con DIEA (0,91 ml, 5,19 mmol), luego se
enfri6 hasta 0 °C antes de agregarse anhidrido trifluorometanosulfénico (0,193 ml, 1,14 mmol).
Luego de 2 h, la reaccién se diluy6 con EtOAc (75 ml) y la capa orgénica se lavé con una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml). La capa organica se
secO en sulfato de magnesio y se concentré para proporcionar un aceite vidrioso ambar que se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (15-30 % de EtOAc en hexanos) para
obtener 4-(3-(3-etil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
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(trifluorometil)benzonitrilo (0,45 g, 1,04 mmol) como un solido amarillo pélido. MS (ESI) m/z 566,0
[M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,99 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,83
(dd, J=2,1, 8,3 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 2,6, 8,7 Hz,
1H), 2,82 (9, J = 7,5 Hz, 2H), 1,61 (s, 6H), 1,31 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

[00486] 4-(3-(3-etil-4-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propil)fenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Una mezcla de trifluorometanosulfonato de
4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenilo (0,400 g,
0,707 mmol), metanosulfonato de [(2-diciclohexilfosfino-2',6'-bis(N,N-dimetilamino)-1,1"-bifenil)-2-
(2'-amino-1,1"-bifenil)] paladio(ll) (0,077 g, 0,177 mmol), y metanosulfonato de [(2-
diciclohexilfosfino-2',6'-bis(N,N-dimetilamino)-1,1"-bifenil)-2-(2"-amino-1,1"-bifenil)] paladio(ll) (0,143
g, 0,177 mmol) se suspendié en tolueno (2,021 ml), se purgd con argon y se enfrid hasta 0 °C
antes de agregarse una solucién 0,5 M de bromuro de (3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propil)zinc(ll)
en THF (2,122 ml, 1,061 mmol). Luego de 1,5 h, se agreg6 un equivalente de 0,5 de bromuro de 3-
((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propil)zinc(ll) en THF (0,353 mmol, 0,707 ml) y la reaccion permitid
calentar hasta temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se inactivd con la adicién de una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (1 ml) y luego se diluyé con EtOAc (50 ml), y la
capa organica se lavé con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x 50 ml) y
salmuera (50 ml). La capa organica se secé en sulfato de magnesio y se concentrd para
proporcionar un aceite marron que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(10-30% de EtOAc en hexanos) para obtener 4-(3-(3-etil-4-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)propil)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,36 g, 0,64
mmol, 91,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 582,2 [M+Na]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm
8,01 - 7,95 (m, 2H), 7,85 (dd, J = 2,0, 8,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,11 - 7,02 (m, 2H), 4,62
(dd, J = 2,7, 4,4 Hz, 1H), 3,94 - 3,80 (m, 2H), 3,57 - 3,45 (m, 2H), 2,83 - 2,76 (m, 2H), 2,72 (g, J =
7,7 Hz, 3H), 1,99 - 1,69 (m, 5H), 1,64 - 1,59 (m, 2H), 1,58 (s, 6H), 1,26 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

[00487] 4-(3-(3-etil-4-(3-hidroxipropihfenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. A una soluciébn de  4-(3-(3-etil-4-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)propil)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,400 g,
0,715 mmol) en DCM (3,57 ml) y EtOH (3,57 ml) se le agregd &cido p-toluensulfénico (0,014 g,
0,071 mmol). La solucién de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se
diluyé con EtOAc (100 ml) y la capa organica se lavd con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml). La capa organica se sec6 en sulfato de
magnesio y se concentré para proporcionar un aceite amarillo claro que se llevd adelante sin
purificacion adicional. MS (ESI) m/z 476,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,02 - 7,93
(m, 2H), 7,85 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,11 - 7,03 (m, 2H), 3,76 (brt, J =
6,2 Hz, 2H), 2,82 - 2,67 (m, 4H), 1,96 - 1,85 (m, 2H), 1,58 (s, 6H), 1,42 (br d, J = 1,3 Hz, 1H), 1,26
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(t, J=7,6 Hz, 3H).

[00488] Ter-butil 4-(3-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenil)propil)piperazina-1-carboxilato. A un recipiente que contiene
1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodioxol-3(1H)-ona (periodinano de Dess-Martin, 0,177 g, 0,416
mmol) se le agregd una solucién de 4-(3-(3-etil-4-(3-hidroxipropil)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,180 g, 0,379 mmol) en DCM (3,79 ml). Luego
de 1h a 0°C, se agreg6 triacetoxiborohidruro de sodio (0,241 g, 1,136 mmol), seguido de una
solucion de ter-butil piperazina-1-carboxilato (0,210 g, 0,326 mmol) en MeOH (2 ml), y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente. Luego de 1 h, la reaccion se diluyé con EtOAc (50 ml) y
la capa orgéanica se lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x 50 ml) y
salmuera (50 ml). La fase organica se secO en sulfato de magnesio y se concentré a presion
reducida, y el material crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (1-3 %
de MeOH en DCM con 0,2% de trieti amina) para obtener ter-butil 4-(3-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenil)propil) piperazina- 1-
carboxilato (0,210 g, 0,326 mmol, 86,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 643,8 [M+1]+; 1H NMR
(400 MHz, CDCI3) & ppm 8,00 - 7,92 (m, 2H), 7,88 - 7,80 (m, 1H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,10 -
7,00 (m, 2H), 3,49 - 3,39 (m, 4H), 2,75 - 2,65 (m, 4H), 2,50 - 2,37 (m, 6H), 1,89 - 1,78 (m, 2H), 1,58
(s, 6H), 1,46 (s, 9H), 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

[00489] Clorhidrato de 4-(3-(3-etil-4-(3-(piperazin-1-il)propil)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucion de ter-butil 4-(3-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenil) propil)piperazina-1-
carboxilato (0,210 g, 0,326 mmol) en DCM (3,26 ml) se le agregé TFA (0,754 ml, 9,79 mmol). La
solucion de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h, luego se diluyé con EtOAc (50
ml) y la capa organica se lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x 100
ml) y salmuera (100 ml). La capa organica se secO en sulfato de magnesio y se concentré para
proporcionar 4-(3-(3-etil-4-(3-(piperazin-1-il)propil)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,167 g, 0,307 mmol, 94,0 % de rendimiento) como un aceite ambar que
se llevo adelante sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 544,0 [M+1]+.

[00490] Clorhidrato de 2-(4-(3-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenil)propil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)-5-
fluorofenil)acetamida. A una mezcla de 4-(3-(3-etil-4-(3-(piperazin-1-il)propil)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,080 g, 0,147 mmol) y 2-cloro-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)-5-fluorofenil)acetamida (0,046 g, 0,147 mmol) en DMF (0,368 ml) se le
agreg6 DIEA (0,129 ml, 0,736 mmol). La solucién de reaccion se agité a 45 °C durante 18 h, luego
se diluyé con DMSO hasta un volumen total de 2 ml, se filtr6 y se purificé a través de métodos

estandar para obtener clorhidrato de 2-(4-(3-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-
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2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenil)propil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-iljJamino)-5-
fluorofenil)acetamida (0,039 g, 0,047 mmol, 32,0 %). MS (ESI) m/z 821,4 [M+1]+; 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) 6 ppm 10,82 (s, 1H), 10,36 - 10,19 (m, 1H), 8,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,09 (dd, J =
1,9, 8,3 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 6,77 (dd, J = 2,1, 11,0 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H),
6,34 - 6,19 (m, 1H), 4,62 - 4,38 (m, 3H), 4,35 - 4,25 (m, 3H), 4,18 - 3,62 (m, 6H), 3,48 - 3,12 (m,
6H), 2,71 (br d, J = 7,3 Hz, 4H), 2,64 - 2,54 (m, 1H), 2,14 - 2,00 (m, 3H), 1,91 (dqg, J = 4,8, 12,3 Hz,
1H), 1,51 (s, 5H), 1,21 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
Ejemplo 28: Clorhidrato de N-(3-cloro-5-(2,6-dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-(7-

(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-

metilpiperazin-1-il)acetamida
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[00491] (R)-ter-butil 4-(2-(4-((1-cianociclobutil)amino)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato. A una solucién de (R)-ter-butil 4-(2-(4-amino-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato (6,00 g, 16,51 mmol, 1,00 eq) (preparado como se describe en la
presente) y ciclobutanona (4,69 g, 66,91 mmol, 5 ml, 4,05 eq) en DCM (60 ml) se le agreg6 cianuro
de trimetilsililo (4,76 g, 47,96 mmol, 6 ml, 2,91 eq) en una porcién por goteo a 0 °C en nitrégeno. La
mezcla se agité a 20 °C durante 48 h, luego se diluy6é con agua (150 ml) y se extrajo con DCM (60
ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron en sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (10-23 % de EtOAc en éter de petroleo). Se
obtuvo el compuesto (R)-ter-butil 4-(2-(4-((1-cianociclobutil)amino)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato (5,70 g, 12,54 mmol, 76,0 % de rendimiento) como un aceite amarillo
claro. MS (ESI) m/z 443,4 [M+1]+.

[00492] (R)-4-(5-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-8-0x0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Una solucion de (R)-ter-butil 4-(2-(4-((1-
cianociclobutil)amino)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (2,50 g, 5,65 mmol, 1,00 eq)
y 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (1,93 g, 8,47 mmol, 1,50 eq) en DMF (20 ml) se agit6
a 20 °C en nitrogeno durante 1 h, luego se traté con una solucién 4,0 M de HCI en MeOH (15,0 ml,
10,62 eq) y MeOH (10 ml) a 70 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua (200 ml)
y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50

ml x 3), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida.
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Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-10 % de MeOH en
DCM) para proporcionar (R)-4-(5-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (2,75 g, 4,77 mmol, 84,4 % de rendimiento)
aislado como un sélido amarillo claro. MS (ESI) m/z 572,1 [M+1]+.
[00493] Clorhidrato de N-(3-cloro-5-(2,6-dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-(7-
(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida. A una solucion de (R)-4-(5-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-
i) etoxi)fenil)-8-oxo0-6-tioxo-5, 7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,100 g, 0,175
mmol, 1,00 eq) y 2-cloro-N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)acetamida (0,064 g,
0,192 mmol, 1,10 eq) en DMF (3 ml) se le agregé DIEA (0,074 g, 0,574 mmol, 0,100 ml, 3,28 eq) en
una porcion. Se agité la mezcla a 50 °C en nitrégeno durante 12 h, luego se diluyé con agua (100
ml) y se extrajo con DCM (40 ml x 4). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(80 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida
para obtener un residuo. Se purificé el residuo a través de métodos estandar y se obtuvo
clorhidrato de N-(3-cloro-5-(2,6-dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-(7-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-
illacetamida (0,128 g, 0,142 mmol, 81,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 865,4 [M+1]+; 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 10,80 (s, 1H), 10,24 (br s, 1H), 8,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,26 - 8,24 (m,
1H), 8,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,27 - 7,23 (m, 1H), 7,22 - 7,16 (m, 2H), 6,97 (s, 1H), 6,91 (br s, 1H),
6,48 (s, 1H), 4,50 (br s, 2H), 4,33 (br dd, J = 4,8, 11,7 Hz, 1H), 3,18 (br s, 10H), 2,81 - 2,65 (m, 4H),
2,63 - 2,55 (m, 3H), 2,45 - 2,37 (m, 2H), 2,11 - 2,03 (m, 1H), 2,00 - 1,87 (m, 2H), 1,58 - 1,47 (m,
1H), 1,27 - 1,16 (m, 6H).

Ejemplo 29: Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-0x0-6-

tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida

[00494] (R)-5-(5-(3-¢til-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-8-0x0-6-tioxo-5,7-

diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo. Una mezcla de (R)-ter-butil 4-(2-(4-((1-
cianaociclobutil)amino)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (3,00 g, 6,78 mmol, 1 eq), un
intermediario preparado como se describe en la presente y 5-isotiocianato-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (2,33 g, 10,17 mmol, 1,5 eq) en DMF (15 ml) se agité a 20 °C en

nitrdgeno durante 2 h, luego se trat6 con MeOH (5 ml) y una solucion acuosa 4,0 M de HCI en
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MeOH (20 ml, 11,80 eq). Se agito la mezcla de reaccion a 70 °C durante 11 h luego se concentro a
presion reducida. Se neutralizé el residuo con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de
sodio, luego se diluy6é con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (40 ml x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y
se concentraron a presién reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de
gel de silice (0-50 % de EtOAc en éter de petroleo seguido de 0-20 % de MeOH en DCM). Se
obtuvo (R)-5-(5-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-
7-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (3,90 g, 6,69 mmol, 98,7 % de rendimiento) como un soélido
blanco después de la concentracion de las fracciones. MS (ESI) m/z 573,3 [M+1]+.
[00495] Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-0x0-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. Una mezcla de (R)-5-(5-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-
1-il)etoxi)fenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,070 g,
0,122 mmol, 1 eq) y 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)acetamida (0,038 g, 0,128
mmol, 1,05 eq) en DMF (2 ml) se trat6 con DIEA (0,047 g, 0,367 mmol, 0,064 ml, 3 eq), y se agito a
50 °C durante 8 h. Luego se filtr6 la mezcla de reaccion y se purifico el filtrado a través de métodos
estandar para proporcionar clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,076 g, 0,086 mmol, 70,6 % de rendimiento). MS (ESI)
m/z 832,3 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,79 (s, 1H), 10,26 (br s, 1H), 9,23 (d, J
= 1,8 Hz, 1H), 8,77 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,27 - 7,24 (m, 1H), 7,22 - 7,19 (m, 2H), 7,07 - 7,02 (m, 1H),
7,00 (s, 1H), 6,86 (br d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,46 (br d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,52 (br s, 2H), 4,27 (br dd, J =
4,9, 11,2 Hz, 1H), 3,73 (br s, 3H), 3,62 (br s, 4H), 3,30 (br s, 1H), 2,79 - 2,73 (m, 1H), 2,71 (d, J =
7,3 Hz, 2H), 2,68 (br s, 1H), 2,65 - 2,56 (m, 3H), 2,55 - 2,52 (m, 2H), 2,46 (br d, J = 9,9 Hz, 2H),
2,11 (br dd, J=4,8, 12,8 Hz, 1H), 2,02 - 1,89 (m, 2H), 1,58 - 1,51 (m, 1H), 1,30 (br s, 3H), 1,20 (t, J
= 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 30: Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-((1S,4S)-5-(2-

(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

etilfenoxi)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)acetamida

F ° P ¢ H
/ \ N»\N (S)N \)J\” ”
N= W

H
H

o}
[00496] (1S,4S)-ter-butil 5-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-

oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato. A
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una solucion de 5-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (0,300 g, 0,554 mmol, 1 eq) (preparada como se describe en la
presente) en acetonitrilo (5 ml) se le agregd (1S,4S)-ter-butil 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilato (0,110 g, 0,554 mmol, 1 eq) y carbonato de potasio (0,230 g, 1,660 mmol, 3 eq). Se
agitd la mezcla de reaccion a 80 °C durante 12 h, luego se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio.
Se purificod el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-4 % de MeOH en
DCM) para obtener (1S,4S)-ter-butil 5-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-
0xo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato (0,320 g,
0,486 mmol, 87,7 % de rendimiento) como un aceite marréon. MS (ESI) m/z 659,4 [M+1]+.

[00497] 5-(3-(4-(2-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil -
5-o0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo. Una solucién de (1S,4S)-ter-butil
5-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato (0,320 g, 0,486 mmol, 1 eq) en dioxano
(10 ml) se traté con una solucién 4,0 de HCI en dioxano (20,0 ml, 165 eq) y se agité a 20 °C
durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para obtener un residuo. Se
purifico el residuo mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (17-37 % de acetonitrilo + 0,05
% de HCI en agua, 9 min). Se concentro la fraccion seleccionada para eliminar la mayor parte del
acetonitrilo y se liofilizé la suspension resultante para proporcionar diclorhidrato de 5-(3-(4-(2-
((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-
il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,227 g, 0,376 mmol, 77,4 % de rendimiento) obtenido como un
sélido blanco. MS (ESI) m/z = 559,1 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 12,79 - 11,87
(m, 1H), 10,55 - 9,53 (m, 2H), 9,26 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,84 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,26 - 7,13 (m, 3H),
4,73 - 4,44 (m, 4H), 3,93 - 3,66 (m, 4H), 3,39 (s, 2H), 2,67 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 2,38 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 2,16 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 1,53 (s, 6H), 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

[00498] Clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)-2-((1S,4S)-5-
(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)acetamida. A una solucién de 2-cloro-N-(3-
cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)acetamida (0,111 g, 0,336 mmol, 1 eq) en DMF (2 ml)
se le agregé 5-(3-(4-(2-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-
0xo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,200 g, 0,336 mmol, 1 eq, HCI) y DIEA
(0,130 g, 1,010 mmol, 175,62 ul, 3 eq). Se agitd la mezcla de reaccién a 60 °C durante 12 h. Luego
se ajusto el pH de la reaccion un pH = 6 con la adicion de &cido férmico (0,3 ml). Se purificé la
mezcla a través de métodos estandar para proporcionar clorhidrato de N-(3-cloro-5-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)-2-((1S,4S)-5-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)acetamida (0,163 g,
0,173 mmol, 51,5 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 852,3 [M+1]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
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ppm 13,19 - 11,24 (m, 1H), 10,80 (s, 2H), 9,25 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,83 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,29 -

7,11 (m, 3H), 7,09 - 6,75 (m, 2H), 6,50 (s, 1H), 4,56 (s, 6H), 4,32 (dd, J = 4,9, 11,7 Hz, 1H), 4,21 (s,

2H), 3,83 (s, 4H), 3,39 (s, 2H), 2,82 - 2,70 (m, 1H), 2,70 - 2,64 (m, 2H), 2,62 - 2,57 (m, 1H), 2,08 (td,

J=4,0, 8,4 Hz, 1H), 1,91 (dqg, J =4,7, 12,3 Hz, 1H), 1,52 (s, 6H), 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 31: Trifluoroacetato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-((2R,5R)-
4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

etilfenoxi)etil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)acetamida
Cl H
5 5 Q80 LY
ey

[00499] A. ter-butil (2R,5R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,5-dimetilpiperazina-1-carboxilato. Se combinaron 4-
(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,200 g, 0,370 mmol) (preparado como se describe en la presente),
(2R,5R)-ter-butil 2,5-dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,095 g, 0,444 mmol) y DIEA (0,162 ml,
0,925 mmol) en DMF (1,5 ml) y se calenté la mezcla hasta 70 °C en un vial con tapa de rosca.
Después de 16 h, la solucién se concentr6 a presion reducida para proporcionar un residuo naranja
gue se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-80 % de EtOAc en hexanos)
para proporcionar el compuesto del titulo (0,204 g, 0,299 mmol, 81,0 % de rendimiento). MS (ESI)
m/z 674 [M+1]+.

[00500] Diclorhidrato de 4-(3-(4-(2-((2R,5R)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-
4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Se disolvié (2R,5R)-ter-
butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

etilfenoxi)etil)-2,5-dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,204 g, 0,303 mmol) en DCM (1,5 ml). A la
solucion se le agregd una solucién 4,0 M de HCI en dioxano (1,89 ml, 7,57 mmol) y se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente. Después de 45 min, la solucién se concentrd a presién reducida
para proporcionar el compuesto del titulo (0,200 g, 0,309 mmol, rendimiento cuant.). MS (ESI) m/z
574 [M+1]+.

[00501] Trifluoroacetato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-((2R,5R)-
4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)Jacetamida. Se combinaron diclorhidrato de 4-(3-(4-(2-
((2R,5R)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,110 g, 0,170 mmol), 2-cloro-N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida (0,067 g, 0,204 mmol), yoduro de sodio (0,026 g, 0,170 mmol) y DIEA
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(0,249 ml, 0,851 mmol) en DMF (0,5 ml) y se agit6 la mezcla a 60 °C en un vial de centelleo con
tapa de rosca. Después de 2 h, la solucion se diluyé con DMSO (1 ml) y se purifico a través de
métodos estdndar para proporcionar trifluoroacetato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)-2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3- (trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo- 2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)acetamida (0,058 g, 0,060 mmol, 40,2
% de rendimiento). MS (ESI) m/z 867 [M]+ 869 [M+2]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
10,78 - 10,82 (m, 1 H), 9,80 - 10,09 (m, 1 H), 9,53 - 9,74 (m, 1 H), 8,39 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 8,29
(d,J=1,71 Hz, 1 H), 8,07 (dd, J = 8,31, 1,71 Hz, 1 H), 7,12 - 7,24 (m, 3 H), 6,95 (br d, J = 4,89 Hz,
1H), 6,89 (brs, 1H), 6,47 (brs, 1H), 6,12 -6,42 (m, 1 H), 4,40 (br s, 2 H), 4,32 (br dd, J = 11,43,
4,34 Hz, 2 H), 3,26 - 3,42 (m, 3 H), 3,00 - 3,26 (m, 4 H), 2,55 - 2,78 (m, 4 H), 2,02 - 2,11 (m, 1 H),
1,92 (brs, 1 H), 1,50 (s, 8 H), 1,40 (br s, 1 H), 1,07 - 1,29 (m, 8 H), 0,95 (d, J = 6,60 Hz, 1 H), 0,81 -
0,89 (m, 1 H).
Ejemplo 32: Trifluoroacetato de 2-((2R,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida

S 3OO

[00502] ter-butil (2R,6R)—4—(2—(4—(3—(4—ciano—3—(trif|uorometiI)feniI)—5,5—dimeti|—4—oxo—2—
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato. Se combinaron 4-
(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,210 g, 0,389 mmol) (preparado como se describe en la presente),
(2R,6R)-ter-butil 2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,100 g, 0,466 mmol) y DIEA (0,170 ml,
0,972 mmol) en DMF (3 ml) y se calent6 la mezcla hasta 70 °C en un vial con tapa de rosca.
Después de 90 min, se condensoé la solucion a presién reducida para proporcionar un residuo
naranja, que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-70 % de EtOAc en
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (0,206 g, 0,306 mmol, 79,0 % de rendimiento).
MS (ESI) m/z 674 [M+1]+.

[00503] Diclorhidrato de 4-(3-(4-(2-((3R,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-
4,4-dimetil-5-o0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Se disolvié (2R,6R)-ter-
butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,206 g, 0,306 mmol) en DCM (1,5 ml). A la
solucion se le agregd una solucion 4,0 M de HCI en dioxano (1,91 ml, 7,64 mmol) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente. Después de 45 min, se condenso la solucién a presion reducida

para proporcionar el compuesto del titulo (0,210 g, 0,325 mmol, rendimiento cuant.). MS (ESI) m/z
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574 [M+1]+.
[00504] Trifluoroacetato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-((2R,6R)-
4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)Jacetamida. Se combinaron diclorhidrato de 4-(3-(4-(2-
((BR,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,105 g, 0,162 mmol), 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida (0,053 g, 0,179 mmol), yoduro de sodio (0,024 g, 0,162 mmol) y DIEA
(0,142 ml, 0,812 mmol) en DMF (0,5 ml) y se agité la mezcla a 60 °C en un vial con tapa de rosca.
Después de 48 h, la solucién se diluyé con DMSO (1 ml) y se purificé a través de métodos estandar
para proporcionar trifluoroacetato de N-(3-cloro-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-((2R,6R)-4-
(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida (0,033 g, 0,035 mmol, 22,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 833
[M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,79 (s, 1 H), 10,23 - 10,43 (m, 1 H), 9,59 - 9,81 (m,
1H), 9,22 -9,48 (m, 1 H), 8,39 (d, J = 8,19 Hz, 1 H), 8,29 (d, J = 1,71 Hz, 1 H), 8,07 (dd, J = 8,13,
1,77 Hz, 1 H), 7,11 - 7,22 (m, 3 H), 6,89 - 7,11 (m, 2 H), 6,39 - 6,49 (m, 1 H), 4,07 - 4,29 (m, 4 H),
3,74 - 4,00 (m, 6 H), 3,58 - 3,70 (m, 3 H), 3,44 - 3,52 (m, 2 H), 3,06 - 3,35 (m, 2 H), 2,83 (br d, J =
3,18 Hz, 2 H), 2,57 - 2,79 (m, 5 H), 2,37 - 2,44 (m, 1 H), 2,33 (dt, J = 3,67, 1,83 Hz, 2 H), 2,03 - 2,16
(m, 2H),182-198(m,1H),150(s,7H),140(s, 1H),122-136(m,7H), 1,17 (t,J =7,46 Hz,
4 H), 0,98 - 1,09 (m, 2 H), 0,81 - 0,88 (m, 3 H), 0,01 - 0,01 (m, 1 H), -0,03 - -0,01 (m, 2 H).

Ejemplo 33: Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-ox0-6-tioxo-

5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida

O

N>X\D H H
BSOS SR SPO!
L N P

[00505] 1-((3-etil-4-hidroxifenil)amino)ciclobutanocarbonitrilo. A una mezcla de 4-amino-
2-etil-fenol (0,700 g, 5,10 mmol, 1 eq) y ciclobutanona (0,715 g, 10,21 mmol, 0,762 ml, 2 eq) en
THF (7 ml) se le agregé cianuro de trimetilsililo (0,607 g, 6,12 mmol, 0,766 ml, 1,2 eq), y se agité la

solucién a 20 °C durante 6 h. Se agreg6 fluoruro de tetrabutilamonio (1,02 ml, 0,2 eq) y se agito la
solucién durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentré y se diluyé con EtOAc (200 ml), se
lavé con salmuera (100 ml), se secd, se filtr6 y se concentré a presion reducida. Se purificd el
residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (0-50 % de EtOAc en éter de petrdleo) para

proporcionar 1-((3-etil-4-hidroxifenil)amino)ciclobutanocarbonitrilo (0,778 g, 3,60 mmol, 70,4 % de
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rendimiento) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 217,1 [M+1]+.

[00506] 5-(5-(3-etil-4-hidroxifenil)-8-o0x0-6-tiox0-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo. Se agregd por goteo tiofosgeno (0,239 g, 2,08 mmol, 0,159 ml, 1
eq) en una mezcla de 1-(3-etil-4-hidroxi-anilino)ciclobutanocarbonitrilo (0,450 g, 2,08 mmol, 1 eq) y
5-amino-3-(trifluorometil)piridin-2-carbonitrilo (0,389 g, 2,08 mmol, 1 eq) en DMA (18 ml). Se agit6 la
mezcla a 60 °C durante 12 h, luego se agregaron MeOH (2,7 ml) y una solucién acuosa 2,0 M de
HCI (1,8 ml, 1,73 eq). Después de 2 h a 15 °C, la mezcla de reaccion se diluydé con EtOAc (200 ml),
se lavd con salmuera (100 ml x 3), se seco, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se obtuvo
5-(5-(3-etil-4-hidroxifenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-(trifluorometil) picolinonitrilo
(1,160 g, crudo) como soélido marrdén y se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS
(ESI) m/z 447,0 [M+1]+.

[00507] 5-(5-(4-(2-bromoetoxi)-3-etilfenil)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo. A una solucion de 5-(5-(3-etil-4-hidroxifenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,400 g, 0,896 mmol, 1 eq) en acetonitrilo
(10 ml) se le agregé carbonato de potasio (0,371 g, 2,69 mmol, 3 eq) y 1,2-dibromoetano (3,370 g,
17,92 mmol, 1,35 ml, 20 eq). Se agitd la mezcla a 80 °C durante 12 h, se filtr6, y se concentro el
filtrado. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de silice (20-33 % de EtOAc en éter
de petroleo). Se obtuvo el compuesto 5-(5-(4-(2-bromoetoxi)-3-etilfenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,400 g, 0,723 mmol, 80,7 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 553,0 [M+1]+.

[00508] ter-butil 4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-0x0-6-tiox0-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazina-1-carboxilato. A una solucion
de 5-(5-(4-(2-bromoetoxi)-3-etilfenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-

(trifluorometil)picolinonitrilo (0,400 g, 0,723 mmol, 1 eq) en DMF (8 ml) se le agreg6 DIEA (0,280 g,
2,17 mmol, 3 eq) y ter-butil 2,2-dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,232 g, 1,08 mmol, 1,5 eq). Se
agitd la mezcla a 60 °C durante 12 h. Se purific6 la mezcla mediante HPLC preparativa (36-66 %
de acetonitrilo + 0,05 % de &cido férmico en agua, 10 min). Se obtuvo el compuesto ter-butil 4-(2-
(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-8-oxo0-6-tioxo-5, 7-diazaspiro[3.4]octan-5-il) - 2-
etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,400 g, 0,582 mmol, 80,6 % de
rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI) m/z 687,3 [M+1]+.

[00509] 5-(5-(4-(2-(3,3-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-8-ox0-6-tiox0-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo. A una solucién de ter-butil 4-(2-(4-(7-
(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)- 2, 2-
dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,350 g, 0,509 mmol, 1 eq) en EtOAc (3 ml) se le agregd una
solucion 4,0 M de HCI en EtOAc (3,75 ml, 29,4 eq). Se agit6 la mezcla a 25 °C durante 12 h, luego

se concentré a presion reducida a 40 °C. Se obtuvo el compuesto clorhidrato de 5-(5-(4-(2-(3,3-
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dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (0,300 g, 0,481 mmol, 94,4 % de rendimiento) como un solido blanco.
MS (ESI) m/z 587,2 [M+1]+.
[00510] Clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo0-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. A una solucion de clorhidrato de 5-(5-(4-(2-(3,3-
dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (0,300 g, 0,481 mmol, 1 eq,) en DMF (5 ml) se le agregé DIEA (0,311 g,
2,41 mmol, 5 eq)y 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,157 g, 0,529
mmol, 1,1 eq). Se agitdé la mezcla a 50 °C durante 12 h, luego se purific6 a través de métodos
estandar para proporcionar clorhidrato de 2-(4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-0x0-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,120 g, 0,134 mmol, 27,8 % de rendimiento). MS (ESI)
m/z 846,3 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,81 (s, 1H), 10,27 (s, 1H), 9,22 (d, J =
1,60 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,26 - 7,19 (m, 3H), 7,05 - 7,01 (m, 2H), 6,87 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 6,47
(d, J =8,40 Hz, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,28 (dd, J = 11,6 Hz, 4,8 Hz, 1H), 2,70 - 2,61 (m, 6H), 2,50 - 2,49
(m, 10H), 2,48 - 2,46 (m, 2H), 2,11 - 2,08 (m, 1H), 1,96 - 1,88 (m, 2H), 1,53 - 1,39 (m, 7H), 1,20 (t, J
= 7,60 Hz, 3H).
Ejemplo 34: Clorhidrato de 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-
0xo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida
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[00511] (2R,6S)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato. Una mezcla de
carbonato de cesio (0,395 g, 1,211 mmol), 4-(3-(3-etil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,350 g, 0,807 mmol) (preparada como se
describe en la presente), y (2R,6S)-ter-butil 4-(2-bromoetil)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato
(0,311 g, 0,969 mmol) en DMF (4,04 ml) se agit6 a 60 °C durante 12 h. La reaccion se diluyd con
EtOAc (75 ml) y la capa organica se lavé con una soluciébn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml). La capa organica se sec6 en sulfato de magnesio y se

concentrd para proporcionar un aceite marrén que se purificé mediante cromatografia en columna
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(20-40 % de EtOAc en hexanos) para obtener (2R,6S)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazina-
1-carboxilato (0,366, 0,543 mmol, 67,3 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 674,2 [M+1]+; 1H NMR
(400 MHz, CDCI3) & ppm 8,00 - 7,94 (m, 2H), 7,89 - 7,78 (m, 1H), 7,12 - 7,04 (m, 2H), 6,95 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 4,17 - 4,08 (m, 4H), 2,82 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,76 - 2,64 (m, 4H), 2,32 (dd, J = 4,5, 11,3
Hz, 2H), 1,58 (s, 6H), 1,47 (s, 9H), 1,29 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,23 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
[00512] 4-(3-(4-(2-((3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Una solucién de (2R,6S)-ter-butil 4-(2-(4-(3-
(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi) etil)-2,6-
dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,366 g, 0,543 mmol) en DCM (2,72 ml) se tratdé con TFA (1,255 ml,
16,30 mmol). La solucién de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche, luego se
diluyé con EtOAc (75 ml) y la capa organica se lavdé con una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml). La capa organica se sec6 en sulfato de
magnesio y se concentré para proporcionar 4-(3-(4-(2-((3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-
etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo como un  solido
vidrioso que se uso sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 574,2 [M+1]+.
[00513] Clorhidrato de 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-
o0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. Una mezcla de 4-(3-(4-(2-((3R,5S)-3,5-
dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,200 g, 0,174 mmol) vy 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,052 g, 0,174 mmol) en DMF (0,349 ml) se trat6 con DIEA (0,122 ml,
0,697 mmol). La solucién de reaccién se agit6 a 45 °C. Después de 16 h, se observd una
conversién de 30 %. Se agregd yoduro de sodio (0,013 g, 0,087 mmol) y se increment6 la
temperatura hasta 60 °C. Después de 36 h, la solucién de reaccién se diluyé con DMSO hasta un
volumen total de 2 ml, se filtr6, y se purific6 a través de métodos estandar para obtener
clorhidrato de 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,012 g, 0,014 mmol, 8,0 %). MS (ESI) m/z 833,0 [M+1]+; 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & ppm 10,79 (s, 1H), 8,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,11 - 8,02
(m, 1H), 7,26 - 7,12 (m, 3H), 7,07 - 6,96 (m, 2H), 6,84 - 6,78 (m, 1H), 6,47 - 6,40 (m, 1H), 4,49 -
4,38 (m, 2H), 4,30 - 4,24 (m, 1H), 3,54 - 3,49 (m, 9H), 2,73 - 2,62 (m, 3H), 2,13 - 2,05 (m, 1H), 1,97
- 1,85 (m, 1H), 1,50 (s, 6H), 1,24 - 1,10 (m, 9H).

Ejemplo 35: Clorhidrato de N-(3-cloro-5-(2,6-dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-(3-

(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2,2-

difluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)acetamida
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[00514] 2-(2-bromoetoxi)-5-nitrobenzaldehido. Una mezcla de 2-hidroxi-5-

nitrobenzaldehido (10,00 g, 59,84 mmol, 1,00 eq), 1,2-dibromoetano (112,41 g, 598,38 mmol, 45,15
ml,10 eq), carbonato de potasio (24,81 g, 179,51 mmol, 3 eq) y 18-corona-6 (1,580 g, 5,980 mmol,
0,10 eq) en acetonitrilo (100 ml) se calent6 a reflujo 85 °C durante 5 h. La mezcla de reaccién se
enfri6 hasta temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se concentr6 a presion reducida para
obtener un residuo oleoso, que se lavd mediante éter de petréleo (300 ml x 2). Se purifico el
producto crudo mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-15 % de EtOAc en éter de
petréleo) para proporcionar 2-(2-bromoetoxi)-5-nitrobenzaldehido (10,32 g, 37,65 mmol, 62,9 % de
rendimiento), que se obtuvo como un sélido blanco. MS (ESI) m/z 558,1; 1H NMR (400 MHz,
CDCI3) 8 ppm 10,52 (s, 1H), 8,73 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,44 (dd, J = 2,9, 9,2 Hz, 1H), 7,11(d, J = 9,2
Hz, 1H), 4,56 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,77 (t, J = 5,9 Hz, 2H).

[00515] (R)-ter-butil 4-(2-(2-formil-4-nitrofenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato.
Una mezcla de 2-(2-bromoetoxi)-5-nitrobenzaldehido (9,00 g, 32,84 mmol, 1 eq), ter-butil (R)-ter-
butil 2-metilpiperazina-1-carboxilato (7,89 g, 39,41 mmol, 1,20 eq) y bicarbonato de sodio (8,28 g,
98,52 mmol, 3 eq) en acetonitrilo (45 ml) se agitdé a 85 °C durante 12 h. Se filtr6 la mezcla de
reaccion, y el filtrado se concentr6 a presidn reducida. Se purific6 el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (10-20 % de EtOAc en éter de petrdleo). Se purificaron
las fracciones impuras mediante HPLC preparativa de fase inversa (15-45 % de acetonitrilo en
agua + 0,225 % de acido formico, durante 25 min). La fraccién pura se concentr6 a presion
reducida para eliminar la mayor parte del acetonitrilo, y el pH se ajusté un pH = 8 con bicarbonato
de sodio acuoso saturado, y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. Se obtuvo (R)-ter-
butil 4-(2-(2-formil-4-nitrofenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (2,10 g, 5,34 mmol, 16,3 % de
rendimiento) como un aceite amarillo claro luego de purificacibn mediante cromatografia en
columna de gel de silice seguido de HPLC preparativa de fase inversa y se obtuvo como un aceite
amarillo claro. MS (ESI) m/z 394,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 10,46 (s, 1H), 8,71
(d,J=2,8Hz, 1H), 8,43 (dd, J = 2,9, 9,2 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
4,23 (br s, 1H), 3,83 (br d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,08 (dt, J = 3,3, 12,8 Hz, 1H), 2,96 - 2,79 (m,3H), 2,68
(brd,J=11,0 Hz, 1H), 2,37 (dd, J = 3,9, 11,1 Hz, 1H), 2,17 (dt, J = 3,5, 11,6 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H),
1,21 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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[00516] (R)-ter-butil 4-(2-(2-(2,2-difluorovinil)-4-nitrofenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-
carboxilato. Una mezcla de (R)-ter-butil 4-(2-(2-formil-4-nitrofenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-
carboxilato (11,00 g, 27,96 mmol, 1,00 eq), 2-cloro-2,2-difluoroacetato de sodio (6,39 g, 41,94
mmol, 1,50 eq) y PPh3 (11,00 g, 41,94 mmol, 1,50 eq) en DMF (50 ml) se agit6 a 120 °C durante 6
h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (200 ml) y se lavé con agua (500 ml x 4). La fase
organica se secO en sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentr6 a presion reducida. Se
purific6 el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice seguido de HPLC
preparativa de fase inversa (20-50 % de acetonitrilo en agua + 0,1 % de TFA, durante 33 min). La
fraccion seleccionada se concentré a presion reducida, y el pH se ajusté a 8 con bicarbonato de
sodio (acuoso, saturado) y se extrajo mediante EtOAc (100 ml x 5). La fase organica combinada se
secO en sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentré a presion reducida. Se obtuvo (R)-ter-butil
4-(2-(2-(2,2-difluorovinil)-4-nitrofenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (7,62 g, 17,65 mmol, 63,1
% de rendimiento) como material semisélido amarillo. MS (ESI) m/z 428,2 [M+1]+; 1H NMR (400
MHz, CDCI3) 6 ppm 8,37 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,13 (dd, J = 2,7, 9,0 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 9,0 Hz,1H),
5,76 - 5,53 (m, 1H), 4,21 (t, J = 5,7 Hz, 3H), 3,83 (br d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,09 (dt, J = 3,3, 12,7 Hz,
1H), 2,91 - 2,75 (m, 3H),2,67 (br d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,35 (dd, J = 3,9, 11,1 Hz, 1H), 2,15 (dt, J =
3,4, 11,6 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,22 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

[00517] (R)-ter-butil 4-(2-(4-amino-2-(2,2-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-
carboxilato. A una solucion de (R)-ter-butil 4-(2-(2-(2,2-difluorovinil)-4-nitrofenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato (6,00 g, 14,04 mmol, 1,00 eq) en MeOH (60 ml) y TFA (1 ml) se le
agreg6 Pd/C (0,60 g, 10 % de pureza) en nitrdgeno. La suspensiéon se desgasifico al vacio y se
purgd con hidrégeno varias veces. La mezcla se agitd en hidrogeno (50 psi) a 25 °C durante 12 h.
La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar (R)-ter-butil 4-(2-
(4-amino-2-(2,2-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (8,40 o] crudo,
trifluoroacetato) obtenido como un sélido amarillo claro. MS (ESI) m/z 400,2 [M+1]+; 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & ppm 7,01 - 6,83 (m, 3H), 4,34 - 4,15 (m, 3H), 3,89 (br d, J=14,3 Hz, 1H), 3,27 -
3,05 (m, 8H), 2,57 (q, J=7,6 Hz, 1H), 1,41 (s, 9H), 1,23 - 1,18 (m, 3H).

[00518] (R)-ter-butil 4-(2-(2-(2,2-difluoroetil)-4-((1-etoxi-2-metil-1-oxopropan-2-
illamino)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato. A una mezcla de (R)-ter-butil 4-(2-(4-amino-
2-(2,2-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (8,00 g, 20,03 mmol, 1 eq) y etil 2-
bromo-2-metilpropanoato (7,81 g, 40,05 mmol, 5,87 ml, 2 eq) se le agregdé DIEA (30 ml) en una
porcion en nitrdgeno. Se agit6é la mezcla a 127 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluy6
con agua (600 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (200 ml x 2), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se
concentraron a presion reducida para obtener un residuo. Se purificod el residuo mediante

cromatografia en columna de gel de silice (0-25 % de EtOAc en éter de petrdleo). Se obtuvo el
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compuesto (R)-ter-butil 4-(2-(2-(2,2-difluoroetil)-4-((1-etoxi-2-metil-1-oxopropan-2-
illamino)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (4,60 g, 6,78 mmol, 33,8 % de rendimiento)
como un aceite amarillo claro. MS (ESI) m/z 514,3 [M+1]+.

[00519] (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2,2-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato. A una
solucién de (R)-ter-butil 4-(2-(2-(2,2-difluoroetil)-4-((1-etoxi-2-metil-1-oxopropan-2-

illamino)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (4,50 g, 8,76 mmol, 1 eq) y 4-isotiocianato-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (2,20 g, 9,64 mmol, 1,1 eq) en EtOAc (10 ml) se le agregd TEA (7,27 g,
71,85 mmol, 10 ml, 8,2 eq) en una porcidén en nitrdgeno. Se agitdé la mezcla a 80 °C durante 12 h.
La mezcla de reaccion se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml x 2), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para obtener un residuo. Se
purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (10-30 % de EtOAc en éter
de petréleo). Se obtuvo el compuesto (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2,2-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato
(3,11 g, 4,42 mmol, 50,5 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. MS (ESI) m/z 696,3
[M+1]+.

[00520] (R)-4-(3-(3-(2,2-difluoroetil)-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-
oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucion de (R)-ter-butil 4-(2-
(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2,2-
difluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (0,10 g, 0,14 mmol, eq) en DCM (1 ml) se le
agrego6 una solucion 4,0 M de HCI en dioxano (5 ml, 139,15 eq) en una porcién. Se agitd la mezcla
a 25 °C durante 12 h, luego se concentrd6 a presion reducida a 60 °C. Se purifico el residuo
mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (17-47 % de acetonitrilo + 0,225 % de &cido
férmico en agua, durante 12 min). La fraccién recolectada se concentrd para eliminar la mayor
parte del acetonitrilo, luego se traté con una solucién acuosa 1,0 M de HCI. Luego de liofilizacién,
clorhidrato de (R)-4-(3-(3-(2,2-difluoroetil)-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,084 g, 0,133 mmol, 92,8 % de rendimiento) se
aislé como un soélido blanco. MS (ESI) m/z 596,2 [M+1]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,94
(br s, 2H), 8,39 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,29 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,08 (dd, J=1,7, 8,3 Hz, 1H), 7,37 - 7,31
(m, 1H), 7,28 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,54 - 6,15 (m, 1H), 4,51 (br s, 2H), 3,94 -
3,58 (m, 6H), 3,34 - 3,22 (m, 4H), 1,49 (s, 6H), 1,32 (br d, J=6,4 Hz, 3H). Clorhidrato de N-(3-cloro-
5-(2,6-dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-
oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2,2-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)acetamida. A una
solucién de (R)-4-(3-(3-(2,2-difluoroetil)-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,150 g, 0,252 mmol, 1 eq) y 2-cloro-N-(3-cloro-
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5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)acetamida (0,089 g, 0,271 mmol, 1,07 eq) en DMF (3 ml) se le
agrego6 DIEA (0,098 g, 0,756 mmol, 0,131 ml, 3,00 eq) en una porcidn en nitrégeno. Se agito la
mezcla a 50 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (80 ml) y se extrajo con
DCM (40 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron
en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. Se purificd el residuo
a través de métodos estandar para proporcionar clorhidrato de N-(3-cloro-5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)-2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-
i)-2-(2,2-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)acetamida (0,092 g, 0,098 mmol, 38,8 % de
rendimiento). MS (ESI) m/z 889,0 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,79 (s, 1H),
10,74 - 10,51 (m, 1H), 8,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,07 (dd, J = 1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,36 -
7,13 (m, 3H), 6,99 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,54 - 6,49 (m, 1H), 6,48 - 6,17 (m, 1H), 4,53 (br s, 2H),
4,33 (br dd, J = 4,9, 11,6 Hz, 1H), 4,19 (br s, 2H), 3,91 (br s, 5H), 3,39 - 3,23 (m, 5H), 3,16 (s, 1H),
2,80 - 2,69 (m, 1H), 2,63 - 2,54 (m, 1H), 2,12 - 2,03 (m, 1H), 1,91 (dq, J = 4,5, 12,3 Hz, 1H), 1,49 (s,
6H), 1,32 (br d, J = 5,0 Hz, 3H).

Ejemplo 36: Trifluoroacetato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-

oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-ciano-5-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida

FF CN H
F OV\ (0] N (0]
N= XN K/N\)J\N N
NW H H
0]
[00521] 2-((3H-[1,2,3] Triazolo[4,5-b]piridin-3-il)oxi)-N-(3-ciano-5-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida. Se combinaron 3-amino-5-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)benzonitrilo

(0,290 g, 1,19 mmol), acido 2-cloroacético (0,112 g, 1,19 mmol) (preparado como se describe en la
presente), HATU (0,587 g, 1,54 mmol), y DIEA (0,622 ml, 3,56 mmol) en DMF (3 ml) y se agitaron a
temperatura ambiente. Después de 45 min, la solucidon se concentré a presion reducida para
proporcionar un aceite oscuro. El aceite se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (0-90 % de EtOAc en hexanos). El material resultante se disolvié en 80 % de EtOAc en
hexanos y la solucion se lavé con agua y luego se secO en sulfato de magnesio, se filtro, y se
concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido amarillo
(0,250 g, 0,56 mmol, 50,0 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 421 [M+1]+.

[00522] Trifluoroacetato de 2-((R)-4-(2-((6-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-4-etilpiridin-3-il)oxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-ciano-5-
((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)acetamida. Se combinaron diclorhidrato de (R)-5-(3-(3-Etil-4-

(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
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(trifluorometil)picolinonitrilo (0,121 g, 0,190 mmol), 2-((3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)oxi)-N-(3-
ciano-5-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,08 g, 0,190 mmol), yoduro de sodio (0,029
g, 0,190 mmol) y DIEA (0,133 ml, 0,761 mmol) en DMF (0,5 ml) y se agit6 la mezcla a 80 °C en un
vial con tapa de rosca. Después de 16 h, la solucién se diluyé con DMSO (1 ml) y se purificé a
través de métodos estandar para proporcionar el compuesto del titulo (0,008 g, 0,009 mmol, 5,0 %
de rendimiento). MS (ESI) m/z 845 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,82 (s, 1 H),
9,58 - 10,06 (m, 1 H), 9,23 - 9,26 (m, 1 H), 8,81 - 8,84 (m, 1 H), 7,24 (br s, 2 H), 7,09 - 7,20 (m, 3
H), 6,78 (br s, 1 H), 6,53 (s, 2 H), 4,39 (br s, 2 H), 2,57 - 2,78 (m, 6 H), 2,02 - 2,14 (m, 1 H), 1,92
(qd, J=12,19, 4,16 Hz, 1 H), 1,51 (s, 7 H), 1,24 (br s, 1 H), 1,17 (brt, J = 7,46 Hz, 4 H), 0,95 - 1,10
(m, 3 H).

Ejemplo 37: Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-

oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida

0
- % A
= N
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F F H

[00523] (R)-ter-butil 2-metil-4-(2-(4-nitro-2-(prop-1-en-2-il)fenoxi)etil)piperazina-1-
carboxilato. A una mezcla de (R)-ter-butil 4-(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-
carboxilato (4,10 g, 9,23 mmol, 1 eq) (preparado como se describe en la presente), y 4,4,5,5-
tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (0,98 g, 5,830 mmol, 0,63 eq) en dioxano (40 ml) y
agua (20 ml) se le agregd [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (0,338 g, 0,46 mmol,
0,050 eq), y fosfato de potasio (5,88 g, 27,69 mmol, 3 eq) en una porcién a 25 °C en nitr6geno. Se
calent6 la mezcla hasta 90 °C y se agité durante 12 h, luego se enfrié hasta 25 °C y se vertio en
agua y hielo (60 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (80 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (60 ml x 2), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice (9
% de EtOAc en éter de petréleo) para proporcionar (R)-ter-butil 2-metil-4-(2-(4-nitro-2-(prop-1-en-2-
ilffenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (1,69 g, 4,17 mmol, 45,2 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. 1H NMR(400 MHz, CDCI3) & ppm 8,16 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
6,92 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,23 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 6,4 Hz, 3H),
3,81 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,11 - 3,04 (m, 1H), 2,84 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,79 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,69 (d, J=11,2 Hz, 1H), 2,32 (dd, J=11,2, 4,0 Hz, 1H), 2,14 - 2,12 (m, 4H), 1,47 (s, 9H), 1,21 (d, J =
6,8Hz, 3H).
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[00524] (R)-ter-butil 4-(2-(4-amino-2-isopropilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-
carboxilato. A una  solucion de  (R)-ter-butil  2-metil-4-(2-(4-nitro-2-(prop-1-en-2-
ilfenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato (1,69 g, 4,17 mmol, 1 eq) en MeOH (15 ml) se le agreg6
paladio sobre carbon activado (0,15 g, 10 % de pureza) en nitrégeno. La suspension se desgasificd
al vacio y se purgd con hidrégeno varias veces. La mezcla en hidrégeno se agitd (50 psi) a 30 °C
durante 12 h, se filtrd, y se concentrd el filtrado. El residuo se vertié en agua y hielo (50 ml). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (60 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(40 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto
crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-60 % de EtOAc en éter de
petréleo). Se aislé el compuesto (R)-ter-butil 4-(2-(4-amino-2-isopropilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-
1-carboxilato (1,33 g, 3,52 mmol, 84,5 % de rendimiento) como un aceite marrén. 1H NMR(400
MHz, CDCI3) & ppm 6,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 8,4, 2,8 Hz, 1H),
4,13 (g, J = 7,2 Hz, 1H), 4,01 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,81 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,29 - 3,26 (m, 1H), 3,10
(m, 1H), 2,86 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 2,76 - 2,71(m, 3H), 2,30 (dd, J=11,2, 4,0 Hz, 1H), 2,11 (m, 1H),
1,47 (s, 9H), 1,24 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,19 (d, J= 6,8 Hz, 6H)

[00525] (R)-ter-butil 4-(2-(4-((2-cianopropan-2-il)amino)-2-isopropilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato. A una mezcla de (R)-ter-butil 4-(2-(4-amino-2-isopropilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato (1,33 g, 3,52 mmol, 1 eq) en 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo (3,26 g,
38,33 mmol, 10,88 eq) se le agreg6 sulfato de magnesio (1,06 g, 8,81 mmol, 2,5 eq) en una porcién
a 20 °C en nitr6geno. Se calenté la mezcla hasta 60 °C y se agit6 durante 2 h, luego se enfrié hasta
25 °C, luego se vertié en agua y hielo (60 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (80 ml x 2). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron con sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio, para proporcionar (R)-ter-butil 4-(2-(4-((2-
cianopropan-2-il)Jamino)-2-isopropilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (2,70 g, crudo) como
un aceite marron. MS (ESI) m/z 445,3 [M+1]+.

[00526] (R)-4-(3-(3-isopropil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Una mezcla de (R)-ter-butil 4-(2-(4-((2-
cianopropan-2-il)Jamino)-2-isopropilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (1,30 g, 2,34 mmol, 1
eq) y 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,534 g, 2,34 mmol, 1 eq) en DMF (10 ml) se
agitoé a 25 °C durante 1 h, luego se traté con una solucién 4,0 M de HCI en MeOH (2,92 ml, 5 eq) y
se calentd hasta 80 °C durante 17 h. La mezcla se enfrié hasta 25 °C, y se verti6 en agua y hielo
(40 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (40 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. Se purificé el residuo mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (25-
55 % de acetonitrilo en agua + 0,05 % de HCI, 25 min), para proporcionar clorhidrato de (R)-4-(3-(3-

isopropil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
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(trifluorometil)benzonitrilo (0,486 g, 0,797 mmol, 34,0 % de rendimiento) como espuma amarilla. 1H
NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,95 - 8,01 (m, 2H) 7,87 - 7,84 (m, 1H), 7,08 - 7,06 (m, 2H), 6,94 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 4,19 - 4,10 (m, 3H), 3,39 -3,32 (m, 1H), 3,04 -2,97 (m, 2H), 2,92 -2,82 (m, 4H), 2,25
-2,22 (m, 1H), 1,92 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 1,58 (s, 6H), 1,24 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,08 (d, J = 6,4 Hz,
3H).
[00527] Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-
3-ilJamino)fenil)acetamida. A una mezcla de clorhidrato de (R)-4-(3-(3-isopropil-4-(2-(3-
metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0,300 g, 0,491 mmol) y clorhidrato de 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)acetamida
(0,195 g, 0,586 mmol, 1,19 eq) en DMF (1,5 ml) se le agreg6é DIEA (0,170 g, 1,310 mmol, 2,7 eq)
en una porcién a 25 °C en nitrégeno. Se calentd la mezcla hasta 60 °C durante 12 h, luego se
concentrd hasta secarse. Se purifico el residuo a través de métodos estdndar para proporcionar
clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-
1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida
(0,174 g, 0,198 mmol, 40,3 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 833,4 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 10,80 (s, 1H), 10,51 - 10,26 (m, 1H), 8,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 8,07 (dd, J =8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,21 - 7,14 (m, 3H), 7,06 — 6,98 (m, 2H), 6,85 (d, J=7,6 Hz, 1H),
6,46 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,50 (br, 2H), 4,28 - 4,19 (m, 2H), 4,02 — 3,83 (m, 5H), 3,38 - 3,29 (m, 6H),
2,79 - 2,69 (m, 1H), 2,62 - 2,56 (m, 1H), 2,11 - 2,07 (m, 1H), 1,98 - 1,85 (m, 1H), 1,49 (s, 6H), 1,32
(br, 3H), 1,18 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
Ejemplo 38: Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-
oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida

o}
H H
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[00528] (R)-5-(3-(3-isopropil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo. A una mezcla de (R)-ter-butil 4-(2-(4-((2-
cianopropan-2-il)Jamino)-2-isopropilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (0,780 g, 1,40 mmol,
1 eq) y 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,322 g, 1,40 mmol, 1 eq) (preparado como se
describe en la presente) en DMF (3 ml) se le agregd una solucién 4,0 M de HCI en MeOH (4 M,
1,75 ml, 5 eq). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 1 h, luego se calent6 hasta 80 °C durante 12 h.

La mezcla se enfri hasta 30 °C y se concentrd a presion reducida a 50 °C. Se purifico el residuo
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mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (25-55 % de acetonitrilo en agua + 0,05 % de HCI,
40 min) para proporcionar clorhidrato de (R)-5-(3-(3-isopropil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-
4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,330 g, 0,540 mmol, 38,48
% de rendimiento) como sélido amarillo claro. MS (ESI) m/z 575,3[M+1]+; 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 10,04 - 9,56 (m, 2H), 9,25 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,82 (d, J =2 Hz, 1H), 7,21 - 7,14 (m,
3H), 4,47 (br, 2H), 3,75 - 3,49 (m, 10H), 1,51 (s, 6H), 1,30 (br, J = 5,2 Hz, 3H), 1,19 (dd, J = 6,8,
1,6 Hz, 6H).
[00529] Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil -
4-o0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. A una mezcla de clorhidrato de (R)-5-(3-(3-isopropil-4-
(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (0,150 g, 0,245 mmol, 1 eq) y 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,091 mg, 0,275 mmol, 1,12 eq) en DMF (1 ml) se le agreg6 DIEA (0,952
mg, 0,736 mmol, 3,00 eq) y se calent6 la mezcla hasta 60 °C durante 12 h y se concentré hasta
secarse. Se purifico el residuo a través de métodos estandar para proporcionar clorhidrato de 2-
((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-iljamino)fenil)acetamida (0,131
mg, 0,148 mmol, 60,3 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 834,3 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 9,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,20 - 7,12 (m, 3H), 7,06 - 7,02 (m, 1H),
6,92 (m, 1H), 6,82 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 4,41 (br, 2H), 4,24 (dd, J =
11,2, 4,8 Hz, 1H), 4,01 — 3,97 (m, 1H), 3,74 - 3,23 (m, 11H), 2,76 - 2,67 (m, 1H), 2,61 - 2,57 (m,
1H), 2,10 - 2,05 (m, 1H), 1,94 - 1,85 (m, 1H), 1,47 (s, 6H), 1,23 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,16 (d, J = 6,8
Hz, 6H).
Ejemplo 39: Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida
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[00530] 4-(3-(3-(2-fluoroetil)-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucion de 2-((3-(2-fluoroetil)-4-hidroxifenil)amino)-2-
metilpropanonitrilo (1,50 g, 6,75 mmol, 1 eq) (preparado como se describe en la presente), en DMF

(15 ml) se le agregd 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (1,08 g, 4,72 mmol, 0,7 eq). Se
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agitoé la mezcla a 20 °C durante 1 h, luego se traté con una soluciéon 4,0 M de HCI en MeOH (8,44
ml, 5 eq) y se agité a 70 °C durante 12 h en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida. El residuo se suspendioé en agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (30
ml x 5). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml x 3), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (5-20 % de EtOAc en éter de petroleo) para
proporcionar 4-(3-(3-(2-fluoroetil)-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (1,47 g, 3,26 mmol, 48,2 % de rendimiento) obtenido como una goma
amarilla. MS (ESI) m/z 452,1 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CH30D) & ppm 8,16 - 8,12 (m, 2H), 7,98
(br d, J=2,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,07 (dd, J=2,6, 8,4 Hz, 1H), 6,91 (d, J=8,4 Hz, 1H),
4,68 (t, J=6,5 Hz, 1H), 4,56 (t, J=6,5 Hz, 1H), 3,09 - 3,00 (m, 2H), 1,53 (s, 6H), 1,56 - 1,50 (m, 1H).
[00531] (R)-ter-butil 4-(2-hidroxietil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato. Una solucion de ter-
butil (2R)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (3,00 g, 14,98 mmol, 1 eq), 2-bromoetanol (2,25 g, 17,98
mmol, 1,28 ml, 1,2 eq) y carbonato de potasio (4,14 g, 29,96 mmol, 2 eq) en acetonitrilo (30 ml) se
agité a 90 °C durante 12 h. Se filtr6 la mezcla de reaccion y se concentré a presion reducida. Se
purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-30 % de EtOAc en éter de
petrdleo). Las capas organicas se combinaron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar ter-butil (2R)-4-(2-hidroxietil)-2-metil-piperazina-1-carboxilato (1,50 g, 6,14 mmol, 40,9
% de rendimiento) como un aceite amarillo. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 4,21 (s, 1H), 3,81 (d,
J =13,2 Hz, 1H), 3,59 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,06 (t, J = 3,2, 12,8 Hz, 1H), 2,77 (dd, J = 1,6, 11,2 Hz,
1H), 2,63 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,57 - 2,39 (m, 3H), 2,23 (dd, J = 4,0, 11,2 Hz, 1H), 2,12 - 1,99 (m,
1H), 1,43 (s, 9H), 1,21 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

[00532] (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato. Una mezcla
de 4-(3-(3-(2-fluoroetil)-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo (0,200 g, 0,443 mmol, 1 eq), ter-butil (2R)-4-(2-hidroxietil)-2-metil-
piperazina-1-carboxilato (0,140 g, 0,575 mmol, 1,3 eq) y PPh3 (0,174 g, 0,664 mmol, 1,5 eq) en
THF (2 ml) se enfri6 hasta 0 °C. Se agregé DIAD (0,134 g, 0,664 mmol, 0,129 ml, 1,5 eq) a la
solucion, y se agito la solucion a 50 °C durante 10 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
(100 ml), se extrajo con EtOAc (100 ml x 3), las capas organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera (50 ml x 3), se secaron, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se purifico el
residuo mediante TLC preparativa (50 % de EtOAc en éter de petr6leo) para proporcionar (R)-ter-
butil 4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato (0,340 g, crudo) como un aceite marron. MS
(ESI) m/z 678,1 [M+1]+.

[00533] (R)-4-(3-(3-(2-fluoroetil)-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-
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2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. Una solucion de (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato (0,300 g, 0,442 mmol, 1 eq) en una solucion 4,0 M de HCI en dioxano
(2,77 ml, 25 eq) se agité a 25 °C durante 2 h. La mezcla de reaccidon se concentré a presion
reducida. El residuo, (R)-4-(3-(3-(2-fluoroetil)-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-
0Xx0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,330 g, crudo, acido clorhidrico), obtenido
como sélido amarillo claro, se us6 directamente para la siguiente etapa. MS (ESI) m/z 578,1
[M+1]+.

[00534] Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. Una mezcla de (R)-4-(3-(3-(2-fluoroetil)-4-(2-(3-
metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0,200 g, 0,325 mmol, 1 eq, clorhidrato), clorhidrato de 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,075 g, 0,227 mmol, 0,7 eq) y DIEA (0,147 g, 1,140 mmol, 0,198 ml, 3,5
eq) en DMF (1 ml) se agit6 a 50 °C durante 10 h. Se filtr6 la mezcla de reaccién y se purifico el
filtrado a través de métodos estandar para proporcionar clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)acetamida (0,070 g, 0,080 mmol, 24,7
% de rendimiento). MS (ESI) m/z 837,3 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,78 (s,
1H), 10,35 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H),
7,29 - 7,23 (m, 1H), 7,23 - 7,20 (m, 1H), 7,20 - 7,14 (m, 1H), 7,06 - 6,99 (m, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,84
(d, J=8,0 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,71 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,59 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,49 (s,
2H), 4,25 (dd, J = 4,8, 11,4 Hz, 1H), 4,17 (s, 6H), 3,35 (d, J = 16,4 Hz, 6H), 3,14 - 2,98 (m, 2H), 2,77
- 2,67 (m, 1H), 2,62 -2,53 (m, 1H), 2,42 (dd, J = 2,0, 4,0 Hz, 1H), 2,08 (td, J =4,6, 8,8 Hz, 1H), 1,96 -
1,82 (m, 1H), 1,47 (s, 6H), 1,34 - 1,18 (m, 3H).

Ejemplo 40: Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida
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[00535] 2-cloro-4-isotiocianatobenzonitrilo. A una mezcla de 4-amino-2-clorobenzonitrilo
(0,50 g, 3,28 mmol, 1 eq) en agua (5 ml) se le agregé dicloruro de tiocarbonilo (0,754 g, 6,550

mmol, 0,502 ml, 2 eq). Se agité la mezcla a 25 °C durante 2 h, luego se diluy6é con agua (30 ml) y
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se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40
ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron a presién reducida. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-1 % de EtOAc en éter de
petréleo) para proporcionar 2-cloro-4-isotiocianatobenzonitrilo (0,60 g, 3,08 mmol, 94,1 % de
rendimiento) como un solido blanco. MS (ESI) m/z 236,9 [M+1]+; 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6)
o ppm7,61-7,67(m,1H),7,91-7,96 (m,1H),8,02-8,06(m,1H).

[00536] (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato. A una mezcla de (R)-
ter-butil 4-(2-(2-etil-4-((1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)amino)fenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-
carboxilato (0,450 g, 0,971 mmol, 1 eq) y 2-cloro-4-isotiocianatobenzonitrilo (0,378 g, 1,940 mmaol, 2
eq) en EtOAc (3 ml) se le agreg6 TEA (0,295 g, 2,910 mmol, 0,405 ml, 3 eq). Se agitd la mezcla de
reaccion a 80 °C durante 8 h, luego se diluyé con agua (80 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. Se purific el residuo mediante TLC
preparativa de gel de silice (33 % de EtOAc en éter de petréleo) para proporcionar (R)-ter-butil 4-(2-
(4-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazina-1-carboxilato (0,600 g, 0,932 mmol, 96,0 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. MS (ESI) m/z 626,3 [M+1]+.

[00537] Clorhidrato de (R)-2-cloro-4-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-
dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)benzonitrilo. A una mezcla de (R)-ter-butil 4-(2-(4-(3-(3-
cloro-4-cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazina-1-
carboxilato (0,200 g, 0,319 mmol, 1 eq) en DCM (2 ml) se le agreg6 una solucién 4,0 M de HCl en
dioxano (0,08 ml, 1 eq). Se agit6 la mezcla de reaccién a 25 °C durante 1,5 h, luego se concentré a
presion reducida para obtener clorhidrato de (R)-2-cloro-4-(3-(3-etil-4-(2-(3-metilpiperazin-1-
i) etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)benzonitrilo (0,168 g, crudo), que se obtuvo
como un solido amarillo. MS (ESI) m/z 526,0 [M+1]+.

[00538] Clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida. A una mezcla de clorhidrato de (R)-2-cloro-4-(3-(3-etil-4-(2-(3-
metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)benzonitrilo (0,168 g, 0,299
mmol, 1 eq) y 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)acetamida (0,106 g, 0,358 mmol, 1,2
eq) en DMF (1,5 ml) se le agregé DIEA (0,116 g, 0,896 mmol, 0,156 ml, 3 eq). Se agitd la mezcla a
50 °C durante 8 h, se filtrg, y el filtrado se purific6 a través de métodos estandar para proporcionar
clorhidrato de 2-((R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,095 g,
0,115 mmol, 38,5 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 785,1 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
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ppm 1,18 (t, J = 7,46 Hz, 3 H), 1,33 (br s, 3 H), 1,49 (s, 6 H), 1,86 - 1,96 (m, 1 H), 2,07 - 2,14 (m, 1
H), 2,53 - 2,65 (m, 2 H), 2,65 - 2,71 (m, 2 H), 2,71 - 2,81 (m, 1 H), 3,74 - 3,82 (m, 4 H), 3,86 - 4,07
(m, 4 H), 4,27 (br dd, J = 11,31, 4,83 Hz, 2 H), 4,51 (br s, 2 H), 6,47 (dd, J = 8,25, 1,28 Hz, 1 H),
6,87 (d, J = 8,44 Hz, 1 H), 6,97 - 7,09 (m, 2 H), 7,12 - 7,23 (m, 3 H), 7,72 (dd, J = 8,31, 1,83 Hz, 1
H), 8,03 (d, J =1,83 Hz, 1 H), 8,18 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 10,21 - 10,57 (m, 1 H), 10,80 (s, 1 H).
Ejemplo 41: Clorhidrato de 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-
oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-

dioxopiperidin—3—iI)amino)fenil)acetamida
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[00539] 1-(benciloxi)-4-nitro-2-(prop-1-en-2-il)benceno. A una mezcla de 1-(benciloxi)-2-
bromo-4-nitrobenceno (10,00 g, 32,45 mmol, 1 eq) (preparado como se describe en la presente), y
4,4,5,5-tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (10,91 g, 64,91 mmol, 2 eq) en dioxano
(100 ml), agua (50 ml) se agregaron fosfato de potasio (20,67 g, 97,36 mmol, 3 eq) y dicloruro de
difenil fésforo diferroceno paladio (1,190 g, 1,62 mmol, 0,05 eq) en una porcion a 25 °C en
nitrégeno. Se calento6 la mezcla hasta 90 °C y se agité durante 12 h, luego se concentrd a presion
reducida a 60 °C, y se filtr6. El residuo se vertié en agua y hielo (300 ml). La fase acuosa se extrajo
con EtOAc (500 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se
secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (9 % de EtOAc en éter de petréleo) para
proporcionar 1-(benciloxi)-4-nitro-2-(prop-1-en-2-il)benceno (13,26 g, 49,20 mmol, 75,9 % de
rendimiento) como soélido amarillo. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,07 - 8,19 (m, 2H), 7,42 -
7,34 (m, 5H), 6,99 — 6,97 (m, 1H), 5,27 - 5,19 (m, 4 H), 2,15 (d, J = 0,8 Hz, 3H).

[00540] 4-amino-2-isopropilfenol. A una solucién de 1-(benciloxi)-4-nitro-2-(prop-1-en-2-
ilbenceno (11,90 g, 44,19 mmol, 1 eq) en EtOAc (120 ml) se le agregd paladio sobre carbén
activado (3,00 g, 10 % de pureza) en nitrdgeno. La suspension se desgasificé al vacio y se purgd
con hidrégeno varias veces. La mezcla en hidrogeno se agitd (50 psi) a 30 °C durante 3 h, luego se
filtré y se concentro el filtrado. Se purificé el producto crudo mediante cromatografia en columna de
gel de silice de fase inversa (0,1 % de condicion FA) para proporcionar 4-amino-2-isopropilfenol
(5,00 g, 33,07 mmol, 74,8 % de rendimiento) como sélido marrén. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) &
ppm 6,60 - 6,58 (m, 2H), 6,44 (dd, J = 8,4, 2,8 Hz, 1H), 1,23 (d, J=7,2 Hz, 6H).

[00541] 2-((4-hidroxi-3-isopropilfenil)amino)-2-metilpropanonitrilo. A una mezcla de 4-

amino-2-isopropilfenol (0,400 g, 2,65 mmol, 1 eq) en 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo (0,675 g, 7,94
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mmol, 3 eq) se le agrego sulfato de magnesio (0,796 g, 6,61 mmol, 2,5 eq) en una porcion a 25 °C.
La mezcla de reaccion se calent6 a 60 °C durante 12 h, luego se concentr6 a presion reducida a 40
°C. El residuo se vertio en agua y hielo (40 ml) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (60 ml x 2).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron con sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 2-((4-hidroxi-3-
isopropilfenil)amino)-2-metilpropanonitrilo (0,730 g, crudo) como un sélido rojo oscuro. MS (ESI)
m/z 192,1 [M-26]+.

[00542] 4-(3-(4-hidroxi-3-isopropilfenil)-4,4-dimetil-5-o0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. Una mezcla de 2-((4-hidroxi-3-isopropilfenil)amino)-2-
metilpropanonitrilo (0,730 g, 3,34 mmol, 1 eq) y 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,530
g, 2,34 mmol, 0,7 eq) en DMF (7,5 ml) se agit6é a 25 °C durante 1 h, luego se traté con una solucion
4,0 M de HCIl en MeOH (2 ml, 2,39 eq). Se agit6 la solucién a 70 °C durante 12 h, se enfrid, y se
concentrd a presion reducida a 40 °C. El residuo se vertié en agua y hielo (50 ml) y la fase acuosa
se extrajo con EtOAc (60 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (40
ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (30-35 % de EtOAc en éter de
petrdleo) para proporcionar 4-(3-(4-hidroxi-3-isopropilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-
il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (1,110 g, 2,48 mmol, 74,2 % de rendimiento) como un aceite rojo
oscuro. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,99 - 7,97 (m, 2H), 7,85 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,08
(d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,00 - 6,97 (m, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,48 - 5,37 (m, 1H), 3,26 (m, 1H),
1,58 (s, 6H), 1,27 - 1,29 (d, J = 7,4 Hz, 6H).

[00543] 4-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-isopropilfenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-
i)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. A una mezcla de 4-(3-(4-hidroxi-3-isopropilfenil)-4,4-dimetil-5-
0Xx0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (1,11 g, 2,48 mmol, 1 eq) y 1,2-
dibromoetano (4,66 g, 24,80 mmol, 10 eq) en acetonitrilo (15 ml) se le agregd carbonato de potasio
(1,03 g, 7,44 mmol, 3 eq) en una porcion a 25 °C. Se calent6 la mezcla hasta 90 °C y se agit6
durante 24 h, luego se enfri6 y se concentré a presion reducida a 40 °C. El residuo se vertié en
agua Yy hielo (50 ml) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (70 ml x 2). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (60 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y
se concentro al vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-
45 % de EtOAc en éter de petroleo) para proporcionar 4-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-isopropilfenil)-4,4-
dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,66 g, 1,19 mmol, 48,0 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,00 — 7,98 (m, 2H), 7,86
(dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,12 - 7,07 (m, 2H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,37 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,72
(t, J=6,0 Hz, 2H), 3,44 - 3,37 (m, 1H), 1,58 (s, 6H), 1,26 - 1,28 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

[00544] (3S,5R)-ter-butil  4-(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)amino)-2-oxoetil)-
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3,5-dimetilpiperazina-1-carboxilato. A una soluciébn de 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,950 g, 3,21 mmol, 1,00 eq) y (3S,5R)-ter-butil 3,5-dimetilpiperazina-1-
carboxilato (0,688 g, 3,21 mmol, 1,00 eq) en DMF (10 ml) se le agreg6 DIEA (1,250 g, 9,64 mmol,
1,7 ml, 3,00 eq) y yoduro de sodio (0,144 g, 0,964 mmol, 0,30 eq) en una porcion en nitrégeno. Se
agité la mezcla a 70 °C durante 12 h, y luego se filtré. El filtrado se concentrd a presién reducida, y
se purific6 mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (10-40 % de acetonitrilo + 0,225 % de
acido férmico en agua, durante 30 min). Las fracciones recolectadas se extrajeron con EtOAc (100
ml x 4). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron en sulfato
de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para obtener (3S,5R)-ter-butil 4-
(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)amino)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazina-1-carboxilato (1,20
g, 2,52 mmol, 78,4 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. MS (ESI) m/z 474,3 [M+1]+;
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,77 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 7,05 - 6,96 (m, 2H), 6,83 - 6,75
(m, 1H), 6,40 (dd, J = 1,6, 8,1 Hz, 1H), 5,87 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,33 - 4,22 (m, 1H), 3,74 (br s, 2H),
3,27 (s, 2H), 2,80 - 2,53 (m, 6H), 2,15 - 2,04 (m, 1H), 1,89 (dq, J = 4,8, 12,1 Hz, 1H), 1,40 (s, 9H),
1,00 (d, J = 5,6 Hz, 6H).

[00545] 2-((2S,6R)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida. A una solucion de (3S,5R)-ter-butil 4-(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)amino)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazina-1-carboxilato (1,70 g, 3,59 mmol, 1 eq) en
dioxano (10 ml) se le agreg6 acido bromhidrico (8,89 M, 10 ml, 24,8 eq) en una porcion. Se agit6 la
mezcla a 25 °C durante 1 h, luego se diluyé con agua (150 ml) y se liofiliz6 para obtener
bromhidrato de 2-((2S,6R)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (2,70 g, crudo) como un sélido rojo. MS (ESI) m/z 374,2 [M+1]+; 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1 0,82 - 10,76 (m, 1H), 11,04 - 10,74 (m, 1H), 10,38 - 9,99 (m, 1H),
9,79 - 9,30 (m, 2H), 7,47 - 7,25 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,03 - 6,88 (m, 1H), 6,57 (dd, J = 2,5, 8,9 Hz,
1H), 4,53 - 4,21 (m, 3H), 3,99 (br s, 2H), 3,68 - 3,55 (m, 2H), 3,24 (br s, 2H), 2,92 - 2,69 (m, 1H),
2,65 - 2,54 (m, 1H), 2,44 - 2,28 (m, 1H), 2,15 - 1,82 (m, 2H), 1,37 (br s, 6H).

[00546] Clorhidrato de 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-
oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. A una mezcla de bromhidrato de 4-(3-(4-(2-
bromoetoxi)-3-isopropilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0,150 g, 0,271 mmol, 1 eq) y 2-((2S,6R)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,202 g, 0,445 mmol, 1,64 eq) en DMF (1,5 ml) se le agreg6 DIEA (0,105
g, 0,817 mmol, 3 eq), yoduro de sodio (0,020 g, 0,135 mmol, 0,5 eq) en una porcién a 25 °C en
nitrégeno. Se calent6 la mezcla hasta 60 °C y se agit6 durante 12 h, luego se enfrié hasta 30 °C, y
se filtr6. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé a través de métodos

estandar para proporcionar clorhidrato de 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
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dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,072 g, 0,081 mmol, 29,8 % de rendimiento). MS (ESI)
m/z 847,3 [M+1]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 10,79 (s, 1H), 10,65 - 9,98 (m, 1H), 8,39 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,08 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,23 - 7,18 (m, 2H), 7,17 -
7,11 (m, 1H), 7,07 - 6,96 (m, 2H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H),
4,26 (dd, J = 11,2, 4,8 Hz, 1H), 4,18 - 3,90 (m, 6H), 3,75 - 3,64 (m, 5H), 2,80 - 2,69 (m, 1H), 2,64 -
2,56 (m, 1H), 2,13 - 2,05 (m, 1H), 1,97 - 1,85 (m, 1H), 1,49 (s, 6H), 1,29 (s, 6H), 1,19 (d, J = 6,8 Hz,
6H).
Ejemplo 42: Clorhidrato de 2-(3-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-0x0-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-N-(3-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida

H H
S2RSPS!
o >N © 07 N0

[00547] 5-[5-[4-(2-bromoetoxi)-3-etil-fenil]-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il]-3-
(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo. A una solucion de 5-[5-(3-etil-4-hidroxi-fenil)-8-oxo-6-tioxo-

5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il]-3-(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo (1,23 g, 2,75 mmol, 1 eq)
(preparado como se describe en la presente), en acetonitrilo (30,8 ml, 0,09 M) se le agregaron
carbonato de potasio (1,16 g, 8,28 mmol, 3 eq) y 1,2-dibromoetano (4,77 ml, 55,1 mmol, 20 eq). Se
agité la mezcla a 80 °C durante 18 h, se filtrg, y se concentrd el filtrado. El residuo crudo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-33 % de EtOAc en hexanos) para
proporcionar 5-[5-[4-(2-bromoetoxi)-3-etil-fenil]-8-ox0-6-tioxo-5, 7-diazaspiro[3.4]octan-7-il]-3-
(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo (0,867 g, 1,56 mmol, 56,7 % de rendimiento) como un soélido
rosa claro. MS (ESI) m/z 553,0 [M+1]+.

[00548] ter-butil 3-[2-[4-[7-[6-ciano-5-(trifluorometil)-3-piridil]-8-0x0-6-tiox0-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il]-2-etil-fenoxi]etil]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato. A
una solucion de ter-butil 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato (0,057 g, 0,27 mmol, 1,2 eq) en
DMF (2,25 ml, 0,100 M) se le agregd 5-[5-[4-(2-bromoetoxi)-3-etil-fenil]-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il]-3-(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo (0,125 g, 0,23 mmol, 1 eq) y DIEA
(0,24 ml, 0,79 mmol, 3,5 eq). Se calenté la mezcla hasta 60 °C con agitacion durante 18 h, se
concentr6 a presion reducida y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice (0-100 % de hexano/EtOAc) para obtener ter-butil 3-[2-[4-[7-[6-ciano-5-(trifluorometil)-3-
piridil]-8-oxo-6-tioxo-5, 7-diazaspiro[3.4]octan-5-il]-2-etil-fenoxietil]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-

carboxilato (0,129 g, 0,19 mmol, 83,4 % de rendimiento) como un sélido blancuzco. MS (ESI) m/z
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685,2 [M+1]+.
[00549] Diclorhidrato de 5-[5-[4-[2-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)etoxi]-3-etil-fenil]-8-
0X0-6-tiox0-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il]-3-(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo. Se suspendio
ter-butil  3-[2-[4-[7-[6-ciano-5-(trifluorometil)-3-piridil]-8-0x0-6-tioxo-5, 7-diazaspiro[3.4]octan-5-il]-2-
etil-fenoxi]etil]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato (0,129 g, 0,19 mmol, 1 eq) en DCM (0,83
ml, 0,23 M), se traté con una solucion 4,0 M de HCI en dioxano (0,71 ml, 2,83 mmol, 15 eq), y se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se concentré la reaccién para proporcionar
diclorhidrato de 5-[5-[4-[2-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)etoxi]-3-etil-fenil]-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il]-3-(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo (0,123 g, 0,19 mmol, 99,3 % de
rendimiento) como un sélido beige. MS (ESI) m/z 585,2 [M+1]+.
[00550] Clorhidrato de 2-(3-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-0x0-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. Se agrego 2-cloro-N-[3-[(2,6-diox0-3-
piperidil)amino]fenillJacetamida (0,083 g, 0,28 mmol, 1,5 eq) a una mezcla agitada de
diclorhidrato de 5-[5-[4-[2-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)etoxi]-3-etil-fenil]-8-oxo0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il]-3-(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo (0,123 g, 0,19 mmol, 1 eq), yoduro
de sodio (0,042 g, 0,28 mmol, 1,5 eq), DMF (1,55 ml, 1,2 molar) y DIEA (0,16 ml, 0,94 mmol, 5 eq).
Después de agitacion durante 1 h a 60 °C, la solucion se filtr6 y se purifico a través de métodos
estandar para proporcionar clorhidrato de 2-[3-[2-[4-[7-[6-ciano-5-(trifluorometil)-3-piridil]-8-ox0-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il]-2-etil-fenoxietil]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-N-[3-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]fenillacetamida (0,106 g, 0,11 mmol, 61,5 % de rendimiento). MS (ESI) m/z
844,4 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,80 (s, 1H), 10,48 (br s, 1H), 9,22 (d, 1H,
J=1,7 Hz), 8,76 (d, 1H, J=2,0 Hz), 7,1-7,3 (m, 3H), 7,05 (t, 1H, J=8,0 Hz), 6,98 (s, 1H), 6,86 (d, 1H,
J=8,9 Hz), 6,46 (dd, 1H, J=1,5, 8,1 Hz), 4,47 (br s, 2H), 4,25 (br dd, 1H, J=4,8, 11,4 Hz), 4,20 (br s,
3H), 3,7-3,8 (m, 2H), 3,2-3,6 (m, 6H), 2,6-2,8 (m, 6H), 2,3-2,5 (m, 4H), 2,22 (br s, 2H), 2,1-2,1 (m,
1H), 1,9-2,0 (m, 2H), 1,5-1,6 (m, 1H), 1,20 (t, 3H, J=7,5 Hz).
Ejemplo 43: Clorhidrato de 2-((1S,4S)-5-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-0x0-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)-N-(3-

((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)acetamida

w@@“" S¥shes

(R)

[00551] Ter-butil  (1S,4S)-5-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-0x0-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato. A
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una solucién de ter-butil (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato (0,057 g, 0,27 mmol,
1,2 eq) en DMF (2,26 ml, 0,100 M) se le agregd 5-[5-[4-(2-bromoetoxi)-3-etil-fenil]-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il]-3-(trifluorometil)piridina-2-carbonitrilo (0,125 g, 0,23 mmol, 1 eq),
(preparado como se describe en la presente), y DIEA (0,14 ml, 0,79 mmol, 3,5 eq). Se calentd la
mezcla hasta 60 °C, mientras se agitaba durante 18 h. Después de concentracién a presion
reducida, la mezcla de reaccién se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-
100 % de hexano/EtOAc) para obtener ter-butil (1S,4S)-5-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-
i)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octano-2-
carboxilato (0,130 g, 0,19 mmol, 84,0 % de rendimiento) como un sélido beige. MS (ESI) m/z 685,2
[M+1]+.

[00552] Diclorhidrato de 5-(5-(4-(2-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)etoxi)-3-etilfenil)-
8-0x0-6-tiox0-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo.  Se  suspendié  ter-
butil (1S,4S)-5-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-0x0-6-tioxo-5, 7-diazaspiro[3.4]octan-
5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato (0,130 g, 0,19 mmol, 1 eq) en DCM
(0,84 ml, 0,226 molar) y se tratdé con una solucién 4,0 M de HCI en dioxano (0,71 ml, 2,85 mmol, 15
eq). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 6 h, y se concentrd para
proporcionar diclorhidrato de 5-(5-(4-(2-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)etoxi)- 3-etilfenil)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,124 g, 0,19 mmol, 99,3 %
de rendimiento) como un so6lido beige. MS (ESI) m/z 585,2 [M+1]+.

[00553] Clorhidrato de 2-((1S,4S)-5-(2-(4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo-
6-tiox0-5,7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)-N-(3-
((2,6-dioxopiperidin-3-iJamino)fenil)acetamida. Se agregd diclorhidrato de 2-cloro-N-[3-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]fenillJacetamida (0,084 g, 0,28 mmol, 1,5 eq) a una mezcla agitada de 5-(5-
(4-(2-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)etoxi)-3-etilfenil)-8-0x0-6-tioxo-5, 7-
diazaspiro[3.4]octan-7-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,124 g, 0,19 mmol, 1 eq), yoduro de sodio
(0,043 g, 0,28 mmol, 1,5 eq), DMF (1,57 ml, 0,120 molar) y DIEA (0,16 ml, 0,94 mmol, 5 eq). Se
agité la mezcla de reaccion durante 1 h a 60 °C, y luego la solucién se filtré y se purificd a través de
métodos estandar para proporcionar clorhidrato de 2-((1S,4S)-5-(2-(4-(7-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-8-ox0-6-tioxo-5, 7-diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,102 g, 0,11
mmol, 58,3 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 844,4 [M+1]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
10,80 (s, 1H), 10,54 (br s, 1H), 9,22 (d, 1H, J=1,8 Hz), 8,76 (d, 1H, J=2,0 Hz), 7,2-7,3 (m, 3H), 7,05
(t, 1H, J=7,9 Hz), 6,99 (br s, 1H), 6,88 (br d, 1H, J=7,9 HZz), 6,46 (br d, 1H, J=8,3 Hz), 4,57 (br s,
1H), 4,37 (br s, 2H), 4,26 (br dd, 1H, J=4,8, 11,2 Hz), 4,04 (br s, 2H), 3,96 (br s, 2H), 3,86 (br s, 5H),
2,5-2,8 (m, 7H), 2,4-2,5 (m, 3H), 2,2-2,4 (m, 2H), 1,9-2,2 (m, 5H), 1,5-1,6 (m, 1H), 1,20 (t, 3H, J=7,5
Hz).
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Ejemplo 44: 2-((S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclopropilfenoxi)etil)-2-(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida
o]
N

T,

[00554] 1-(benciloxi)-2-ciclopropil-4-nitrobenceno. A una mezcla de 1-benciloxi-2-bromo-

*<

4-nitro-benceno (15,0 g, 48,7 mmol, 1 eq) y &cido ciclopropilborénico (4,60 g, 53,5 mmol, 1,1 eq) en
tolueno (120 ml) se le agregd acetato de paladio(ll) (1,09 g, 4,87 mmol, 0,1 eq), triciclohexilfosfina
(4,10 g, 16,4 mmol, 0,3 eq), fosfato de potasio (31,0 g, 146 mmol, 3 eq) y agua (15 ml). La reaccion
se agitdé a 120 °C durante 12 h. La reaccion se concentré al vacio y en agua (100 ml) se agrego6 al
residuo. La mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml x 3), y las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 ml x 2), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para obtener un residuo. Se purifico el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (9-17 % de EtOAc/éter de petréleo) para obtener 1-
(benciloxi)-2-ciclopropil-4-nitrobenceno (10,60 g, 39,36 mmol, 80,7 % de rendimiento) como un
aceite rojo. MS (ESI) m/z 270,5 [M+1]+.

[00555] 4-amino-2-ciclopropilfenol. A una solucion de 1-benciloxi-2-ciclopropil-4-nitro-
benceno (10,6 g, 39,3 mmol, 1 eq) en MeoH (150 ml) se le agreg6 paladio sobre carbdn activado
(3,00 g, 3,94 mmol, 10 % en peso, 0,1 eq) e hidroxido de amonio (1 ml). La reaccion se agitd
durante 3 h en una atmoésfera de hidrégeno (50 psi) a 40 °C. La mezcla se filtr6 y se concentré al
vacio. El producto crudo se agitdé en 4 % de EtOAc/éter de petrdleo a 25 °C durante 0,5 h. Luego se
filtr6 la mezcla para proporcionar el producto deseado (4,60 g, 30,8 mmol, 78,3 % de rendimiento)
se obtuvo como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 150,1 [M+1]+.

[00556] 2-((3-ciclopropil-4-hidroxifenil)amino)-2-metilpropanonitrilo. A una mezcla de 4-
amino-2-ciclopropil-fenol (4,50 g, 30,1 mmol, 1 eq) en 2-hidroxi-2-metil-propanonitrilo (28,2 g, 332
mmol, 30,3 ml, 11 eq) se le agregd sulfato de magnesio (18,1 g, 151 mmol, 5 eq). La reaccién se
agitoé a 60 °C durante 3 h. La reaccion se concentro al vacio y se vertio en agua (50 ml), y la mezcla
se extrajo con éter etilico (30 ml x 3) y se concentrd al vacio para proporcionar 2-((3-ciclopropil-4-
hidroxifenil)amino)-2-metilpropanonitrilo crudo (10,0 g) como un aceite rojo. MS (ESI) m/z 217,6
[M+1]+.

[00557] 5-(3-(3-ciclopropil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo. Una mezcla de 2-((3-ciclopropil-4-hidroxifenil)  amino)-2-

metilpropanonitrilo (5,00 g, 23,1 mmol, 1 eq) y 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (5,83 g,
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25,4 mmol, 1,1 eq) en DMF (30 ml) se agit6 a 25 °C durante 1 h. Después de ese tiempo, se
agrego acido clorhidrico/MeOH (4 M, 11,5 ml, 2 eq), y se agité la reaccion a 80 °C durante 12 h. La
mezcla se concentrd al vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia liquida preparativa de
fase inversa (40-70 % de acetonitrilo + 0,05 % de acido clorhidrico en agua, 25 min), las fracciones
recolectadas se concentraron al vacio, y el pH se ajusté a 8 con una solucion de bicarbonato de
sodio saturada. La fase acuosa se extrajo con éter etilico (300 ml x 3), y las fases organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.
Se obtuvo el compuesto 5-(3-(3-ciclopropil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-
3-(trifluorometil)picolinonitrilo (5,20 g, 11,6 mmol, 50,4 % de rendimiento) como un soélido blanco.
MS (ESI) m/z 447,1 [M+1]+.

[00558] 5-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-ciclopropilfenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-tioxoimidaz olidin-
1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo. A una mezcla de 5-(3-(3-ciclopropil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-
5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (1,00 g, 2,24 mmol, 1 eq) y 1,2-
dibromoetano (8,42 g, 44,8 mmol, 3,38 ml, 20 eq) en acetonitrilo (10 ml) se le agreg6 carbonato de
potasio (0,93 g, 6,72 mmol, 3 eq). La reaccion se agit6é a 80 °C durante 48 h. Se filtré la mezcla 'y se
concentré al vacio, y se purificé el residuo mediante cromatografia liquida preparativa de fase
inversa (57-87 % de acetonitrilo + 0,05 % de acido clorhidrico en agua, 20 min).
Se obtuvo el compuesto 5-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-ciclopropilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimida
zolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,30 g, 0,51 mmol, 22,7 % de rendimiento, &cido
clorhidrico) como un sélido blanco. MS (ESI) m/z 555,0 [M+1]+.

[00559] (3S)-ter-butil 4-(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)amino)-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato. A una mezcla de ter-butil (39)-3-
(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato (0,08 g, 0,31 mmol, 1 eq) y 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-
3-ilJamino)fenil)acetamida (0,12 g, 0,41 mmol, 1,3 eq) en DMF (2 ml) se le agregé DIEA (0,20 g,
1,57 mmol, 0,27 ml, 5 eq) y yoduro de sodio (14,1 mg, 0,09 mmol, 0,3 eq). La reaccidon se agité a
80 °C durante 12 h. La mezcla se vertidé en agua y se extrajo con éter etilico (20 ml x 2), y las fases
organicas combinadas concentraron al vacio. Se purificé el residuo mediante TLC preparativa (5 %
de MeOH/DCM) para obtener (3S)-ter-butil 4-(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)amino)-2-
oxoetil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato (0,04 g, 77,9 pmol, 24,7 % de rendimiento) como
un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 536,3 [M+Na]+.

[00560] N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)-2-((S)-2-(trifluorometil)piperazin-1-
illacetamida. A una mezcla de (3S)-ter-butil 4-(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)amino)-2-
oxoetil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato (0,07 g, 0,13 mmol, 1 eq) en DCM (5 ml) se le
agrego6 acido bromhidrico/acido acético (0,5 ml, 33 % v/v). La reaccion se agité a 25 °C durante 1 h.
La mezcla se concentré al vacio para proporcionar N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-2-((S)-

2-(trifluorometil)piperazin-1-ilyacetamida (0,10 g, crudo, acido bromhidrico) como un sélido blanco.
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[00561] 2-((S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclopropilfenoxi)etil)-2-(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. A wuna mezcla de N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)-2-((S)-2-(trifluorometil)piperazin-1-il)acetamida (0,10 g, 0,20 mmol, 1 eq, acido
bromhidrico) y 5-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-ciclopropilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (0,13 g, 0,24 mmol, 1,2 eq) en DMF (2 ml) se le agregé DIEA (0,61
mmol, 0,11 ml, 3 eq) y yoduro de sodio (0,01 g, 0,06 mmol, 0,3 eq). La reaccion se agité a 50 °C
durante 12 h. Se filtr6 la mezcla y se purificd el residuo a través de métodos estandar para
proporcionar 2-((S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclopropilfenoxi)etil)-2-(trifluorometil) piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (45,3 mg, 47,90 umol, 23,7 % de rendimiento, 97 % de
pureza, acido clorhidrico). MS (ESI) m/z 886,2 [M+1]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 10,79 (s,
1H), 9,69 (br d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,23 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,19 - 7,12 (m,
1H), 7,16 (s, 1H), 7,02 - 6,97 (m, 1H), 6,97 - 6,91 (m, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,82 - 6,76 (m, 1H), 6,40 (br
d, J =7,6 Hz, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,24 (dd, J = 4,8, 11,2 Hz, 1H), 3,91 - 3,54 (m, 7H), 3,24 - 3,12 (m,
2H), 2,79 - 2,69 (m, 1H), 2,63 - 2,56 (m, 1H), 2,24 - 2,03 (m, 3H), 1,95 - 1,81 (m, 1H), 1,49 (s, 6H),
0,99 - 0,89 (m, 2H), 0,61 (d, J = 4,4 Hz, 2H).
Ejemplo 45: 2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclopropilfenoxi)etil)-2-(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida

O F
F_F
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[00562] Bencil (3-(2-cloroacetamido)fenil)carbamato. Una mezcla de acido 2-cloroacético
(3,02 ml, 26,8 mmol) y HATU (11,7 g, 30,9 mmol) en DMF (20 ml) se agit6 a 25 °C durante 12 h.
Posteriormente, se agregaron bencil(3-aminofenil)carbamato (5,00 g, 20,6 mmol) y DIEA (10,7 ml,
61,9 mmol). La reaccion se agito a 25 °C durante 4 h. La mezcla se concentr6 al vacio, y se purificd
el residuo mediante cromatografia liquida preparativa de fase inversa (40-70 % de acetonitrilo +
0,05 % de &cido clorhidrico en agua, durante 20 min). Las fracciones recolectadas se concentraron,
y el pH se ajustd a 8 con una solucion de bicarbonato de sodio saturada y se extrajeron con EtOAc
(100 ml x 3). La fase orgénica se sec0 en sulfato de sodio anhidro y se concentr6é al vacio para
obtener bencil (3-(2-cloroacetamido)fenil)carbamato (3,50 g, 10,9 mmol, 53,2 % de rendimiento)
como un solido blanco. MS (ESI) m/z 319,1 [M+1]+

[00563] (S)-ter-butil 4-(2-((3-(((benciloxi)carbonil)amino)fenil)amino)-2-oxoetil)-3-
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(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato. A una mezcla de ter-butil (3S)-3-
(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato (0,40 g, 1,57 mmol) y bencil (3-(2-
cloroacetamido)fenil)carbamato (0,70 g, 2,20 mmol) en DMF (5 ml) se le agregd yoduro de sodio
(71,0 mg, 0,47 mmol) y DIEA (0,82 ml, 4,72 mmol). La reaccion se agité a 90 °C durante 12 h. La
mezcla se vertié en agua y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). La fase organica se secé en sulfato
de sodio anhidro, se concentr6 al vacio, y se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice
(0-15 % de EtOAc/éter de petréleo). Se obtuvo (S)-ter-butil 4-(2-((3-
(((benciloxi)carbonil)amino)fenil)amino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato (0,44 g,
crudo) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 559,2 [M+Na]+.

[00564] (S)-ter-butil  4-(2-((3-aminofenil)amino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-
carboxilato. Una mezcla de (S)-ter-butil 4-(2-((3-(((benciloxi)carbonil)amino)fenil)amino)-2-oxoetil)-
3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato (0,44 g, 0,83 mmol) y paladio sobre carbén activado (0,10
g, 10 % en peso) en MeOH (10 ml) se agit6 a 25 °C en hidrégeno durante 12 h. Se filtr6 la mezcla 'y
se concentr6 al vacio para proporcionar (S)-ter-butil 4-(2-((3-aminofenil)amino)-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato (0,28 g, 0,69 mmol, 83,9 % de rendimiento) como un aceite
incoloro crudo. MS (ESI) m/z 347,1 [M+1]+.

[00565] (3S)-ter-butil  4-(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)amino)-2-oxoetil)-3 -
(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato. A una mezcla de (S)-ter-butil 4-(2-((3-aminofenil)amino)-
2-oxoetil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato (0,28 g, 0,69 mmol) y 3-bromopiperidina-2,6-
diona (0,40 g, 2,09 mmol) en DMF (5 ml) se le agreg6 bicarbonato de sodio (0,17 g, 2,09 mmol). La
reaccion se agité a 60 °C durante 48 h, y luego la mezcla se vertié en agua y se extrajo con EtOAc
(30 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y
se concentraron al vacio. Se purificé el residuo mediante TLC preparativa (60 % de EtOAc/éter de
petréleo) para obtener (3S)-ter-butil 4-(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)amino)-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato (0,18 g, 0,35 mmol, 51,2 % de rendimiento) como un aceite
amarillo claro. MS (ESI) m/z 514,2 [M+1]+.

[00566] N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)-2-((S)-2-(trifluorometil)piperazin-1-
illacetamida. A una mezcla de (3S)-ter-butil 4-(2-((3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)amino)-2-
oxoetil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato (0,18 g, 0,13 mmol, 1 eq) en DCM (5 ml) se le
agrego acido bromhidrico/acido acético (0,48 ml, 33 % de pureza). La reaccion se agitd a 25 °C
durante 1 h. La mezcla se concentr6 al vacio para obtener N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)-2-((S)-2-(trifluorometil)piperazin-1-ilJacetamida cruda (0,30 g, acido bromhidrico)
como un solido rojo.

[00567] 4-(3-(3-ciclopropil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo. Una mezcla de 2-((3-ciclopropil-4-hidroxifenil)amino)-2-

metilpropanonitrilo (5,00 g, 23,1 mmol, 1 eq) y 4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (5,80 g,
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25,4 mmol, 1,1 eq) en DMF (30 ml) se agit6 a 25 °C durante 1 h. Luego se agregd acido
clorhidrico/MeOH (4 M, 11,56 ml, 2 eq), y se agito la reaccion a 80 °C durante 12 h. Se purifico el
residuo mediante cromatografia preparativa de fase inversa (40-70 % de acetonitrilo + 0,05 % de
acido clorhidrico en agua, 25 min). Las fracciones recolectadas se concentraron al vacio y el pH se
ajustoé a 8 con bicarbonato de sodio saturado. La capa acuosa se extrajo con éter etilico (300 ml
x3), y las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener 4-(3-(3-ciclopropil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (4,90 g, 11,0 mmol, 47,6 % de rendimiento) como
un sélido blanco. MS (ESI) m/z 446,2 [M+1]+.

[00568] 4-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-ciclopropilfenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-
1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo. A una mezcla de 4-(3-(3-ciclopropil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-
0X0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (1,00 g, 2,24 mmol, 1 eq) y 1,2-
dibromoetano (8,43 g, 44,9 mmol, 3,39 ml, 20 eq) en acetonitrilo (10 ml) se le agregé carbonato de
potasio (0,93 g, 6,73 mmol, 3 eq). La reaccion se agité a 80 °C durante 24 h. Se filtré la mezcla y se
concentré al vacio, y se purifico el residuo mediante cromatografia preparativa de fase inversa (57-
87 % de acetonitrilo + 0,05 % de &cido clorhidrico en agua, 20 min) para proporcionar 4-(3-(4-(2-
bromoetoxi)-3-ciclopropilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0,650 g, 1,10 mmol, 49,2 % de rendimiento, clorhidrato) como un sdélido blanco. MS (ESI) m/z
554,0 [M+1]+.

[00569] 2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclopropilfenoxi)etil)-2-(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. A una mezcla de N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)-2-((S)-2-(trifluorometil)piperazin-1-il)acetamida (0,12 g, 0,25 mmol, 1 eq, acido
bromhidrico) y 4-(3-(4-(2-bromoetoxi)-3-ciclopropilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,16 g, 0,28 mmol, 1,13 eq, clorhidrato) en DMF (2 ml) se le agregd
DIEA (0,13 ml, 3 eq) y yoduro de sodio (0,01 g, 0,76 mmol, 0,3 eq). La reaccién se agit6 a 60 °C
durante 12 h. La mezcla se filtr6 y se purificé a través de métodos estandar para proporcionar 2-
((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2-(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,09 g, 90,5 umol, 35,8 % de rendimiento, 97 % de pureza, clorhidrato).
MS (ESI) m/z 885,3 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11,10 (s, 1H), 10,79 (s, 1H), 9,70 (br
s, 1H), 8,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H), 7,15 (s, 2H),
7,04 - 6,93 (m, 2H), 6,84 (s, 1H), 6,82 - 6,76 (m, 1H), 6,40 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,54 (s, 3H), 4,24
(dd, J = 4,4, 11,2 Hz, 1H), 3,66 - 3,44 (m, 6H), 3,41 - 3,24 (m, 2H), 3,23 - 3,14 (m, 1H), 2,79 - 2,68
(m, 1H), 2,64 - 2,56 (m, 1H), 2,25 - 2,01 (m, 3H), 1,97 - 1,81 (m, 1H), 1,47 (s, 6H), 1,00 - 0,89 (m,
2H), 0,61 (d, J = 3,6 Hz, 2H).



10

15

20

25

30

35

192

Ejemplo 46: 2-((2S,6R)-4-((S)-1-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil -4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propan-2-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)acetamida y 2-((2S,6R)-4-((R)-1-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propan-2-il)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)acetamida
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[00570] (2S,6R)-ter-butil 4-((S)-1-metoxi-1-oxopropan-2-il)-2,6-dimetilpiperazina-1-
carboxilato y (2S,6R)-ter-butil 4-((R)-1-metoxi-1-oxopropan-2-il)-2,6-dimetilpiperazina-1-
carboxilato. A una mezcla de (2S,6R)-ter-butil 2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato (1,20 g, 5,60
mmol) y (R)-metil 2-cloropropanoato (0,9 ml, 8,40 mmol) en DMF (10 ml) se le agreg6 DIEA (2,9 ml,
16,8 mmol) en una porcion a 25 °C. Se calento la mezcla hasta 60 °C y se agité durante 12 h. La
mezcla se vertié en agua (20 ml), y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 3), se secaron en sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron in vacuo. Se purificéd el residuo mediante cromatografia en gel de
silice (3:1 éter de petr6leo/EtOAc) para proporcionar una mezcla de (2S,6R)-ter-butil 4-((S)-1-
metoxi-1-oxopropan-2-il)-2,6-dime thilpiperazina-1-carboxilato y (2S,6R)-ter-butil 4-((R)-1-metoxi-1-
oxopropan-2-il)-2,6-dime thilpiperazina-1-carboxilato (0,70 g, 2,33 mmol, 41,6 % de rendimiento)
como un aceite amarillo claro. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 4,04 - 4,12 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,36
(g, J=7,2Hz, 1H), 2,54 - 2,67 (m, 3H), 2,38 (dd, J = 11,6, 4,4 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,25 - 1,31 (m,
9H).

[00571] (2S,6R)-ter-butil 4-((S)-1-hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato
y (2S,6R)-ter-butil 4-((R)-1-hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato. A una
solucion de la mezcla obtenida anteriormente (0,68 g, 2,26 mmol) en THF (10 ml) se le agregd
hidruro de litio y aluminio (0,13 g, 3,40 mmol) en porciones a 0 °C. La reaccién se agité a 0 °C
durante 1 h. A la reaccion se le agregd THF (12 ml) y sulfato de sodio anhidro (10 g). A la mezcla
agitada luego se agregé agua (2 ml) por goteo a 0 °C, y se agité la mezcla a 25 °C durante 0,5 h.

Se filtr6 la suspension, y la torta de filtro se lavd con EtOAc (20 ml). El filtrado se concentré a
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presion reducida, y el residuo se purifico6 mediante cromatografia en gel de silice (1:1 éter de
petroleo/EtOAC) para proporcionar una mezcla de (2S,6R)-ter-butil 4-((S)-1-hidroxipropan-2-il)-2,6-
dimetilpiperazina-1-carboxilato y (2S,6R)-ter-butil 4-((R)-1-hidroxipropan-2-il)-2,6-dimetilpiperazina-
1-carboxilato (0,56 g, 2,04 mmol, 90,2 % de rendimiento) como un aceite incoloro. 1H NMR (400
MHz, CDCI3) & 4,15 (q, J = 6,0 Hz, 2H), 3,43 - 3,51 (m, 1H), 3,33 - 3,42 (m, 1H), 3,25 (s, 1H), 2,82 -
2,92 (m, 1H), 2,77 (dd, J = 11,2, 4,4 Hz, 1H), 2,40 - 2,58 (m, 2H), 2,29 (dd, J = 11,2, 4,4 Hz, 1H),
1,58 (s, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,23-1,36 (m, 6H), 0,88 (d, J = 6,8 Hz, 3H)

[00572] (2S,6R)-ter-butil  4-((S)-1-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propan-2-il)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato y (2S,6R)-
ter-butil  4-((R)-1-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-
il)-2-etilfenoxi)propan-2-il)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato. A una mezcla de 4-(3-(3-etil-4-
hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,50 g,
1,15 mmol) y la mezcla obtenida anteriormente (0,47 g, 1,73 mmol) en tolueno (4 ml) se le agregé
(E)-diazeno-1,2-diilbis(piperidin-1-ilmetanona) (0,58 g, 2,31 mmol) a 25 °C en nitrégeno. La mezcla
se enfri6 hasta 0 °C, y se agreg0 tributifosfano por goteo (0,57 ml, 2,31 mmol). Luego se calenté la
mezcla hasta 110 °C y se agit6 durante 12 h. La mezcla se concentré a presion reducida a 45 °C.
Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice (2:1 éter de petroleo/EtOAc) para
proporcionar una mezcla de (2S,6R)-ter-butil 4-((S)-1-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propan-2-il)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato y
(2S,6R)-ter-butil  4-((R)-1-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-
1-il)-2-etilfenoxi)propan-2-il)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,70 g, 1,02 mmol, 88,2 % de
rendimiento) como un sélido amarillo claro. MS (ESI) m/z 688,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3)
0 7,95 - 8,01 (m, 2H), 7,85 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,03 - 7,11 (m, 2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4,05 - 4,11 (m, 3H), 3,85 - 3,96 (m, 1H), 3,05 - 3,19 (m, 1H), 2,62 - 2,74 (m, 5H), 1,58 (s, 6H), 1,47
(s, 9H), 1,27 - 1,32 (m, 9H), 1,21 - 1,25 (m, 3H)

[00573] 4-(3-(4-((S)-2-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-
oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo y 4-(3-(4-((R)-2-((3S,5R)-3,5-
dimetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil -5-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo. A una solucion de la mezcla obtenida anteriormente (0,70 g,
1,02 mmol, 1 eq) en DCM (15 ml) se le agreg6é TFA (7,70 g, 67,5 mmol, 5 ml, 66,4 eq) en una
porcion a 0 °C en N2. Se agit6 la mezcla a 25 °C durante 1 h. Se purificd la mezcla mediante HPLC
preparativa de fase inversa (29-49 % de acetonitrilo en agua + 0,1 % de TFA, 10 min). La mezcla
se concentré a presion reducida a 45 °C para eliminar el acetonitrilo, y la fase acuosa se ajusté un
pH 8 mediante una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo
con DCM (50 ml x 3), y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml x 3), se

secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo. La mezcla deseada de
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productos  4-(3-(4-((S)-2-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo 'y 4-(3-(4-((R)-2-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-
il propoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,48 g,
0,81 mmol, 79,4 % de rendimiento, 99 % de pureza) se aisl6 como un aceite amarillo claro. MS
(ESI) m/z 588,2 [M+1]+

[00574] Enantibmero 1 y 2 de 4-(3-4-((S o R)-2-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-
iDpropoxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil -5-0xo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo.
La mezcla obtenida anteriormente (0,48 g, 0,81 mmol) se purificé mediante SFC quiral (columna:
Phenomenex-Cellulose-2 (250 mm x 30 mm,10 um); fase movil: 50 % 0,1 % de amoniaco en 2-
propanol, 3,7 min) para proporcionar 2 los picos para los cuales no se determindé la quiralidad.
[00575] El enantiémero 2 (0,27 g, 0,46 mmol, 55,8 % de rendimiento, 99,6 % de pureza) se
obtuvo como un aceite amarillo claro. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7,95 - 8,01 (m, 2H), 7,85 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,03 - 7,11 (m, 2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,09 - 4,14 (m, 1H), 3,89 - 3,99 (m, 1H),
3,01 - 3,14 (m, 1H), 2,87 - 2,98 (m, 2H), 2,75 - 2,85 (m, 2 H), 2,70 (g, J= 7,2 Hz, 2H), 2,02 - 2,09 (m,
2H), 1,58 (s, 6H), 1,22 - 1,26 (m, 6H), 1,08 (d, J = 6,0 Hz, 6H)

[00576] El enantiémero 1 (0,14 g, 0,24 mmol, 28,8 % de rendimiento, 96,1 % de pureza) se
obtuvo como un aceite amarillo claro. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7,95 - 8,02 (m, 2H), 7,85 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,03 - 7,12 (m, 2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,10 - 4,13 (m, 1H), 3,91 - 3,97 (m, 1H),
3,03 - 3,15 (m, 1H), 2,89 - 3,00 (m, 2 H), 2,81 (t, J = 12,4 Hz, 2H), 2,70 (q, J = 7,60 Hz, 2H), 2,05 -
2,18 (m, 2H), 1,58 (s, 6H), 1,21 - 1,26 (m, 6H), 1,09 (d, J = 6,0 Hz, 6H);

[00577] Enantiomero 2 de 2-((2S,6R)-4-((S o R)-1-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-
5,5-dimetil-4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propan-2-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-
(3-((2,6-dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)acetamida. A una mezcla de enantibmero 2 obtenida
anteriormente (0,22 g, 0,37 mmol, 1 eq vy 2-cloro-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,17 g, 0,56 mmol, 1,5 eq) en DMF (5 ml) se le agregé DIEA (0,15 g, 1,12
mmol, 0,2 ml, 3 eq) y yoduro de potasio (0,03 g, 0,19 mmol, 0,5 eq) en una porcién a 25 °C. Se
calent6 la mezcla hasta 50 °C y se agitoé durante 12 h. La mezcla se enfrié hasta 25 °C, y el residuo
se vertié en agua (10 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml x 3), y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10 ml x 3), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron in vacuo. Se purificO el residuo a través de métodos estandar para
proporcionar el enantiomero 2 de 2-((2S,6R)-4-((S o R)-1-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-d
imetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propan-2-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)acetamida (0,12 g, 0,13 mmol, 34,9 % de rendimiento, 99,0 % de
pureza, clorhidrato). MS (ESI) m/z 847,3 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6 + D20) & 8,37 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,10 - 7,26 (m, 3H), 7,00 -
7,08 (m, 1H), 6,90 - 6,95 (m, 1 H), 6,78 - 6,87 (m, 1 H), 6,46 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1 H), 4,40 - 4,47
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(m, 1H), 4,30 - 4,38 (m, 1H), 4,25 (dd, J=11,2, 4,8 Hz, 1H), 4,10 - 4,22 (m, 2H), 3,86 - 4,08 (m, 3H),
3,55 - 3,80 (m, 4H), 2,68 - 2,79 (m, 2H), 2,54 - 2,65 (m, 2H), 2,03 - 2,13 (m, 1H), 1,84 - 1,96 (m,
1H), 1,51 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,49 (s, 6H), 1,32 (d, J = 4,8 Hz, 6H), 1,17 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

[00578] El enantibmero 1 se preparé a través del mismo método (0,058 g, 0,063 mmol, 16,82
% de rendimiento, 95,29 % de pureza, clorhidrato). MS (ESI) m/z 847,4 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz,
DMSO- d6) 6 10,79 (s, 1H), 8,38 - 8,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,06 - 8,08 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,17 - 7,23 (m, 3H), 7,02- 7,06 (m, 1H), 6,96 (br, s, 1H), 6,81 - 6,83 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,44 - 6,46 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,36 - 4,43 (m, 2H), 4,24 - 4,28 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,66 (M,
7H), 2,69 - 2,78 (m, 3H), 2,57 - 2,61 (m, 1H), 2,08 - 2,11 (m, H), 1,86 - 1,95 (m, 1H), 1,50 (s, 9H),
1,30 (m, 6H), 1,16 - 1,20 (d, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo 47: 2-((2S,6R)-4-((R)-2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dim etil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida y 2-((2S,6R)-4-((S)-2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dim etil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida
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[00579] (2S,6R)-ter-butil  4-((S)-2-hidroxipropil)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato y

(2S,6R)-ter-butil 4-((R)-2-hidroxipropil)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato. Una mezcla de
(2S,6R)-ter-butil 2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato (1,50 g, 7,00 mmol) y (S)-2-metiloxirane (588
uL, 8,40 mmol) en agua (10 ml) se agit6é durante 20 h a 70 °C. Se agreg6 agua (10 ml) a la mezcla
de reaccion, que luego se extrajo con DCM (10 ml x 2). Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener
una mezcla de (2S,6R)-ter-butil 4-((S)-2-hidroxipropil)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato y (2S,6R)-
ter-butil 4-((R)-2-hidroxipropil)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato (1,80 g, 6,61 mmol, 94,4 % de
rendimiento) como un aceite incoloro crudo. TH NMR (400 MHz, CDCI3) 6 4,08 - 4,14 (m, 2H), 3,79
- 3,88 (m, 1H), 3,40 (s, 1H), 2,73 - 2,76 (d, J =11,2 Hz, 1H), 2,56 - 2,58 (m, 1H), 2,43 - 2,46 (m,
1H), 2,21 - 2,30 (m, 2H), 2,08 - 2,12 (d, J = 11,2, 4,4 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,27 - 1,31 (m, 6H), 1,14
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— 1,16 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

[00580] (2S,6R)-ter-butil 4-((R)-2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-
0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propil)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato y (2S,6R)-
ter-butil 4-((S)-2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-0x0-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propil)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato. A una solucién
de la mezcla obtenida anteriormente (0,60 g, 2,20 mmol, 1 eq) y 5-(3-(3-etil-4-hidroxifenil)-4,4-
dimetil- 5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,96 g, 2,20 mmol, 1 eq) en
THF anhidro (1 ml) se le agregé PPh3 (0,69 g, 2,64 mmol, 1,2 eq), seguido de (E)-diisopropil
diazeno-1,2-dicarboxilato (1,34 g, 6,61 mmol, 1,28 ml, 3 eq) a 0 °C, y luego la mezcla de reaccion
se calenté hasta 20 °C durante 12 h en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se concentrd a
presion reducida para obtener un residuo. Se purificé el residuo mediante HPLC semipreparativa de
fase inversa (48-68 % de acetonitrilo en agua + 0,1 % de TFA, 10 min) y se volvié a purificar
mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (43-63 % de acetonitrilo en agua + 0,1 % de TFA,
10 min). El pH de las fracciones recolectadas se ajusté a 7-8 con bicarbonato de sodio saturado, y
las fracciones se concentraron para eliminar volatiles organicos. La solucion acuosa se extrajo con
EtOAc (30 ml x 3), y las capas orgéanicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener una mezcla de (2S,6R)-ter-butil 4-((R)-2-
(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2-
etilfenoxi)propil)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato y (2S,6R)-ter-butil 4-((S)-2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi) propil)-2,6-
dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,45 g, 0,65 mmol, 29,6 % de rendimiento) como un sélido marron y
la SFC quiral mostré 31 % de ee. MS (ESI) m/z 689,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 9,10
(s, 1H), 8,37 (s, 1H), 6,99 - 7,06 (m, 3H), 4,57 - 4,62 (m, 1H), 4,07 - 4,10 (m, 2H), 2,65 - 2,73 (m,
5H), 2,51 - 2,56 (m, 1H), 2,27 — 2,33 (m, 2H), 1,60 (s, 6H), 1,47 (s, 9H), 1,44 - 1,45 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 1,26 - 1,27 (m, 6H), 1,20 - 1,24 (m, 3H).

[00581] Enantibmeros 1 y 2 de (2S,6R)-ter-butil 4-(R o S)-2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propil)-2,6-
dimetilpiperazina-1-carboxilato. Los dos enantiomeros de (2S,6R)-ter-butil 4-((R)-2-(4-(3-(6-
ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propil)-2,6-
dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,45 g, 0,65 mmol, 1 eq) y (2S,6R)-ter-butil 4-((S)-2- (4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2-etilfenoxi)propil)-2,6-
dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,20 g, 0,29 mmol, 0,44 eq) se separaron mediante SFC quiral
(columna: Chiralpak AD-3 (50x4,6 mm 1.D, 3 um); fase movil: fase A diéxido de carbono, y fase B
isopropanol (0,05 % diisopropilamina); elucién de gradiente: 5-40 % de IP (0,05 % de DIEA) en
diéxido de carbono; velocidad de flujo: 3 ml/min; longitud de onda: 220 nm; temperatura de

columna: 35 °C; contrapresion: 100 bar). Los dos enantiémeros luego se purificaron adicionalmente
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mediante HPLC quiral (columna: DAICEL CHIRALPAK AD (250 mm x 30 mm, 10 um); fase mouvil:
20 % 0,1 % de amoniaco en isopropanol, 4,5 min, 60 min). No se determiné la quiralidad de los dos
productos.

[00582] Enantiémero 1 (0,34 g, 0,49 mmol, 75,4 % de rendimiento, 99,7 % de pureza) se
obtuvo como un sélido marrén con 100 % de ee. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 9,10 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 8,37 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,05 - 7,07 (m, 2H), 6,99 - 7,01 (m, 1H), 4,56 - 4,63 (m, 1H), 4,05 -
4,11 (m, 2H), 2,61 - 2,73 (m, 5H), 2,51 - 2,56 (m, 1H), 2,27 - 2,33 (m, 2H), 1,60 (s, 6H), 1,47 (s, 9H),
1,44 -1,45(d, J =6,0 Hz, 3H), 1,25 - 1,27 (m, 6H), 1,22 -1,23 (m, 3H);

[00583] El enantiémero 2 (0,18 g, 0,26 mmol, 39,8 % de rendimiento, 99,4 % de pureza) se
obtuvo como un sélido marrén con 100 % de ee. TH NMR (400 MHz, CDCI3) 6 9,10 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 8,37 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,05 - 7,07 (m, 2H), 6,99 - 7,01 (m, 1H), 4,56 - 4,63 (m, 1H), 4,07 -
4,10 (m, 2H), 2,65 - 2,73 (m, 5H), 2,51 - 2,56 (m, 1H), 2,27 — 2,33 (m, 2H), 1,60 (s, 6H), 1,47 (s,
9H), 1,44 - 1,45 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,25 - 1,27 (m, 6H), 1,22 -1,23 (m, 3H).

[00584] Enantiomeros 1 y 2 de 5-(3-(4-(((R o S)-1-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-
il)propan-2-il)oxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo. A una solucién de enantiomero 1, (2S,6R)-ter-butil 4-((R o S)-2-(4-
(3-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi) propil) -
2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato (0,34 g, 0,49 mmol, 1 eq), en DCM (6 ml) se le agregd TFA (3,08
g, 27,0 mmol, 2 ml, 54,7 eq), y se agitd la mezcla durante 2 h a 20 °C. La mezcla de reaccién se
vertié6 en cloruro de amonio saturado (10 ml) y se extrajo con DCM (10 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para obtener el enantiomero 1 crudo de 5-(3-(4-((R o S)-1-((3S,5R)-3,5-
dimetilpiperazin-1-il)propan-2-il)oxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (0,24 g, 0,41 mmol, 82,6 % de rendimiento) como un sélido marrén. MS
(ESI) m/z 589,2 [M+1]+.

[00585] El enantibmero 2 de 5-(3-(4-((R o S)-1-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)propan-2-
il oxi)-3-etilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3- (trifluorometil)picolinonitrilo se preparé
mediante los mismos métodos y proporcioné un aceite amarillo. (130 mg, crudo) MS (ESI) m/z
589,3 [M+1]+.

[00586] Enantiomeros 1 vy 2 de 2-((2S,6R)-4-(R o S)-2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. A una solucion de
enantiomero 1, 5-(3-(4-(((R o S)-1-((3S,5R) -3,5-dimetilpiperazin-1-il)propan-2-il)oxi)-3-etilfenil)-4,4-
dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (0,24 g, 0,41 mmol, 1 eq), y 2-
cloro-N-[3-[(2,6-dioxo-3-piperidil)amino]fenillJacetamida (0,12 g, 0,41 mmol, 1 eq) en DMF (2,5 ml)
se le agregd DIEA (0,16 g, 1,22 mmol, 213 pl, 3 eq), seguido de yoduro de potasio (0,03 g, 0,20
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mmol, 0,5 eq). Se agitd la mezcla de reaccion durante 12 h a 60 °C, y luego se concentrd a presion
reducida para obtener un residuo. Se purificé el residuo a través de métodos estandar para
proporcionar el enantiomero 1 de 2-((2S,6R)-4-((R o S)-2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-
5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,14 g, 0,15 mol, 38,4 % de rendimiento, 97,0 % de
pureza, clorhidrato). MS (ESI) m/z 848,4 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 10,81 (s, 1H),
9,25 -9,26 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,83 - 8,84 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,27 - 7,29 (m, 1H), 7,16 - 7,21 (m,
2H), 7,03 - 7,07 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,86 -6,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,46 - 6,48 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
5,19 (s, 1H), 4,25 - 4,29 (m, 5H), 3,73 (m, 3H), 3,48 (m, 3H), 2,67 - 2,79 (m, 3H), 2,57 - 2,63 (M,
1H), 2,07 -2,11 (m, 1H), 1,86 - 1,96 (m, 1H), 1,53 (s, 6H), 1,30 - 1,38 (m, 9H), 1,15- 1,19 (t,J=7,8
Hz, 3H).
[00587] Enantiémero 2 de 2-((2S,6R)-4-((R o S)-2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-
5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)propil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-ilJamino)fenil)acetamida (0,088 g, 0,104 mmol, 45,20 % de rendimiento, 100 % de
pureza, clorhidrato) se obtuvo mediante el mismo método. MS (ESI) m/z 848,3 [M+1]+; 1H NMR
(400 MHz, DMS0O-d6) & 11,05 - 10,35 (m, 2H), 9,25 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,83 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,31 - 7,23 (m, 1H), 7,23 - 7,13 (m, 2H), 7,09 - 6,95 (m, 2H), 6,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,47 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 5,20 (s, 1H), 4,45 - 4,00 (m, 5H), 3,94 - 3,25 (m, 6H), 2,79 - 2,54 (m, 4H), 2,14 - 2,03
(m, 1H), 1,97 - 1,83 (m, 1H), 1,52 (s, 6H), 1. 34 - 1,24 (m, 9H), 1,16 (t, J = 7,6 Hz, 3H).
Ejemplo 48: 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil -
4-o0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclobutilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida

: H H
?fN ﬁNwN\O/NIl
° AN, 0 S

[00588] 1-(benciloxi)-2-bromo-4-nitrobenceno. A una mezcla de 2-bromo-4-nitrofenol (50,0

g, 0,229 mol, 1 eq) y bromometilbenceno (47,0 g, 0,27 mol, 1,2 eq) en acetonitrilo (500 ml) se le
agrego carbonato de potasio (63,4 g, 0,46 mol, 2 eq), y se agit6 la mezcla de reaccion durante 12 h
a 80 °C. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para eliminar el acetonitrilo. Se
agrego agua, se filtro la mezcla, y la torta de filtro se lavé con agua. El producto crudo se triturd con
20:1 éter de petréleo/EtOAc, se agitd a 25 °C durante 30 min y luego se filtr6 para proporcionar
1-(benciloxi)-2-bromo-4-nitrobenceno (68,0 g, 0,22 mol, 96,2 % de rendimiento) como so6lido
amarillo. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 8,48 - 8,49 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,16 - 819 (dd, J = 9,2 Hz,
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2,8 Hz, 1H), 7,35 - 7,48(m, 5H), 6,99 - 7,02 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,28 (s, 2H).

[00589] 1-(benciloxi)-2-ciclobutil-4-nitrobenceno. A una solucién de 1-(benciloxi)-2-bromo-
4-nitrobenceno (5,00 g, 16,2 mmol, 1 eq) y acido ciclobutilborénico (2,43 g, 24,3 mmol, 1,5 eq) en
tolueno (50 ml) y agua (10 ml) se le agregd carbonato de cesio (15,8 g, 48,6 mmol, 3 eq), seguido
de Pd(dppf)2CI2 (1,19 g, 1,62 mmol, 10 mol%). Se agitd la mezcla de reaccién durante 48 h a 100
°C en atmaosfera de nitr6geno. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para obtener un residuo. Se purifico el residuo mediante HPLC semipreparativa
de fase inversa (55-85 % de acetonitrilo en agua + 0,1 % de TFA, 25 min). El valor de pH de las
fracciones recolectadas se ajusté a 7-8 con bicarbonato de sodio saturado y las fracciones se
concentraron para eliminar los volatiles organicos, y la solucion acuosa se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para obtener 1-(benciloxi)-2-ciclobutil-4-nitrobenceno (2,50 g, 8,82 mmol, 13,6 %
de rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI) m/z: 284,1 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) &
8,07 — 8,13 (m, 2H), 7,36 - 7,45 (m, 5H), 6,90 - 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 3,72 - 3,83 (m,
1H), 2,35 - 2,42 (m, 2H), 2,12 - 2,22 (m, 2H), 2,01 - 2,09 (m, 1H), 1,83 - 1,91 (m, 1H).

[00590] 4-(benciloxi)-3-ciclobutilanilina. A una solucion de 1-(benciloxi)-2-ciclobutil-4-
nitrobenceno (2,50 g, 8,82 mmol, 1 eq) en EtOH (20 ml) y agua (20 ml) se le agregd cloruro de
amonio (2,36 g, 44,1 mmol, 5 eq), seguido de hidruro de litio y aluminio (1,48 g, 26,4 mmol, 3 eq).
Se agitd la mezcla de reaccion durante 1 h a 60 °C. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener un residuo. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (8:1-3:1 éter de petrdleo/EtOAcC) para obtener
4-(benciloxi)-3-ciclobutilanilina (1,90 g, 7,50 mmol, 84,9 % de rendimiento) como un aceite marroén.
MS (ESI) m/z: 254,1 [M+1]+.

[00591] 2-((4-(benciloxi)-3-ciclobutilfenil)amino)-2-metilpropanonitrilo. A una mezcla de
4-(benciloxi)-3-ciclobutilanilina (1,10 g, 4,34 mmol) en 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo (4,0 ml, 43,8
mmol) se le agreg6 sulfato de magnesio (1,31 g, 10,8 mmol). Se calenté la mezcla hasta 60 °C y se
agité durante 12 h. La reaccion se concentro in vacuo y el residuo se vertié en agua (30 ml). La
fase acuosa se extrajo con EtOAc, y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo. La reaccion se us6
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se obtuvo el compuesto 2-(4-benciloxi-
3-ciclobutil-anilino)-2-metil-propanonitrilo (1,50 g, crudo) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z
294,2 [M+1-CN]J+.

[00592] 5-(3-(4-(benciloxi)-3-ciclobutilfenil)-4,4-dimetil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-

(trifluorometil)picolinonitrilo.  Una  solucibn de  2-(4-benciloxi-3-ciclobutil-anilino)-2-metil-
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propanonitrilo (1,50 g, 4,68 mmol) y 5-isotiocianato-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (1,29 g, 5,62
mmol) en DMF (10 ml) se agit6 a 25 °C durante 1 h. A la solucion se le agreg6 &cido clorhidrico en
MeOH (4 M, 5,85 ml), y se agit6 la reaccion a 80 °C durante 1 h. El residuo se vertié en agua (50
ml), y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo. Se
purificé el producto crudo mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (85-98 % de acetonitrilo
en agua + 0,2 % de acido clorhidrico, durante 12 min). El residuo se vertié en una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (30 ml), y la fase acuosa se extrajo con EtOAc, la cual se seco en
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré in vacuo. Se obtuvo el compuesto 5-(3-(4-
(benciloxi)-3-ciclobutilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo
(1,18 g, 2,14 mmol, 45,8 % de rendimiento) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 551,3 [M+1]+;
1H NMR (400 MHz, CDCI3) &6 9,09 - 9,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,37 - 8,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,34 -
7,48 (m, 5H), 7,05 - 7,12 (m, 2H), 6,96 - 7,02 (m, 1H), 5,11 (s, 2H), 3,75 - 3,88 (m, 1H), 2,31 - 2,43
(m, 2H), 2,06 - 2,19 (m, 3H), 1,78 - 1,87 (m, 1H), 1,62 (s, 6H).

[00593] 5-(3-(3-ciclobutil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo. A una solucién de 5-(3-(4-(benciloxi)-3-ciclobutilfenil)-4,4-dimetil-5-
0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil)picolinonitrilo (1,18 g, 2,14 mmol) en DCM (15 ml) se le
agrego tribromoborano (1,61 g, 6,43 mmol) a -70 °C en nitrdgeno. Se agitd la mezcla de reaccion a
-70 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivd mediante la adicion de una solucion de
bicarbonato de sodio saturada (30 ml) a -20 °C y una diluciéon adicional con agua (20 ml). Se
separd la fase organica, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
obtener un residuo. Se purificé el producto crudo mediante cromatografia en gel de silice (0-25 %
de EtOAc/éter de petréleo) para obtener 5-(3-(3-ciclobutil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-(trifluorometil) picolinonitrilo (0,53 g, 1,15 mmol, 53,7 % de rendimiento)
como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 461,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 9,09 - 9,12 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 8,37 - 8,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,03 - 7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,98 - 7,02 (m, 1H),
6,87 - 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H), 3,65 - 3,75 (m, 1H), 2,38 - 2,47 (m, 2H), 2,08 - 2,23 (m,
3H), 1,86 - 1,94 (m, 1H), 1,62 (s, 6H).

[00594] ter-butil 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil- 4-
oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclobutilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato. A una
solucién de 5-(3-(3-ciclobutil-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoi midazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo (0,33 g, 0,71 mmol, 1 eq), ter-butil 2-((2R,6S)-4-(2-hidroxietil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,39 g, 1,43 mmol, 2 eq), y PPh3 (0,37 g, 1,43 mmol, 2 eq) en THF (2
ml) se le agreg6 (E)-diisopropildiazeno-1,2-dicarboxilato (0,28 g, 1,43 mmol, 2eq) a 0 °C. La

reaccion se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida
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para obtener un residuo, y se purificé el producto crudo mediante HPLC semipreparativa de fase
inversa (50-70 % de acetonitrilo en agua + 0,1 % de TFA, 10 min). El residuo se vertié en solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc, se secO en
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré in vacuo. Se obtuvo el compuesto ter-butil 2-
((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2-
ciclobutilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,16 g, 0,22 mmol, 32,0 % de rendimiento)
como un solido amarillo. MS (ESI) m/z 715,5 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 9,12-9,19 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 8,64 - 8,68 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,11 - 7,19 (m, 2H), 7,00 - 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
4,15 - 4,23 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,72 - 3,82 (m, 1H), 3,44 (s, 2H), 2,97 - 3,09 (m, 2H), 2,88 - 2,96 (m,
2H), 2,80 - 2,86 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,31 - 2,42 (m, 2H), 2,02 - 2,16 (m, 5H), 1,80 - 1,89 (m, 1H),
1,57 (s, 6H), 1,47 (s, 9H), 1,06 - 1,13 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

[00595] Acido 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-
oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclobutilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acético. Una
solucion de ter-butil 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)- 5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclobutilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,16 g, 0,23 mmol, 1
eq) se tratd con acido clorhidrico en dioxano (4 M, 3,32 ml, 57,1 eq) y se agit6 a 25 °C durante 10
h. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida para obtener acido 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-
(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin- 1-il)-2-ciclobutilfenoxi)etil) -
2,6-dimetilpiperazin-1-il)acético crudo (0,16 g, crudo, clorhidrato) como un sélido blanco. MS (ESI)
m/z 659,1 [M+1]+.

[00596] 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclobutilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. A una mezcla de 3-((3-aminofenil)amino)piperidina-
2,6-diona (0,08 g, 0,34 mmol, 1,5 eq, clorhidrato), &cido 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclobutilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acético (0,15 g, 0,22 mmol, 1 eq), HATU (0,13 g, 0,34 mmol, 1,5 eq) en DMF
(1 ml) se le agreg6 DIEA (0,14 g, 1,14 mmol, 5 eq), y se agit6 la reaccién a 25 °C durante 12 h. La
mezcla se verti6 en agua (50 ml), la fase acuosa se extrajo con EtOAc, y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 5), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron in vacuo. Se purificO el residuo a través de métodos estandar para
proporcionar 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-ciclobutilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (72,0 mg, 0,08 mmol, 36,0 % de rendimiento, 98 % de pureza). MS (ESI)
m/z 860,3 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 10,76 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 9,25(s, 1H), 8,82 (s,
1H), 7,07 - 7,17 (m, 3H), 6,96 - 7,04 (m, 2H), 6,76 - 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,37 - 6,44 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 5,84 - 5,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,28 (br s, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,64 - 3,75 (m, 1H), 3,21 (s,
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2H), 2,85 - 2,95 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 2,73 (br s, 5H), 2,54 - 2,64 (m, 1H),2,29 - 2,36 (m, 2H), 1,76 -
2,09 (m, 8H),1,52 (s, 6H), 0,96 - 1,02 (d, J = 5,6 Hz, 6H).
Ejemplo 49: 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

[00597] ter-butil (3S,5R)-4-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazina-1-carboxilato.
A una solucion de ter-butil (3S,5R)-3,5-dimetilpiperazina-1-carboxilato (1,20 g, 5,60 mmol, 1,00 eq)
en DMF (7,2 ml) se le agreg6 ter-butil 2-bromoacetato (1,31 g, 6,72 mmol, 0,993 ml, 1,20 eq),
yoduro de sodio (0,25 g, 1,68 mmol, 0,30 eq) y DIEA (2,17 g, 16,8 mmol, 2,93 ml, 3,00 eq) a 15 °C.
La mezcla resultante se agit6 a 60 °C durante 12 h. La mezcla se diluyé con agua (21,0 ml) y se
extrajo con EtOAc (5,0 ml x 2), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5,0 ml),
se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
obtener un residuo. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
(100:1-0:1 éter de petroleo/EtOAC) para obtener ter-butil (3S,5R)-4-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetil)-3,5-
dimetilpiperazina-1-carboxilato (1,80 g, crudo) como un aceite amarillo.

[00598] ter-butil 2-((2S,6R)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato. A una solucién de ter-butil
(3S,5R)-4-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazina-1-carboxilato (1,80 g, 5,42 mmol, 1,00 eq)
en MeOH (18,0 ml) se le agreg6 acido clorhidrico/MeOH (18,0 ml) a 10 °C. La mezcla resultante se
agitdé a 10 °C durante 12 h. La mezcla se inactivd con bicarbonato de sodio saturado a un pH de 8,
se concentrd a presion reducida, y luego se extrajo con EtOAc (10,0 ml x 2). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10,0 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. Se obtuvo ter-butil 2-((2S,6R)-2,6-dimetilpiperazin-1-
ilacetato (1,08 g, 4,73 mmol, 86,3 % de rendimiento) como un aceite amarillo. 1H NMR (400 MHz,
MeQOD) 6 3,44 (s, 2H), 2,81-2,89 (m, 4H), 2,44 (t, J = 1,6 Hz, 2H), 1,477 (s, 9H), 1,05 (d, J = 3,0 Hz,
6H).

[00599] 2-bromo-1-(2-bromoetoxi)-4-nitrobenceno. A una solucién de 2-bromo-4-nitrofenol
(1,60 g, 7,34 mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo (12,8 ml) se le agregé carbonato de potasio (2,03 g, 14,7
mmol, 2,0 eq) y 1,2-dibromoetano (13,8 g, 73,4 mmol, 5,54 ml, 10,0 eq) a 15 °C. Se agito la mezcla
a 90 °C durante 12 h. Se filtr6 la mezcla de reaccion, y se concentr6 el filtrado para obtener un
aceite amarillo. Se agrego éter de petroleo (10,0 ml) al aceite mientras se agitaba, y se form6 un

sélido amarillo, se filtr6 y se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (50:1-0:1
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éter de petréleo/EtOAc). 2-bromo-1-(2-bromoetoxi)-4-nitrobenceno (1,93 g, 5,94 mmol, 80,9 % de
rendimiento) se obtuvo como un solido amarillo. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,48 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 8,19-8,22 (dd, J = 9,2 Hz, J = 2,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,45 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
3,73 (t, J = 6,4 Hz, 2H)

[00600] ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-
ilacetato. A una solucién de ter-butil 2-((2S,6R)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,08 g, 4,73
mmol, 1,0 eq) en acetonitrilo (7,7 ml) se le agregd carbonato de potasio (1,31 g, 9,46 mmol, 2,0 eq)
y 2-bromo-1-(2-bromoetoxi)-4-nitrobenceno (1,54 g, 4,73 mmol, 1,0 eq) a 15 °C. La mezcla
resultante se agité a 90 °C durante 12 h. Se filtré la mezcla de reaccion, la torta de filtro se lavé con
acetonitrilo (2,0 ml x 2), y el filtrado se concentr6 a presién reducida para obtener un residuo. Se
purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (100:1-0:1 éter de
petréleo/EtOAC) para obtener  ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetato (2,08 g, 4,40 mmol, 93,1 % de rendimiento) como un solido amarillo.
1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,17-8,20 (m, 1H), 6,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
4,25 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,43 (s, 1H), 2,97-3,00 (m, 2H), 2,84-2,88 (m, 4H), 2,09(t, J = 10,4 Hz, 2H),
1,46 (s, 9H), 1,09 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

[00601] ter-butil 2-((2S,6R)-2,6-dimetil-4-(2-(4-nitro-2-vinilfenoxi)etil)piperazin-1-
ilJacetato. Una mezcla de ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(2-bromo-4-nitrofenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-
l-il)acetato (2,07 g, 4,38 mmol, 1,0 eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (1,35 g, 8,76
mmol, 1,49 ml, 2,0 eq), carbonato de potasio (2,79 g, 13,1 mmol, 3,0 eq), y Pd(dppf)CI2.CH2CI2
(0,18 g, 0,22 mmol, 0,05 eq) en dioxano (12,4 ml) y agua (6,20 ml) se agité a 90 °C en N2 durante
12 h. La mezcla se diluyé con agua (5,00 ml) y se extrajo con EtOAc (10,0 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (5,00 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener un residuo. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (100:1-0:1 éter de petr6leo/EtOAc) para
proporcionar ter-butil 2-((2S,6R)-2,6-dimetil-4-(2-(4-nitro-2-vinilfenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato (1,80
g, crudo) como un aceite marron. MS (ESI) m/z 420,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,35
(d, J =2,8 Hz, 1H), 8,11-8,14 (m, 1H), 6,90-7,26 (m, 2H), 5,86 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 5,40 (d, J = 0,8
Hz, 1H), 4,21 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,44 (s, 2H), 2,97-3,00 (m, 2H), 2,80-2,84 (m, 4H), 2,04 (t, J = 10,4
Hz, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,09 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

[00602] ter-butil 2-((2R,6S)-4-(2-(4-amino-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-
illacetato. A una solucién de ter-butil 2-((2S,6R)-2,6-dimetil-4-(2-(4-nitro-2-vinilfenoxi)etil)piperazin-
1-il)acetato (1,80 g, 4,30 mmol, 1,0 eq) en MeOH (18,0 ml) se le agregd paladio sobre carbén
activado (0,18 g, 10 % en peso, 1,0 eq). La suspension se desgasificé al vacio y se purg6 con H2
varias veces. Luego se agit6 la mezcla en H2 (50 psi) a 30 °C durante 12 h. Se filtr6 la mezcla de

reaccion, se lavé con MeOH (3,0 ml x 3), y se concentré a presion reducida para obtener ter-butil 2-
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((2R,6S)-4-(2-(4-amino-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato crudo (1,68 g) como un
aceite negro. MS (ESI) m/z 392,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 6,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,54 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,47-6,50 (m, 1H), 4,01 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,83-2,86 (m, 2H), 2,74 (d, J =
4,0 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,55-2,57 (m, 2H), 2,01 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,16
(t, J=7,2Hz, 2H), 1,15 (d, J = 7,6 Hz, 6H).

[00603] Metil 2-((4-(2-((3R,5S)-4-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-
3-etilfenil)amino)-2-metilpropanoato. A una solucién de ter-butil 2-((2R,6S)-4-(2-(4-amino-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,68 g, 4,29 mmol, 1,0 eq) en metil 2-bromo-2-
metilpropanoato (4,19 g, 23,2 mmol, 3,0 ml, 5,4 eq) se le agregé bicarbonato de sodio (1,08 g, 12,9
mmol, 0,50 ml, 3,0 eq), y la mezcla resultante se agité a 90 °C durante 48 h. Se filtr6 la mezcla de
reaccion y se lavé con EtOAc (3,0 ml x 2), y el filtrado se concentré a presion reducida para obtener
un residuo que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (10:1-0:1 éter de
petroleo/ EtOAc). Se obtuvo Metil 2-((4-(2-((3R,5S)-4-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazin-
1-il)etoxi)-3-etilfenil)amino)-2-metilpropanoato (1,05 g, 2,14 mmol, 50,0 % de rendimiento) como un
aceite marrén. MS (ESI) m/z 492,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 6,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,53 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,43-6,46 (m, 1H), 4,01 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,42 (s, 2H), 2,94-
2,98 (m, 2H), 2,84 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 2,73 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,54-2,56 (m, 2H), 2,01-2,04 (m,
3H), 1,49 (s, 6H), 1,46 (s, 9H), 1,14 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,08 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

[00604] ter-butil 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato. A una solucién de metil
2-((4-(2-((3R,5S)-4-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazin- 1-il)etoxi)-3-etilfenil)amino)-2-
metilpropanoato (1,05 g, 2,14 mmol, 1,0 eq) en EtOAc (8,4 ml) se le agregd 4-isotiocianato-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,97 g, 4,27 mmol, 2,0 eq) y TEA (0,65 g, 6,41 mmol, 0,89 ml, 3,0 eq). La
mezcla resultante se agité a 70 °C durante 12 h. La suspension de reaccion se concentrd a presion
reducida para obtener un residuo que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (100:1-0:1 éter de petréleo/EtOAc). Se obtuvo ter-butil 2-((2R ,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-
iacetato (0,71 g, 1,04 mmol, 48,5 % de rendimiento) como un aceite marrén. 1H NMR (400 MHz,
CDCI3) & 7,96-7,98 (m, 2H), 7,83-7,85 (m,1H), 7,05-7,08(m, 2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,11-4,15
(m, 3H), 3,44 (s, 2H), 2,96-2,98 (m, 2H), 2,80-2,87 (m, 4H), 2,65-2,70 (m, 2H), 2,03-2,08 (m, 3H),
1,91 (s, 2H), 1,57 (s, 6H), 1,46 (s, 9H), 1,10 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

[00605] Clorhidrato de acido 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acético. A una
solucion de ter-butil  2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,70 g, 1,02 mmol, 1,0 eq)
en DCM (4,9 ml) se le agreg6 acido clorhidrico/dioxano (4 M, 4,90 ml, 19,3 eq) por goteo a 0 °C. La
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mezcla resultante se agitd a 20 °C durante 12 h. La mezcla se concentré a presion reducida, se
tratd con éter de petroleo (5,00 ml), y se agitdé durante 10 min. Se filtré la suspension, y la torta de
filtro se secO para obtener clorhidrato de acido 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-
5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acético (0,56 g,
0,80 mmol, 82,7 % de rendimiento) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 632,2 [M+1]+; 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 8,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,12-7,21(m, 3H), 4,50 (m, 2H), 4,00-4,05 (m, 2H), 3,67-3,75 (m, 2H), 3,58-3,59 (m, 2H), 2,63-2,69
(m, 2H),1,50 (s, 6H),1,24-1,25(m, 6H), 1,15-1,20 (m, 4H), 0,81-0,87 (m, 2H).
[00606] 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida. A una solucién de clorhidrato de &cido 2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-
illacético (550 mg, 0,82 mmol, 1,0 eq) en DMF (3,3 ml) se le agreg6 HATU (378 mg, 0,99 mmol, 1,2
eq), 3-((3-aminofenil)amino)piperidina-2,6-diona (199 mg, 0,91 mmol, 1,1 eq) y DIEA (63,8 mg,
4,94 mmol, 86,0 ul, 6,0 eq), y la mezcla resultante se agitd6 a 25 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccion se inactivo mediante agua (10,0 ml) a 0 °C y luego se filtr6. La torta de filtro se disolvié
en EtOAc (20,0 ml), se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré para obtener un
residuo. Se purificé el residuo a través de métodos estandar para proporcionar. 2-((2R,6S)-4-(2-(4-
(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (160 mg, 0,19 mmol, 23,3
% de rendimiento). MS (ESI) m/z 833,2 [M+1]*; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,8 (s, 1H), 9,34
(s, 1H), 8,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,08 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,10-7,17 (m, 3H), 7,00-7,03
(m, 3H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,27-4,30 (m, 1H), 4,15-4,17 (m, 2H),
3,20 (s, 2H), 2,90 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 2,59-2,74 (m, 10H), 1,89-2,07 (m, 4H), 1,49 (s, 6H), 1,16 (t, J
= 7,6 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Ejemplo 50: 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida.

e b
N= N
(R)
;ﬁj SeULCEavH Il
F 0"
F F
[00607] (3R,5S)-1-(2-(benciloxi)etil)-3,5-dimetilpiperazina. A una mezcla (2S,6R)-2,6-

dimetilpiperazina (8,00 g, 70,1 mmol, 1 eq) y ((2-bromoetoxi)metil)benceno (15,1 g, 70,1 mmol, 1
eq) en DMF (80 ml) se le agreg6 DIEA (27,1 g, 210 mmol, 3 eq), y se agité la mezcla a 60 °C
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durante 4 h. El residuo se vertié en agua (100 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x
3), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml x 5), se secaron en sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo. Se purificé el producto crudo mediante
cromatografia en gel de silice (0-60 % de EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar (3R,5S)-1-(2-
(benciloxi)etil)-3,5-dimetilpiperazina (10,1 g, 40,8 mmol, 58,2 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. MS (ESI) m/z 249,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7,38 - 7,28 (m, 5H), 4,55 (s,
2H), 3,62 - 3,56 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,99 - 2,90 (m, 2H), 2,85 - 2,82 (m, 1H), 2,81 - 2,78 (m, 1H),
2,63 -2,57(t,J=6,0 Hz, 2H), 1,67 - 1,60 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 1,06 - 1,00 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
[00608] ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(benciloxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato. A una
mezcla de ter-butil 2-bromoacetato (7,97 g, 40,8 mmol, 1 eq) y (3R,5S)-1-(2-(benciloxi)etil)-3,5-
dimetilpiperazina (10,1 g, 40,8 mmol, 1 eq) en DMF (100 ml) se le agregd yoduro de potasio (6,78
g, 40,8 mmol, 1 eq), y DIEA (15,8 g, 122 mmol, 3 eq) en una porcion a 25 °C en nitrégeno. Se
calent6 la mezcla hasta 25 °C y se agité durante 5 h. El residuo se vertié en agua (200 ml), y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (100 ml x 5), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron in
vacuo. Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice (0-50 % de EtOAc/éter de
petrdleo) para proporcionar ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(benciloxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato
(12,2 g, 33,6 mmol, 82,5 % de rendimiento) como un aceite incoloro. MS (ESI) m/z 363,3 [M+1]+;
1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7,36 - 7,28 (m, J = 5H), 4,54 (s, 2H), 3,60 - 3,55 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
3,42 (s, 2H), 3,02 - 2,92 (m, 2H), 2,80 - 2,74 (m, 2H), 2,59 - 2,53 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,94 - 1,85 (t, J
= 10,8 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,11 - 1,05 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

[00609] ter-butil  2-((2S,6R)-4-(2-hidroxietil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato. A una
solucion de ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(benciloxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (6,00 g, 16,5
mmol, 1 eq) en MeOH (120 ml) se le agregd Pd/C (1,20 g, 10 % en peso) e hidroxido de paladio
(1,20 g, 20 % en peso) en nitrégeno. La suspension se desgasificd al vacio y se purgd con
hidrégeno varias veces, y luego se agité la mezcla en hidrogeno (15 psi) a 25 °C durante 24 h. Se
filtr6 la mezcla de reaccién, y se concentr6 el filtrado para obtener ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-
hidroxietil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato crudo (8,06 g, 29,6 mmol, 89,4 % de rendimiento) como
un aceite amarillo. TH NMR (400 MHz, CDCI3) 6 3,62 - 3,56 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,07 -
2,95 (m, 2H), 2,77 - 2,71 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 2,50 - 2,45 (m, 2H), 1,98 - 1,90 (t, J = 10,8 Hz, 2H),
1,47 (s, 9H), 1,12 - 1,06 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

[00610] ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(2-bromo-5-metil-4-nitrofenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-
1-il)acetato. A una solucion de ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-hidroxietil)-2,6-dimetilpiper azin-1-il)acetato
(4,00 g, 14,7 mmol, 1 eq) en THF anhidro (40 ml) se le agreg6 2-metilpropan-2-olato de sodio (2,12
g, 22,0 mmol, 1,5 eq) en nitrogeno a 0 °C, y se agité la mezcla de reaccion a 25 °C durante 1 h.

Después de ese tiempo, se agregd 1-bromo-2-fluoro-4-metil-5-nitrobenceno (5,16 g, 22,0 mmol, 1,5
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eq) en THF anhidro (10 ml), y se agit6 la reaccion durante otras 12 h a 25 °C. El residuo se vertio
en una solucion de cloruro de amonio saturado (80 ml) y se agitd durante 10 min. La fase acuosa
se extrajo con EtOAc (50 ml x 3), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50
ml x 1), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo. Se purifico
el producto crudo mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (30-45 % de acetonitrilo en agua
+ 0,05 % de acido clorhidrico, 15 min) para proporcionar ter-butil 2-((2S,6R) -4-(2-(2-bromo-5-metil-
4-nitrofenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (2,20 g, 4,52 mmol, 30,8 % de rendimiento) como
un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 486,2 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 8,34 (s, 1H), 6,76 (s,
1H), 4,26 - 4,20 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,05 - 2,94 (m, 2H), 2,91 - 2,83 (m, 4H), 2,63 (s,
3H), 2,14 - 2,06 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,13 - 1,08 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

[00611] ter-butil 2-((2S,6R)-2,6-dimetil-4-(2-(5-metil-4-nitro-2-vinilfenoxi)etil)piperazin-1-
ilacetato. A una mezcla de ter-butii 2-((2S,6R)-4-(2-(2-bromo-5-metil-4-nitrofenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,78 g, 3,66 mmol, 1 eq) en dioxano (10 ml) y agua (5 ml) se le agreg6
4,45 5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (1,13 g, 7,32 mmol, 2 eq), carbonato de sodio (0,77 g,
7,32 mmol, 2 eq) y Pd(dppf)C12 (0,27 g, 0,36 mmol, 0,1 eq) en una porcion a 25 °C en nitrdgeno.
Se calentd la mezcla hasta 100 °C y se agit6 durante 12 h. El residuo se vertié en agua (50 ml), y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 ml x 1), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron in
vacuo, y se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice (0-50 % de EtOAc/éter de
petrdleo). Se obtuvo el compuesto ter-butil 2-((2S,6R)-2,6-dimetil-4-(2-(5-metil-4-nitro-2-
vinilfenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato (1,50 g, 3,46 mmol, 94,5 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. MS (ESI) m/z 434,4 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,23 (s, 1H), 6,98 - 6,86 (m,
1H), 6,73 (s, 1H), 5,89 - 5,80 (dd, J = 18,0, 1,2 Hz, 1H), 5,40 - 5,33 (dd, J = 11,2, 0,8 Hz, 1H), 4,22 -
4,17 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,04 - 2,95 (m, 2H), 2,86 - 2,79 (m, 4H), 2,64 (s, 3H), 2,10 -
2,05 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,12 - 1,08 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

[00612] ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-amino-2-etil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-
ilacetato. A una solucibn de ter-butii 2-((2S,6R)-2,6-dimetil-4-(2-(5-metil-4-nitro-2 -
vinilfenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato (1,50 g, 3,46 mmol, 1 eq) en THF (20 ml) se le agregé Pd/C
(0,45 g, 10 % en peso) en nitr6geno. La suspension se desgasificd al vacio y se purgd con
hidrégeno tres veces, y se agito la mezcla en una atmésfera de hidrogeno (50 psi) a 25 °C durante
24 h. Se filtr6 la mezcla de reaccién y se concentrd el filtrado. Se purificé el producto crudo
mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (1-28 % de acetonitrilo en agua + 0,2 % de &cido
formico, 11 min), y las fracciones deseadas se vertieron en una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (30 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml), y la fase organica se
secO en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentr6 in vacuo. Se obtuvo el compuesto ter-butil
2-((2S,6R)-4-(2-(4-amino-2-etil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,88 g, 2,17
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mmol, 62,7 % de rendimiento) como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 6,59 (s, 1H),
6,52 (s, 1H), 4,05 - 3,99 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,44 (s, 2H), 3,04 - 2,93 (m, 2H), 2,89 - 2,82 (br d, J =
10,4 Hz, 2H), 2,76 - 2,71 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 2,60- 2,50 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,05 - 1,96
(t, J=6,8 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,19-1,13 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,12-1,07 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

[00613] Metil 2-((4-(2-((3S,5R)-4-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-
5-etil-2-metilfenil)amino)-2-metilpropanoato. Una mezcla de ter-butil 2-((2S,6 R)-4-(2-(4-amino-2-
etil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,88 g, 2,17 mmol, 1 eq), metil 2-bromo-2-
metilpropanoato (1,96 g, 10,8 mmol, 5 eq) y DIEA (1,40 g, 10,8 mmol, 5 eq) se agité a 100 °C
durante 24 h. El residuo se vertié en agua (30 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml x
3), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo. Se purifico el producto crudo mediante HPLC
semipreparativa de fase inversa (20-50 % de acetonitriio en agua + 0,2 % de acido férmico,
11 min), y las fracciones deseadas se vertieron en una solucion acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (30 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml), y la fase organica se sec6 en sulfato de
sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd in vacuo para proporcionar metil 2-((4-(2-((3S,5R)-4-(2-(ter-
butoxi)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-5-etil-2-metilfenil)amino)-2-metilpropanoato (0,38 g,
0,76 mmol, 35,2 % de rendimiento) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 560,4 [M+1]+; 1H NMR
(400 MHz, CDCI3) & 6,62 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 4,04 - 3,98 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,44 (s,
2H), 3,02 - 2,92 (m, 2H), 2,88 - 2,82 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 2,76 - 2,71 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,59 - 2,51
(q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,05 - 1,96 (t, J = 10,8, 2H), 1,54 (s, 6H), 1,47 (s, 9H), 1,16 - 1,11
(t, J=7,6 Hz,, 3H), 1,11 - 1,06 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

[00614] ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato. Una mezcla de
4-isotiocianato-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0,26 g, 1,13 mmol, 1,5 eq), metil 2-((4-(2-((3S,5R)-4-(2-
(ter-butoxi)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-5-etil-2-metilfenil)amino)-2-metilpropanoato
(0,38 g, 0,75 mmol, 1 eq), TEA (0,23 g, 2,25 mmol, 3 eq) y EtOAc (3 ml) se agité a 60 °C durante
10 h. El residuo se vertié en agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml x 3), y las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo. Se purifico el producto crudo mediante TLC
preparativa (1:1 éter de petr6leo/EtOAc) para obtener ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,21 g, 0,30 mmol, 39,8 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
MS (ESI) m/z 702,5 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,01 - 7,95 (m, 2H), 7,90 - 7,85 (dd, J =
8,4, 2,0 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,16 - 4,13 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,02 — 2,96 (m, 2H),
2,91 - 2,84 (m, 2H), 2,83 - 2,78 (m, 2H), 2,70 - 2,56 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,10 - 2,06 (m, 2H), 1,69
(s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,48 (s, 9H), 1,23 - 1,18 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,12 - 1,10 (d, J = 6,0 Hz, 6H).
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[00615] acido 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acético. A una mezcla
de ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-d imetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,21 g, 0,30 mmol, 1
eg) en DCM (0,5 ml) se le agregd acido clorhidrico en dioxano (4 M, 0,3 ml, 4 eq). Se agit6 la
mezcla a 25 °C durante 1 h. Se concentré la reaccidén para obtener acido 2-((2S,6R) -4-(2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acético crudo (0,26 g, HCI) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 646,3 [M+1]+.
[00616] 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6 -
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida. A una mezcla de 3-((3-aminofenil)amino)piperidina-
2,6-diona (0,11 g, 0,43 mmol, 1,27 eq, HCI), &cido 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-5-metilfenoxi)etil)-2, 6-
dimetilpiperazin-1-il)acético (0,26 g, 0,34 mmol, 1 eq, HCI), HATU (0,21 g, 0,54 mmol, 1,58 eq) en
DMF (2 ml) se le agreg6 DIEA (0,23 g, 1,81 mmol, 5,28 eq), y se agito la reaccion a 25 °C durante
12 h. Se filtré la reaccion. Se purifico el residuo a través de métodos estandar para proporcionar el
compuesto 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)acetamida (0,12 g, 0,14 mmol, 39,7 % de rendimiento, 98 % de pureza). MS (ESI) m/z
847,3 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 10,76 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,42 - 8,36 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 8,34 - 8,29 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,13 - 8,07 (m, 1H), 7,04 - 6,95 (m, 4H), 6,82 - 6,75(d, J =
9,2 Hz, 1H), 6,44 - 6,37 (m, 1H), 5,92 - 5,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,33 - 4,23 (m, 1H), 4,19 - 4,08 (m,
2H), 3,02 (s, 2H), 2,94 - 2,85 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 2,79 - 2,68 (m, 5H), 2,64 - 2,53 (m, 3H), 2,23 (s,
3H), 2,14 - 2,07 (m, 1H), 2,05 - 1,97 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 1,95 - 1,82 (m, 1H), 1,60 (s, 3H), 1,42 (s,
3H), 1,18 - 1,11 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,02 - 0,93 (d, J = 6,0 Hz, 6H).
Ejemplo 51: 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-

dioxopiperidin—s—iI)amino)fenil)acetamida

m@@ oo,

F F
[00617] 2-((2S,6R)-4-(2-(2-bromo-5-metil-4-nitrofenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-
illacetato. A una mezcla de ter-butoxido de sodio (0,79 g, 8,26 mmol, 1,5 eq) en THF (5 ml) se le
agrego ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-hidroxietil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,50 g, 5,51 mmol, 1
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eq), y se agitd la mezcla a 0 °C durante 1 h. Después de ese tiempo, se agreg6 1-bromo-2-fluoro-4-
metil-5-nitrobenceno (1,93 g, 8,26 mmol, 1,5 eq) en THF (10 ml), y se agit6 la mezcla a 15 °C
durante 1 h més. El residuo se vertié en una soluciéon de cloruro de amonio saturado (30 ml) y se
agitdé durante 10 min. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml x 3), y las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera saturada (40 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron in vacuo. Se purificé el residuo mediante HPLC semipreparativa de fase
inversa (30-43 % de acetonitrilo + 0,225 % de acido férmico en agua, 10 min), y las fracciones
recolectadas se ajustaron a pH 7 con una solucion de bicarbonato de sodio saturada y luego se
extrajeron con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
saturada (40 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para  obtener ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(2-bromo-5-metil-4-nitrofenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,19 g, 2,45 mmol, 44,4 % de rendimiento) como un sdlido amarillo.
MS (ESI) m/z 486,0 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 = 8,28 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 4,31 (br
s, 2H), 2,85 (br s, 4H), 2,72 (br s, 2H), 2,56 (s, 5H), 1,96 - 1,68 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 0,97 (d, J =
6,1 Hz, 6H).

[00618] ter-butil 2-((2S,6R)-2,6-dimetil-4-(2-(5-metil-4-nitro-2-(prop-1-en-2-
ilffenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato. A una mezcla de ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(2-bromo-5-metil-4-
nitrofenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,19 g, 2,45 mmol, 1 eq) y 4,4,5,5-tetrametil-2-
(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (0,62 g, 3,67 mmol, 1,5 eq) en dioxano (12 ml) y agua (1,2 ml)
se le agreg6 Pd(dppf)C12 (0,09 g, 0,12 mmol, 0,05 eq) y carbonato de sodio (0,78 g, 7,34 mmol, 3
eq), y se agité la mezcla a 100 °C durante 8 h. Se filtr6 la mezcla de reaccion, y el filtrado se diluy6
con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (40 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron a
presion reducida para obtener un residuo. Se purificé el residuo mediante TLC preparativa (25 % de
EtOAc/éter de petrdleo) para obtener ter-butil 2-((2S,6R)-2,6-dimetil-4-(2-(5-metil-4-nitro-2-(prop-1-
en-2-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il) acetato (1,20 g, 2,35 mmol, 95,9 % de rendimiento, 87,5 % de
pureza) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 448,2 [M+H]+.

[00619] ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-amino-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetato. A una mezcla de ter-butil 2-((2S,6R)-2,6-dimetil-4-(2-(5-metil-4-nitro-
2-(prop-1-en-2-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)acetato (0,95 g, 1,86 mmol, 1 eq) en MeOH (20 ml) se le
agreg6 paladio sobre carbén activado (0,20 g, 10 % en peso) en una atmdésfera de hidrogeno (50
psi). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 6 h. Se filtr6 la mezcla de reaccion y se concentré a
presion reducida para obtener un residuo que se purificé mediante TLC preparativa (100 % de
EtOAc/éter de petrdleo). Se obtuvo ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-amino-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-
2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,50 g, 1,11 mmol, 59,9 % de rendimiento, 93,3 % de pureza)
como un solido blanco. MS (ESI) m/z 420,4 [M+H]+.
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[00620] Metil 2-((4-(2-((3S,5R)-4-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-
5-isopropil-2-metilfenil)amino)-2-metilpropanoato. Una mezcla de ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-
amino-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,50 g, 1,19 mmol, 1 eq) y
metil 2-bromo-2-metilpropanoato (0,43 g, 2,38 mmol, 0,31 ml, 2 eq) en DIEA (1,5 ml) se agitdé a 130
°C durante 8 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para obtener un residuo. Se
purificé el residuo mediante TLC preparativa (67 % de EtOAc/éter de petroleo) para obtener metil 2-
((4-(2-((3S,5R)-4-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi) -5-isopropil-2-
metilfenil)amino)-2-metilpropanoato (0,30 g, 0,52 mmaol, 43,8 % de rendimiento, 90,4 % de pureza)
como un aceite rojo. MS (ESI) m/z 520,5 [M+H]+.

[00621] ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0 xo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato. A una
mezcla de metil 2-((4-(2-((3S,5R)-4-(2-(ter-butoxi)-2-oxoetil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etoxi)-5-
isopropil-2-metilfenil)amino)-2-metilpropanoato (0,25 g, 0,48 mmol, 1 eq) y 4-isotiocianato-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,22 g, 0,96 mmol, 2 eq) en EtOAc (0,5 ml) se le agregd TEA (0,14 g,
1,44 mmol, 0,20 ml, 3 eq), y se agitod la mezcla a 80 °C durante 8 h. La mezcla de reaccion se
diluy6é con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (40 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para obtener un residuo que se purific6 mediante TLC preparativa (50 % de
EtOAc/éter de petréleo). Se obtuvo ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2, 6-dimetilpiperazin-1-il)acetato
(0,25 g, 0,29 mmol, 61,5 % de rendimiento, 84,7 % de pureza) como un aceite amarillo. MS (ESI)
m/z 716,5 [M+H]+.

[00622] Acido 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acético. A una
mezcla de ter-butil  2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,25 g, 0,29
mmol, 1 eq) en DCM (1 ml) se le agregé TFA (1,54 g, 13,5 mmol, 1 ml, 45,6 eq), y se agito la
mezcla a 15 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo se
diluyé con bicarbonato de sodio saturado (30 ml), se extrajo con EtOAc (30 ml x 3), y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener acido 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acético crudo (0,19 g) como un sélido blanco. MS (ESI) m/z 660,2 [M+H]+.
[00623] 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
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tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)acetamida. A una mezcla de &acido 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acético (0,19 g, 0,29 mmol, 1 eq) y 3-((3 -aminofenil)amino)piperidina-2,6-diona
(0,06 g, 0,25 mmol, 0,85 eq, clorhidrato) en DMF (2 ml) se le agregé HATU (0,12 g, 0,32 mmol, 1,1
eq) y DIEA (0,11 g, 0,88 mmol, 0,15 ml, 3 eq), y se agitdé la mezcla a 15 °C durante 8 h. La mezcla
de reaccion se diluyé con agua (60 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida para obtener un residuo que se purificé a través de métodos
estandar para proporcionar 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)Jamino)fenil)acetamida (0,07 g, 0,08 mmol, 26,7 % de rendimiento, 95,6 % de
pureza, clorhidrato). MS (ESI) m/z 861,3 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 10,79 (s, 1H),
8,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,15 - 8,08 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,05 - 7,02 (m,
1H), 7,02 - 6,98 (m, 2H), 6,84 (br d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,46 (br d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,48 (br s, 2H), 4,27
(brdd, J=4,9, 11,5 Hz, 1H), 3,68 - 3,64 (m, 2H), 3,63 - 3,51 (m, 4H), 3,37 - 3,21 (m, 3H), 2,75 (br s,
2H), 2,62 (br s, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,10 (td, J = 4,4, 8,8 Hz, 1H), 1,95 - 1,86 (m, 1H), 1,61 (s, 3H),
1,42 (s, 3H), 1,29 (br s, 6H), 1,19 (dd, J = 7,0, 8,6 Hz, 6H).

Ejemplo 52: 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-6-fluorofenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

dioxopiperidin-3-i|amino)fenil)acetamida

’P* seaspel

[00624] 2-bromo-6-fluoro-4-nitrofenol. A una solucién de 2-fluoro-4-nitrofenol (8,00 g, 50,9
mmol, 1 eq) en acido acético (25 ml) se le agreg6é bromo (8,95 g, 56,0 mmol, 1,1 eq). La reaccién
se agitdé a 15 °C durante 3 h. La solucién de reaccién se vertio en agua (100 ml) para formar una
suspension amarilla. Se filtrd la suspension, y la torta de filtro se lavé con agua (50 ml). La torta de
filtro recolectada se secé a presion reducida para obtener 2-bromo-6-fluoro-4-nitrofenol crudo (9,80
g, 41,5 mmol, 81,5 % de rendimiento) como un solido blancuzco. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
8,26 (dd, J = 2,8, 1,2 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 10,4, 2,4 Hz, 1H).

[00625] 2-(benciloxi)-1-bromo-3-fluoro-5-nitrobenceno. Una mezcla de 2-bromo-6-fluoro-

4-nitrofenol (9,80 g, 41,5 mmol, 1 eq), (bromometil)benceno (8,52 g, 49,8 mmol, 1,2 eq), carbonato
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de potasio (11,5 g, 83,0 mmol, 2 eq) y acetonitrilo (100 ml) se agité a 90 °C durante 2 h. Se filtr6 la
suspension, y se concentré el filtrado. Se purificd el producto crudo mediante cromatografia flash
en gel de silice (5 % de EtOAc/éter de petroleo) para obtener 2-(benciloxi)-1-bromo-3-fluoro-5-
nitrobenceno (12,0 g, 36,8 mmol, 88,6 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 8,32 (dd, J = 2,4, 1,2 Hz, 1H), 8,31 - 8,21 (m, 1H), 7,55 - 7,45 (m, 2H), 7,44
- 7,33 (m, 3H), 5,35 (d, J = 1,59 Hz, 2H).

[00626] 2-fluoro-4-nitro-6-vinilfenol. A una solucion de 2-(benciloxi)-1-bromo-3-fluoro-5-
nitrobenceno (5,0 g, 15,3 mmol, 1 eq) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (4,72 g, 30,6
mmol, 2 eq) en dioxano (50 ml) y agua (10 ml) se le agregé Pd(dppf)C12 (1,12 g, 1,53 mmol, 0,1
eq) y fosfato de potasio (9,76 g, 46,0 mmol, 3 eq). Se agité la mezcla a 90 °C durante 12 h en
nitrégeno. A la mezcla de reaccion se le agreg6 agua (100 ml), y la mezcla se extrajo con EtOAc
(200 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo. Se purifico el residuo mediante
cromatografia flash en gel de silice (0-4 % de EtOAc/éter de petrdleo) para proporcionar 2-fluoro-4-
nitro-6-vinilfenol (2,00 g, 10,9 mmol, 71,2 % de rendimiento) como un sélido amarillo. 1H NMR (400
MHz, CDCI3) & 8,24 - 8,19 (m, 1H), 7,93 (dd, J = 9,6, 2,4 Hz, 1H), 7,03 - 6,93 (m, 1H), 6,35 - 5,94
(m, 2H), 5,55 (d, J = 10,8 Hz, 1H).

[00627] ter-butil  2-((2S,6R)-4-(2-(2-fluoro-4-nitro-6-vinilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-
l-il)acetato. A una solucién de 2-fluoro-4-nitro-6-vinilfenol (1,80 g, 9,83 mmol, 1 eq), ter-butil 2-
((2S,6R)-4-(2-hidroxietil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (2,94 g, 10,8 mmol, 1,1 eq) y di-n-
hexadecilditiofosfato de amonio (4,96 g, 19,6 mmol, 2 eq) en tolueno (5 ml) se le agregd
tributifosfano (3,98 g, 19,6 mmol, 2 eq) a 0 °C en nitr6geno. Se agit6é la mezcla a 110 °C durante 12
h en nitrégeno. La mezcla de reaccion se concentré in vacuo, y se purificé el producto crudo
mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (35-65 % de acetonitrilo en agua + 0,225 % de
acido férmico, 8 min). El pH de la fase acuosa se ajusté a 7 mediante la adicién de una solucion
acuosa de bicarbonato de sodio de saturacion. La mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml x 3), y las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(2-fluoro-
4-nitro-6-vinilfenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,90 g, 4,34 mmol, 44,2 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,27 - 8,22 (m, 1 H), 8,10 (dd, J = 11,6,
2,8 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 17,6, 11,2 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5,51 (d, J = 11,2 Hz, 1H),
4,28 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,31 (s, 2H), 2,75 - 2,65 (m, 4H), 2,59 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 1,71 (t, J = 10,4
Hz, 2H), 1,39 (s, 9H), 0,92 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

[00628] ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-amino-2-etil-6-fluorofenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-
l-il)acetato. A una solucion de ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(2-fluoro-4-nitro-6-vinilfenoxi) etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,90 g, 4,34 mmol, 1 eq) en MeOH (20 ml) se le agreg6 Pd/C (0,20 g,
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10 % en peso) en nitrégeno. La suspension se desgasificd al vacio y se purgd con hidrégeno tres
veces, Yy luego se agit6 la mezcla en hidrogeno (15 psi) a 30 °C durante 12 h. Se filtr6 la mezcla de
reaccion a través de una almohadilla de Celite, y se concentré el filtrado in vacuo para obtener el
producto crudo. Se purifico el residuo mediante cromatografia flash en gel de silice (0-25 % de
EtOAc/éter de petroleo) para proporcionar ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-amino-2-etil-6-fluoro
fenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,30 g, 3,17 mmol, 73,1 % de rendimiento) como un
aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 6,24 - 6,15 (m, 2H), 4,98 (s, 2H), 3,84 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 3,34 (s, 2H), 2,90 - 2,80 (m, 2H), 2,76 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 2,54 - 2,51 (m, 4H), 1,75 (t, J =
10,4 Hz, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,09 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

[00629] ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-((2-cianopropan-2-il)amino)-2-etil-6-fluorofenoxi)etil)-
2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato. Una mezcla de ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-amino-2-etil-6-
fluorofenoxietil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acetato (0,80 g, 1,95mmol, 1 eq), 2-hidroxi-2-
metilpropanonitrilo (4,66 g, 54,7 mmol, 5 ml, 28,1 eq) y sulfato de magnesio (0,59 mg, 4,88 mmol,
2,5 eq) se agité a 60 °C durante 12 h. A la mezcla de reaccion se le agreg6 agua (30 ml), y la
mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo
para proporcionar ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-((2-cianopropan-2-il)amino)-2-etil-6-fluorofenoxi)etil)-
2,6-dimetilpi perazin-1-il)acetato crudo (1 g) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 477,4 [M+1]+.
[00630] Acido 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-6-fluorofenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)acético. A una
solucion de ter-butil 2-((2S,6R)-4-(2-(4-((2-cianopropan-2-il)Jamino)-2-etil-6-fluorofenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetato (1,00 g, 2,10 mmol, 1 eq) en DMF (5 ml) se le agregé 4-isotiocianato-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0,48 g, 2,10 mmol, 1 eq), y se agité la mezcla a 25 °C durante 1 h.
Luego se agreg6 acido clorhidrico en MeOH (4 M, 5,56 ml, 10,6 eq), y se agito la mezcla a 80 °C
durante 12 h. La mezcla de reaccidon se concentrd in vacuo, y se purifico el producto crudo
mediante HPLC semipreparativa de fase inversa (30-60 % de acetonitrilo en agua + 0,225 % de
acido clorhidrico, 20 min) para proporcionar acido 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)
fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-6-fluorofenoxi)etil)-2,6-dim etilpiperazin-1-
ilacético (0,18 g, 0,28 mmol, 13,2 % de rendimiento) como un soélido amarillo. 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & 8,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,27
(dd, J = 11,6, 2,0 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,02 - 3,77 (m, 3H), 3,66 (s, 1H), 3,53 (s, 2H),
3,29 - 3,08 (m, 2H), 2,74 (g, J = 7,6 Hz, 2H), 1,52 (s, 6H), 1,35 (s, 2H), 1,28 - 1,15 (m, 9H).

[00631] 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-ox0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-6-fluorofenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)acetamida. A una soluciéon de acido 2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-

3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-6-fluorofenoxi)etil)-2,6-
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dimetilpiperazin-1-il)acético (0,17 g, 0,26 mmol, 1 eq) y 3-((3-amino fenil)amino)piperidina-2,6-diona
(0,074 g, 0,29 mmol, 1,1 eq, clorhidrato) en DMF (2 ml) se le agregé HATU (0,11 g, 0,29 mmol, 1,1
eq) y DIEA (0,17 g, 1,31 mmol, 5 eq). Se agit6 la mezcla a 25 °C durante 12 h. Se filtr6 la mezcla
de reaccion, y se concentro el filtrado y se purifico a través de métodos estandar para proporcionar
2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)- 2-etil-
6-fluorofenoxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)acetamida (0,08
g, 0,09 mmol, 35,9 % de rendimiento). MS (ESI) m/z 851,4 [M+1]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
6 10,80 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,10 - 8,03 (m, 1H),
7,27 (dd, J = 12,0, 2,4 Hz, 1H), 7,12 - 6,99 (m, 3H), 6,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 4,60 - 4,51 (s, 2H), 4,28 (dd, J = 11,2, 4,8 Hz, 5H), 3,80 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 3,65 - 3,37 (m,
4H), 2,80 - 2,69 (m, 3H), 2,64 - 2,55 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,52 (s, 6H), 1,38 (d, J =
5,2 Hz, 6H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
ENSAYOS

ENSAYOS BASADOS EN CELULAS
[00632] Ensayo de degradacion de AR VCAP. Se dispensaron previamente compuestos
de prueba en una placa de fondo transparente de 96 cavidades Corning CellBind (Cat N.° 3300)
mediante el uso de un dispensador acustico para realizar una serie de concentracion de 10 puntos
a una dilucion 1:3 para cada compuesto. La concentracion maxima final de cada compuesto fue 5
pUM. Como control se usé DMSO a una concentracion final de 0,1 %. Se sembraron células VCaP
cultivadas en DMEM con suero bovino fetal al 8 % (FBS) a una razén de 50 mil células por cavidad
en un volumen de 200 pl en la placa de compuestos y se incubaron a 37 °C en una incubadora de
CO; durante 24 h. El medio se retir6 cuidadosamente de las células y se colocé la placa en hielo.
Se agregaron cien pl de amortiguador de lisis celular helado 1x de Cell Signaling Technologies (Cat
N.° 9803) a cada cavidad de las células y se incub6 la placa a 4 °C en un agitador durante 1 h. Se
usaron quince ul de lisado celular para la deteccion de AR ELISA mediante un kit PathScan Total
Sandwich AR ELISA (Cell Signaling Technology, Cat N.° 12580). Los niveles de AR en las
cavidades tratadas con el compuesto se normalizaron a los del control de DMSO y se expresaron
como porcentaje de control (PoC) (y). Se usé un modelo logistico de cuatro parametros (Sigmoidal
Dose-Response Model) para determinar la DCso, ¥ ECso del compuesto mediante la siguiente
ecuacion:
y = (A+ ((B-A) (1+ ((C/x)"D))))
A = Ywmin (nivel de AR mas bajo normalizado al control de DMSO en respuesta al tratamiento del
compuesto, segun lo determinado por el ajuste de curva)
B = Ywmax (nivel de AR maximo segun lo determinado por el ajuste de curva)
C =ECso

D = Pendiente
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X = concentracion de compuesto

ECso = la concentracion del compuesto cuando y = (Y max-Ywmin)/2

DCso = la concentracion del compuesto cuando y = 50 % de control de DMSO (50 % degradacién
de AR)

y = nivel de proteinas de AR normalizado al control de DMSO

[00633] El nivel de AR méas bajo medido normalizado al control de DMSO en respuesta al
tratamiento del compuesto, denominado valor Y, se usé para caracterizar la eficacia de
degradacién AR mediada por el compuesto.

[00634] Cada uno de los compuestos de piperidindiona en la Tabla 1, se evalu6 en el ensayo
de degradacién de AR VCAP, y se descubrié que tenia actividad en este. Se demostr6é que todos
los compuestos en la Tabla 1 tuvieron una DC50 <1 uM e Y <50 % de control de DMSO.

[00635] Ensayo de proliferacién de células de cancer de prostata. Se colocaron células
VCAP o0 ENZR a una razén de 10 mil células por cavidad en placas CellBind (Costar) de 96
cavidades mediante el uso de DMEM + medios FBS al 8 %. Las células se incubaron durante la
noche a 37 °C y el compuesto de prueba se diluy6 en serie y se agrego a la cavidad. Después de
una incubacién de siete dias, se eliminaron los medios de ensayo por inversion y se congelo la
placa durante la noche a -80 °C. Se descongelaron las placas a temperatura ambiente y se le
agreg6 100 ul agua desionizada (ddH20) a cada cavidad. Las placas se incubaron a 37 °C en una
incubadora sin CO, durante 1 h y luego se congelaron a -80 °C durante la noche. Las placas se
descongelaron hasta temperatura ambiente y se agregé 100-ul de amortiguador TNE (NacCl, Tris,
EDTA) + colorante Hoescht (1,0 mg/ml, 1:400) a cada cavidad. La sefal fluorescente se midi6 a
460 nm. Todos los datos se normalizaron como porcentaje del control de DMSO. Se usé un modelo
logistico de cuatro parametros (Sigmoidal Dose-Response Model) para determinar el valor de Glso
del compuesto mediante la siguiente ecuacion:

y = (A+ ((B-A) (1+ ((C/x)"D))))

A = Ywin (viabilidad celular mas baja en unidad de luminiscencia normalizada al control de DMSO en
respuesta al tratamiento del compuesto, segln lo determinado por el ajuste de curva)

B = Ywmax (viabilidad celular maxima en unidad de luminiscencia normalizada al control de DMSO
segun lo determinado por el ajuste de curva)

C =ECs

D = Pendiente

Glso = la concentracion del compuesto cuando Y = (YvaxtYto)/2

ECso = la concentracion del compuesto cuando y = (Ywax-Ywmin)/2

ICs0 = la concentracion del compuesto cuando Y = 50 % de control de DMSO

y = viabilidad celular medida como unidad de luminiscencia normalizada como porcentaje del
control de DMSO
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to = el momento cuando se agregé compuesto
Yto =valordeyato
[00636] Se han evaluado, o se evaluardn, compuestos de piperidindiona en el ensayo de
proliferaciéon de células de cancer de prostata y se ha demostrado, o se demostrara, que tienen
actividad en este.
ENSAYOS IN VIVO

[00637] Ensayo de degradacion de AR. Se llevaron a cabo ensayos de degradacion de AR
in vivo en ratones NSG que tiene tumores de xenoinjerto de cancer de préstata VCaP. Se
inocularon ratones macho NSG con células VCaP en la region del flanco sobre la pata derecha.
Después de la inoculacion de los animales, se permiti6 que los tumores crecieran hasta
aproximadamente 500 mm? antes de la aleatorizacion. Los animales aleatorizados se administraron
con compuestos de prueba formulados en 20 % de Labrasol, 80% de amortiguador de citrato 25
mM pH 3. Los compuestos se administraron oralmente una vez por dia durante 3 dias. Después de
la dltima dosis de administracion del compuesto, el plasma y los tumores se recolectaron y
procesaron para ensayos de degradacién de AR. Los niveles de AR intratumoral se midieron
mediante andlisis de transferencia western. Se llevé a cabo un Andlisis estadistico mediante el
andlisis de varianza de un factor (ANOVA).
[00638] Se han evaluado, o se evaluaran, compuestos de piperidindiona en el ensayo de
ensayo de degradacion de AR in vivo y se ha demostrado, o se demostrara, que tienen actividad en
este.
[00639] Modelo de xenoinjerto de cancer de prostata VCaP. El estudio de xenoinjerto se
realizé con ratones macho NSG con tumores de xenoinjerto de cancer de prostata VCaP. Se
inocularon ratones macho NSG con células VCaP en la region del flanco sobre la pata trasera
derecha. Después de la inoculacion de los animales, se permitié que los tumores crecieran hasta
aproximadamente 200 mm?® antes de la aleatorizacién. Durante la aleatorizacion, los ratones que
tienen tumores VCaP que varia entre 75 y 250 mm? se agruparon y aleatorizaron en diversos
grupos de tratamiento. Los compuestos de prueba formulados en 20 % de Labrasol, 80% de
amortiguador de citrato 25 mM pH 3 se administraron en un volumen de dosis de 5 ml/kg. Los
compuestos se administraron oralmente una vez por dia durante el estudio. Los tumores se
midieron dos veces por semana con calibradores y los volimenes tumorales se calcularon
mediante la féormula W2 x L / 2. Andlisis estadistico se llevo a cabo mediante un andlisis de varianza
(ANOVA) unidireccional o bidireccional.
[00640] Se han evaluado, o se evaluaran, compuestos de piperidindiona en el modelo de
xenoinjerto de cancer de prostata VCAP y se ha demostrado, o se demostrara, que son eficaces
como tratamientos para el cancer de prostata en los modelos.

TABLAS DE ACTIVIDAD
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[00641] Cada uno de los compuestos de piperidindiona en la Tabla 1, se evalué en uno o
mas de los ensayos de degradacion de AR mostrados anteriormente, por ejemplo, el ensayo de
degradaciéon de AR VCAP, y se descubrié que tenia actividad en este.

[00642] Se demostrd que todos los compuestos en la Tabla 1 tuvieron un valor DC50 <1 uM
e Y <50 % de control de DMSO, en donde algunos compuestos tuvieron un valor DC50 C: DC50 <
0,10 uM, algunos un valor DC50 B: 0,10 uM <DC50 < 0,50 pM, y otros un valor DC50 A:
0,50 uM <DC50 < 1,0 uM.

[00643] Ademds, se demostré que todos los compuestos los tuvieron un valorY de
degradacién de AR eficacia <50 % de control de DMSO, en donde algunos compuestos tuvieron
0 <Y <=25 % (mostrado como *), algunos compuestos tuvieron 25 % <Y <=35 % (mostrado como

**) 'y otros tuvieron 35 % <Y <50 % (mostrado como ***).
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N.°
de
co

mp.

Estructura del comp.

Nombre del comp.

Obs.
MH*

DCso

T,
H

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-fluorofenoxi)etil)piperazin-1-
il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

795,2

*k*k

R A CUN SR RGP O\

° NS oo

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
ilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

778,0

*%*

éf

e o Yoo,

2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-
ifenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

811,3

RF

zT

N%/:}LNF F it
Do oo,

o

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-fluorofenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida

829,6

RF
H

:}}NV LY O”Il

o

2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
ifenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

812,1

RF

H

j}“ “ N
W \@O/\/N\) \Qoiulo

2-(4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo-
6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
fluorofenoxi)etil)piperazin-1-il)-
N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

808,4

*%*

RF

e o oo,

T

2-(4-(2-(2-cloro-4-(7-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-
5-il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

823,4
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N.°
de
co

mp.

Estructura del comp.

Nombre del comp.

Obs.
MH*

DCso

2-(4-(2-(4-(7-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-
5-il)-2-
fluorofenoxi)etil)piperazin-1-il)-
N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

807,4

*%

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-
ciclopropilfenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

817,2

10

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-
N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

805,2

11

2-(4-(2-(2-bromo-4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
ilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

855,0

*%

12

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-
(trifluorometil)fenoxi)etil)piperaz
in-1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-
3-ilamino)fenil)acetamida

845,3

*k%k

13

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-fluoro-5-
metilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

809,2

*k*k

14

2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
ilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-
cloro-5-(2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

846,2




10

15

20

25

30

35

221

N.°
de
co
mp.

Estructura del comp.

Nombre del comp.

Obs.
MH*

DCso

15

FF

:@wgwwwg

H
N

XL,

o

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-fluorofenoxi)etil)piperazin-1-
il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-5-metilfenil)acetamida

809,3

*%

16

FF

o o,

o

2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-
ifenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-
cloro-5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

846,2

17

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-isopropilfenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

819,4

18

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-isobutilfenoxi)etil)piperazin-1-
il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

833,4

19

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-fluorofenoxi)etil)piperazin-1-
il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-5-fluorofenil)acetamida

813,3

20

2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-
ifenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(2-
cloro-5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

845,2

21

(2S)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
ilffenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)propanamida

825,2
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N.°
de
co

mp.

Estructura del comp.

Nombre del comp.

Obs.
MH*

DCso

22

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

806,4

23

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-
ilfenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida

811,2

24

RF

SahsWisansiol

o

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
ifenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida

812,2

25

FF

%/:M c Y H
o oY,

o

(2R)-2-(4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
ifenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)propanamida

825,2

*k*k

26

FF

SR PSSR

07 'N” 0
H

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-fluoro-
5-metilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-
N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

810,2

*%*

27

(S)-2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-

N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

805,0

28

(R)-2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-

N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

805,0
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N.°
de
co

mp.

Estructura del comp.

Nombre del comp.

Obs.
MH*

DCso

29

2-(4-(2-(2-sec-butil-4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
i)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,2

*%

30

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-
ciclopropilfenoxi)etil)piperazin-
l-illacetamida

851,2

31

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-ciclobutilfenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

831,2

32

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida

840,2

33

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

818,2

34

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-propilfenoxi)etil)piperazin-1-
i)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

819,4

35

N-(2-cloro-3-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida

839,2

*%*
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N.°
de
co

mp.

Estructura del comp.

Nombre del comp.

Obs.
MH*

DCso

36

FF

j}ow H H
N= / \ N N N N
el orvotn

z

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclobutilfenoxi)etil)piperazin-1-
i)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

832,6

37

2-(4-(2-(2-sec-butil-4-(3-(6-
ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-
i)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
il)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

834,6

*kk

38

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
propilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-
N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

820,6

39

13
m{io
i
Q
Q

O,

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-
ciclopentilfenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

845,2

*%*

40

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida

839,2

41

N-(2-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida

839,2

42

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-
N-(5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-2-fluorofenil)acetamida

823,2
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N.°
de
co

mp.

Estructura del comp.

Nombre del comp.

Obs.
MH*

DCso

43

2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-3-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

819,2

44

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-3-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

819,0

45

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

819,3

46

2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

819,2

a7

N-(2-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida

840,2

48

N= :‘)»\NF N R
Palscessuspel

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-3-
(hidroximetil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

835,2
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Estructura del comp.

Nombre del comp.

Obs.
MH*

DCso

49

zT

e oin,

2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-3-
(hidroximetil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

835,0

*%

50

2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2-
(hidroximetil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

835,0

*kk

51

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2-
(hidroximetil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

835,0

*k*k

52

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
2,4-dioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

789,4

*%*

53

3

Ko n
= Wv”@ﬁ

)

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)piperazin-1-
il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

820,2

54

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-4-oxo-2-
tioxo-7-oxa-1,3-
diazaspiro[4,4]nonan-1-il)-2-
fluorofenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida (THP-enantiomero
1)

857,2
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MH*

DCso

55

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-4-oxo-2-
tioxo-7-oxa-1,3-
diazaspiro[4,4]nonan-1-il)-2-
fluorofenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida (THP-enantiémero
2)

857,2

*%

56

2-(4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo-
6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

818,3

57

(2S)-2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-

N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)propanamida

819,4

58

(2R)-2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-
N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)propanamida

819,4

59

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

841,2

60

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

842,2

61

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-
N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-5-fluorofenil)acetamida

823,0
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62

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-
l-il)acetamida

876,2

63

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-5-fluorofenil)acetamida

824.,8

64

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-
(5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-2-fluorofenil)acetamida

824,2

65

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-fluorofenoxi)etil)piperazin-1-
il)-N-(3-ciano-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

820,2

*%*

66

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2,2-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-2-fluorofenil)acetamida

860,5

67

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2,2-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-

l-ilacetamida

876,5
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68

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2,2-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-5-fluorofenil)acetamida

860,5

69

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(5-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
3-etilpiridin-2-iloxi)etil)piperazin-

l-il)acetamida

840,2

70

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-
N-(5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-2,3-
difluorofenil)acetamida

841,2

71

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-
i)-N-(5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-2-fluorofenil)acetamida

842,5

72

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida

858,6

73

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2,2-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-5-

fluorofenil)acetamida

851,3
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Estructura del comp. Nombre del comp. C'\)Al?_|s+. DCso
N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
%, 2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
ol N R (trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
g Svelssnepel dmetiaoxoz. | 8643 | C

tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
l-il)acetamida

2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-

(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-

L tioxoimidazolidin-1-il)-2- 838,2 C

I oW |etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-

1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)-5-fluorofenil)acetamida

2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
NI VB ) dimetil-4-oxo-2-

= )N N tioxoimidazolidin-1-il)-2- 838,2 C
TQ} PO OFQOIHIO etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-2-fluorofenil)acetamida

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-

(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
f tioxoimidazolidin-1-il)-2-
COvOr L, etilfenoxi)etil)-2,2-
oot dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

dioxopiperidin-3-ilamino)-5-

fluorofenil)acetamida

852,3 C

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
o 2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
%NW N (trifluorometil)piridin-3-il)-5,5- c
T Y \Qfomo dimetil-4-oxo-2-

a " tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,2-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

i OW ) . 2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-

r NNy (trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil- | 867,3 C
TS \Q/OINIO 4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2,2-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida
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80

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-5-fluorofenil)acetamida

860,0

81

2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

820,3

82

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-2,3-
difluorofenil)acetamida

878,0

83

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-

(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,2-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(5-(2,6-

dioxopiperidin-3-ilamino)-2,3-

difluorofenil)acetamida

870,2

84

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)piperazin-
1-ilJacetamida

852,2

85

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo-
6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-

illacetamida

852,4
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86

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
i)fenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-(5-
(2,6-dioxopiperidin-3-ilamino)-2-
fluorofenil)acetamida

796,2

*%

87

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida

853,2

88

2-(4-(3-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenil)propil)piperazin-1-il)-
N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-5-fluorofenil)acetamida

821,4

89

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(3-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenil)propil)piperazin-1-
illacetamida

838,2

90

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-5-
fluorofenil)acetamida

837,4

91

FF o
;
ags

H H
oH ﬁN/\FfN Nn
0/\/"‘\/ o \Q/O yo
cl

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(hidroximetil)fenoxi)etil)piperazi

n-1-ilJacetamida

842,0

*k*k
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92

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1-
hidroxietil)fenoxi)etil)piperazin-
l-il)acetamida

856,3

*k%k

93

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida

854,1

94

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-isopropilfenoxi)etil)piperazin-
1-il)acetamida

853,2

*%*

95

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2,2-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,4

96

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-2-metil-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-fluorofenoxi)etil)piperazin-1-
i)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

809,4

*k*k

97

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-

etilfenoxi)etil)-2,2-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

834,4
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98

2-(7-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-4,7-
diazaspiro[2,5]octan-4-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

831,4

*%

99

2-(7-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-4,7-
diazaspiro[2,5]octan-4-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

832,4

100

2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-2,3-
difluorofenil)acetamida

856,4

101

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(7-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-4,7-
diazaspiro[2,5]octan-4-
illacetamida

865,3

102

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(7-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-4,7-
diazaspiro[2,5]octan-4-
illacetamida

866,2

103

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(7-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-
5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida

865,4
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104

[0}

peligeetsagepel

2-((R)-4-(2-(4-(7-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-
5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-5-
fluorofenil)acetamida

849,4

105

2-((R)-4-(2-(4-(7-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-
5-il)-2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

831,4

106

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo-
6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
l-illacetamida

866,3

107

2-((R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo-
6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-5-fluorofenil)acetamida

850,2

108

2-((R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo-
6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

832,31

109

2-(7-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-4,7-
diazaspiro[2,5]octan-4-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-ilamino)-5-
fluorofenil)acetamida

849,3
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110

2-(7-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-4,7-

diazaspiro[2,5]octan-4-il)-N-(3-
(2,6-dioxopiperidin-3-ilamino)-5-
fluorofenil)acetamida

850,3

111

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-((S)-
2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

819,0

112

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-((R)-
2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

819,0

113
(pic
ol)
114
(pic
02)

(2R)-N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-
il)propanamida

(0]

(2S)-N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-

il)propanamida

854,2

854,0
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115

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((1S,49)-5-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
illacetamida

852,3 B

*%

10

116

(2S)-2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-

etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-

(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-5-

fluorofenil)propanamida

tioxoimidazolidin-1-il)-2- 838,2 C

15

117

(2R)-2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-

etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-

(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-5-

fluorofenil)propanamida

tioxoimidazolidin-1-il)-2- 838,2 C

20

25

30

(2S)-2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)propanamida

820,7 C

(2R)-2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)propanamida

820,4 C

35

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((1R,4R)-5-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-

dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-

852,0 B

illacetamida
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121

2-((2R,5S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,

0 C

10

_ ,(}\F ., H H
122 = e,

2-((2S,5R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,0 B

*%

15

1

ey
23 e

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2R,5S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-ilacetamida

868,0

20

25

30

:M H H
124 Yoo oin

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2S,5R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5- 3
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

67,0

125

2-((2S,5S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,0

126

35

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2S,5S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-

3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-

867,0

dimetilpiperazin-1-il)acetamida
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127

2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,0

128

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-

3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

867,0

129

2-((2R,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,0

130

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2R,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-

3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

867,0

131

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)acetamida

854,1

132

2-(4-(2-(4-(7-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-
5-il)-2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-
i)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

817,0
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133 N:Fb Nﬁc@y O%“O

dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-

zT

e}

(t
]”?“LO 4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-2-

N-(3-cloro-5-(2,6-

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
rifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-

metilpropanamida

867,2 B

*%

10

134

(t

dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

2-(4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-
rifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo-
6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,2-

dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

846,3

15

Yoy
135

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida

871,2

20

25

30

136 =

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-
illacetamida

857,3

137

2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

820,0

138

35

2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-((R)-2,6-
dioxopiperidin-3-

820,0

ilamino)fenil)acetamida
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139

1-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-
N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)ciclopropanecarbo
xamida

831,6 C

10

140

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-

dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida

(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5- 872.1

15

141

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-

fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-
i)-N-(5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-2-fluorofenil)acetamida

2-(2- 841,2

20

142

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-

6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida

(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo- 884,2

25

30

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(7-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-

5-il)-2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida

883,2

35

Iﬂl dimetil-4-oxo-2-

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-

1-ilJacetamida

854,0
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145

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
l-il)acetamida

854,0

146

2-((2S,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,0

147

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2S,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-

3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-ilacetamida

867,0

148

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida

889,2

149

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida

890,3

150

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,0
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151

-

H
N

ST,

N=
N
N=N N
P
FF

2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

834,0

152

»/5 pasSNches
ﬂow H H

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(2,2-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida

889,0

153

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(2,2-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

855,0

154

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-ciano-
5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

844.,0

155

N-(3-ciano-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)acetamida

845,0

156

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(2,2-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-2-
fluorofenil)acetamida

873,3
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157

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-
l-il)acetamida

875,3 C

10

158

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(2,2-difluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-5-
fluorofenil)acetamida

873,3 C

15

159

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(2,2-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-
1-il)acetamida

875,3 C

20

160

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-
il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

823,3 C

25

30

161

2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-1-
il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

824,3

162

35

H

i@ Cﬁwww O/Il

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-isopropilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-

833,4

ilamino)fenil)acetamida

*%
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163

zT

N:/QQ}N%C&\ (\N/YH
F . S 0/\/’*‘\)"//,

N(j]:l
© 0”7 'N” "0
H

2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

834,3

164

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(2-fluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

837,3

165

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
1-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-
il)ciclopropanecarboxamida

866,71

166

2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(2-
fluoroetil)fenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

838,2

167

2-((R)-4-(2-(4-(3-(5-cloro-6-
cianopiridin-3-il)-5,5-dimetil-4-
0Xx0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

786,3

168

2-((R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

785,1
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MH* DCso

169

[0}

N= Ny\# H

F F ol H

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-

dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

868,2 C

170

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

847,3 C

171

2-(3-(2-(4-(7-(6-ciano-5-

(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo-
6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
etilfenoxi)etil)-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-N-

(3-(2,6-dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

8444 | C

172

2-((1S,4S)-5-(2-(4-(7-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-

diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

844,41 B

*k%k

173

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(3-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
illacetamida

866,2 C

174

F

2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-0x0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-(2,2-
difluoroetil)fenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)-2-fluorofenil)acetamida

859,2 C
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175

ZI

Pttt

N-(3-cloro-5-(2,6-

dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

881,

3 B

10

176

(o}
H

FF

PR Lyt
piRselssaspel

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

860,4

15

177

N= :}kNF N N
pehRedNazarsel

2-(3-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

831,4

20

178

=) ﬁd M
e oo,

2-(3-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-

dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2- 8

etilfenoxi)etil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

32,4

*%*

25

30

179

iﬁ@f ey

zT

o]

L

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((1S,4S)-5-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octan-2-
illacetamida

866,2

*%*

18

H

35

N= zw H
o =4 Arrtoroy

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-

848,3

ilamino)fenil)acetamida
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181

2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-
ciano-5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

858,

3 C

10
182

2-((1R,4R)-5-(2-(4-(7-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

8444| B

*%

15

183

2-((1R,4R)-5-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

832,4

*%

20

184

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((1R,4R)-5-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octan-2-
illacetamida

866,2

*%*

25

30

185

ZI

N=

o/\/N\) o

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-

dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

882,2

35

186 .y %, A,

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-
ciano-5-(2,6-dioxopiperidin-3-

858,3

ilamino)fenil)acetamida
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mp.

187

2-((R)-4-(2-(5-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
3-etilpiridin-2-iloxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

820,3 C

10
188

1-(4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo-
6-tioxo-5,7-

diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)ciclopropanecarbo
xamida

844,3 C

15

189

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2R,5R)-4-(2-(5-(3-(4-ciano-

dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-
etilpiridin-2-iloxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

3-(trifluorometil)fenil)-5,5- 868,2 C

20

190

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-2-
fluorofenil)acetamida

864,3

25

191

(2R)-N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-(4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-

! tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)piperazin-1-
il)propanamida

854,3

30

192

zT

D4t oy
A s o, 0 \©/o

35

2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

N o
H

848,0

dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

*%
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193

e}

el aretsshspel

2

2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

847,0

*%

194

H

i
e O D
Seg ”

FF

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-
ciano-5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

872,3

195

N= :’/ :i;i‘]\@\)\ KLN/WH d
Eakiieetesiyesal

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-

5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-ilacetamida

894,3

196

0

N= N H
N=A / \©\/A N
ONNJ\ o

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

858,3

197

Sy sd

FF

SASSNshes

1-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-isopropilfenoxi)etil)piperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)ciclopropanecarbo
xamida

845,3

*k*k

198

O

N=
N="A / N \©fA H
O/\/N\)\ O

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(5-(2,6-

dioxopiperidin-3-ilamino)-2-
fluorofenil)acetamida

876,3




251

N.°
de
co

Estructura del comp.

Obs.
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199

(2R)-2-(4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)piperazin-1-il)-
N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)propanamida

819,3

*%

10

200

2-((R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-
(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

874,0

15

201

2-((S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-
(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

874,0

20

202

y° | dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-

dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

813,4

25

30

203

VY

L N

e Yey
P

H

H
NONII
07 N"o
H

2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

845,0

204

35

H H

“Pretate!

INIO
H

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

845,0




10

15

20

25

30

35

252

N.°
de

co
mp.

Estructura del comp.

Nombre del comp.

Obs.
MH*

DCso

205

T

~ PPl oo,

2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-
4-cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

811,4

206

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

811,4

207

2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-
4-cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-
2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

813,4

*%

208

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-

3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

881,3

209

e}

N= Q’/ Né;"{‘jd\ KLN N 1
piigeolsepipel

£

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(5-(2,6-

dioxopiperidin-3-ilamino)-2-
fluorofenil)acetamida

878,3

*%*

210

R

m H

N=
NS
F <}

FE

N-(3-ciano-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-

5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)acetamida

885,3
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211

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

dioxopiperidin-3-ilamino)-5-
fluorofenil)acetamida

878,3

212

N-(3-ciano-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-

5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

883,3

213

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-5-
fluorofenil)acetamida

865,2

214

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2R,5R)-4-(2-(5-(3-(4-ciano-

3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-
isopropilpiridin-2-iloxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

882,3

*%*

215

N-(3-cloro-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-

5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

892,3

216

2-((2R,6S)-4-(2-(5-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-
etilpiridin-2-iloxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

834,3

*%*
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217

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-2-
fluorofenil)acetamida

865,3

218

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

dioxopiperidin-3-ilamino)-5-
fluorofenil)acetamida

876,3

219

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4+
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-
ciano-5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

836,4

*%*

220

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4+
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-cloro-
5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

845,2

*%*

221

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4+
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-2-
fluorofenil)acetamida

829,2

*%*

222

O,

- “?%@ﬁﬂf@i;@%

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-2-

fluorofenil)acetamida

831,2
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Nombre del comp.

Obs.
MH*

DCso

223

o)

~Ohet

Cl

T

saepel

[}

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-

cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-cloro-
5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

847,2

*%

224

= N%NF H H H
F:7<< Zf ‘N/ 0/\/@‘%

N\Qn
° O~ 'N o
H

2-((2R,6S)-4-(2-(5-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-
isopropilpiridin-2-iloxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

847,8

*%*

225

2-((2R,6S)-4-(2-(4-(7-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-
5-il)-2-ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

857,3

226

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-5-
fluorofenil)acetamida

828,6

227

2-((2S,6R)-4-(2-(5-(7-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-
5-il)-3-isopropilpiridin-2-
iloxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-
i)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

860,3

228

2-((2S,6R)-4-(2-(5-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-
ciclopropilpiridin-2-iloxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

846,5
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Obs.
MH*

DCso

229

ZEO

%)

e oatoln,

2-((2S,6R)-4-(2-(5-(7-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-
5-il)-3-ciclopropilpiridin-2-
iloxi)etil)-2,6-dimetilpiperazin-1-
i)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

858,5

230

%
~
&
o
5

2-((2R,5R)-4-(2-(5-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-
isopropilpiridin-2-iloxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

848,4

*k%k

231

2-((2R,5R)-4-(2-(5-(7-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]octan-
5-il)-3-isopropilpiridin-2-
iloxi)etil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
il)-N-(3-ciano-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

885,3

232

2-((2R,5R)-4-(2-(5-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-3-
isopropilpiridin-2-iloxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-
ciano-5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

873,3

233

Q F
FF
_ % ;f K
P rotovo
F . S O/\/N\) o OJ/\/NIO
¥ H

2-((S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2-
(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-

(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

886,2

234

O

TP Leevsetciel

2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

845,8
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N.°
Sg Estructura del comp. Nombre del comp. C,\)A?_IS; DCso Y
mp.
2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
5 dimetil-4-oxo-2-
e A W tioxoimidazolidin-1-il)-2-
235 TQ\}W@O&N@@T |SPSY ciclopropilfenoxi)etil)-2,6- 8458 C ’
o " dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida
2-((2S,6R)-4-((S)-1-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
S (L etilfenoxi)propan-2-il)-2,6-
=N e dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
?3'5 O CQ“("“KO [Epes dioxopiperidin-3-
opl) o ilamino)fenil)acetamida 847,3 B *x
0
?Q’IZ 2-((2S,6R)-4-((R)-1-(4-(3-(4- | 847,3| B | *=*
Opz) St ) ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
= j“@@wﬂ“g“@“n dimetil-4-oxo-2-
Fr o N tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)propan-2-il)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida
2-(3-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
S o 4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
238 N?Q”IN@A @ﬁg“@” 2-ciclopropilfenoxi)etil)-3,8- 843 A *
" o ¥ |diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida
2-((2S,6R)-4-((R)-2-(4-(3-(6-
ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-
i)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
- 3 Lo . gtllfenoxopropll)—Z,G—
YA N e dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
(ZF?S: T;F}S Cd”"égg T, yo dioxopiperidin-3-
o 1) ilamino)fenil)acetamida 848,3 C *
@] o]
240 2-((2S,6R)-4-((S)-2-(4-(3-(6- | 8484 | B | *=
(Pic : . NI
02) ' ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-

N= SW H
=Pl ooy

]

N” "0
H

i)-5,5-dimetil-4-oxo0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)propil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida
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MH*

DCso

241
(Pic
01)
242
(Pic
02)

2

-
]
Q@
)

2-((2S,6R)-4-((R)-2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)propil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida
o]
2-((2S,6R)-4-((S)-2-(4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)propil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

847,3

847,3

*k%k

243

N-(3-ciano-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-

dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

895,3

244

S ooNe O@n

2-((2R,5R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-

5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)-2,5-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

870,3

245

S
~Orel Aot

2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-ciclopropilfenoxi)etil)-2-
(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

885,3

246

Foc o,

z
Il
mZ

2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-oxo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2-
(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

873,3
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mp.

247

peabeelsenrs

(o)

2

H

N o
H

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-5-
fluorofenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

851,4 C

10

248

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-6-
fluorofenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

851,4 C

15

249

2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-6-
metilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

847,3 B

*k*k

20

250

i
Wreaestaves

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-
ciano-5-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

837,8 C

25

251

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-5-

fluorofenil)acetamida

830,8 C

30

252

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-

868,6

ilamino)fenil)acetamida

35
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DCso

253

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropil-5-metilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

861,3

254

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-

dimetil-4-oxo-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-5-

metilfenoxi)etil)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

847,3

255

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-

5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

870,3

256

2-((S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
isopropilfenoxi)etil)-2-
(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-

(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

888,3

*%*

257

0}\# rF

_ N H H

N= 7fN N/YN\©/N
F N 0/\/N\) ° 0 >N"So
FF H

2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-isopropilfenoxi)etil)-2-
(trifluorometil)piperazin-1-il)-N-
(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

885,5

*k*k

258

N-(3-ciano-5-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)fenil)-
2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-

dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)acetamida

894,7
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259
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_
P

H

H H
ﬁN/\rrN\©/N
O/\/N\),,,/O o>

2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclobutilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

859,3

260

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenoxi)etil)-2-etilpiperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,4

261

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-ciclopropilfenoxi)etil)-2-
etilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

844.,8

*%

262

2-((R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-8-oxo-
6-tioxo-5,7-

diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2-

etilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

858,4

263

2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-ciclopropilfenoxi)etil)-2-
etilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

845,4

264

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-4-oxo-2-
tioxo-1,3-diazaspiro[4,5]decan-
1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

873,4
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DCso

265

(o)

N= Nw FE H H
At selsehsprel

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(7-(6-ciano-

5-(trifluorometil)piridin-3-il)-8-
0X0-6-tioxo-5,7-

diazaspiro[3.4]octan-5-il)-2-

(1,1-difluoroetil)fenoxi)etil)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

881,8

266

50
= NN i ]
als SN0
F o ™~N ° 07 >N"So
FF H

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-4-oxo-2-
tioxo-1,3-diazaspiro[4,4]nonan-
1-il)-2-ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

871,8

267

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-4-oxo-2-
tioxo-1,3-diazaspiro[4,4]nonan-
1-il)-2-etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

859,8

268

ol dotein,

2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(6-ciano-
5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclobutilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

860,5

*%

269

O

O ey

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4+
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-(1,1-
difluoroetil)fenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

834,8

270

zT

b .
el geelsencpol

2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-3-
metilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

847,3

*%*
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mp.

Estructura del comp.

Nombre del comp.

Obs.
MH*

DCso

271

e Aot oin,

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-

dimetil-4-oxo-2-

tioxoimidazolidin-1-il)-2-etil-3-

fluorofenoxi)etil)-2,6-

dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-

dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

851,3

272

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-ciclopropilfenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

831,3

273

2-((2R,5R)-4-(3-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenil)propil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

831,3

274

(2R)-2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)propanamida

833,3

275

(2S)-2-((S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)propanamida

833,3

276

2-((R)-4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
ilffenoxi)etil)-2-metilpiperazin-1-
il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

825,3
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MH*

DCso

277

H

N= 3\\# F ] N
polprdissaspel

2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-fluorofenoxi)etil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

809,3

*%k*k

278

O L

2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
fluorofenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

823,4

279

2-((S)-4-(3-(4-(3-(4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-
4-ox0-2-tioxoimidazolidin-1-il)-
2-etilfenil)propil)-2-
metilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

817,3

280

(2R)-2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)propanamida

833,3

*k*k

281

(29)-2-((R)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2-metilpiperazin-
1-il)-N-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)propanamida

833,3

282

2-((2S,6R)-4-(2-(2-cloro-4-(3-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-
ilyfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-

ilamino)fenil)acetamida

839,2
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DCso

283

2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-

3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-ilamino)-5-
fluorofenil)acetamida

852,2

284

2-((2R,6S)-4-(3-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenil)propil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

831,3

285

2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((S)-
2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,3

286

2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
etilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((R)-
2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

833,3

287

2-((2R,6S)-4-(3-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
fluorofenil)propil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

821,3

288

(o}

P

H

= N
F
FF

pVseaspel

2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-
3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
ciclopropilfenoxi)etil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((R)-
2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida

845,3
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N.°
de Obs.
o Estructura del comp. Nombre del comp. MH* DCso Y
mp.
2-((2R,6S)-4-(2-(4-(3-(4-ciano-

3-(trifluorometil)fenil)-5,5-
5 dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-
289 /QQ CQANU““ rYL, | ciclopropiffenoxieti)-2,6- | 34> © |~
dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((S)-
2,6-dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida
2-((2S,6R)-4-(2-(2-cloro-4-(3-(3+
10 cloro-4-cianofenil)-5,5-dimetil-4-
OW (L o 0X0-2-tioxoimidazolidin-1-
290 ~:’</3 DN NS ilfenoxi)etil)-2,6- 806,6
o L ALTT L dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida
2-((2S,6R)-4-(2-(4-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-

15 O~ o
201 )k/é/ e etilfenoxi)etil)-2,6-
o - " " ° ldimetilpiperazin-1-il)-N-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-
ilamino)fenil)acetamida
Se han citado varias referencias, cuyas divulgaciones se incorporan en la presente por

zT

799,3 C *

referencia en su totalidad.
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