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DESCRIPCION
Derivados de 1,2,4-triazol-1-il-bisfenilo para uso en el tratamiento de tumores endocrino-dependientes
Campo de la invencion
La presente invencién se refiere a un compuesto.

En particular la presente invencion se refiere a un compuesto y a una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto. La presente invencion también se refiere al uso del compuesto o composicion en aplicaciones
terapéuticas.

Antecedentes de la invencion

La evidencia sugiere que los estrégenos son los mitdgenos principales implicados en promover el crecimiento de
tumores en tejidos endocrino-dependientes, tales como la mama y el endometrio. Aunque las concentraciones de
estrogenos en plasma son similares en mujeres con o sin cancer de mama, los niveles de estrona y estradiol en
tumor de mama son significativamente superiores a los de sangre o tejido de mama normal. Se piensa que la
sintesis in situ de estrégenos constituye una contribucién importante a los altos niveles de estrogenos en tumores y
por tanto inhibidores, en particular inhibidores especificos, de la biosintesis de estrégenos tienen un posible valor
para el tratamiento de tumores endocrino-dependientes.

A lo largo de las dos ultimas décadas, ha habido un considerable interés en el desarrollo de inhibidores de la ruta de
aromatasa (que convierte el precursor androgénico androstenodiona en estrona). Sin embargo, ahora hay nuevas
evidencias de que la ruta de estrona sulfatasa (E1-STS), es decir la hidrélisis de sulfato de estrona para dar estrona
(de E1S a E1), y aromatasa (es decir conversion de androstenodiona en estrona) representan la produccion de
estrégenos en tumores de mama.

Las figuras 1 y 2 son diagramas esquematicos que muestran algunas de las enzimas implicadas en la sintesis in situ
de estrona a partir de sulfato de estrona, estradiol y androstenodiona.

En la figura 2, que muestra esquematicamente el origen de esteroides estrogénicos en mujeres posmenopausicas,
“RE” indica receptor de estrégenos, “DHEA-S” indica sulfato de deshidroepiandrosterona, “Adiol” indica
androstenodiol, “E1-STS” indica estrona sulfatasa, “DHEA-STS” indica DHEA sulfatasa, “Adiol-STS” indica adiol
sulfatasa y “17B-HSD” indica estradiol 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

Tal como puede observarse, las dos enzimas principales que estan implicadas en la sintesis periférica de
estrogenos son la enzima aromatasa y la enzima estrona sulfatasa.

En resumen, la enzima aromatasa convierte la androstenodiona, que se secreta en grandes cantidades por la
corteza suprarrenal, en estrona. Recientes informes han sugerido que algunas flavonas pueden inhibir la actividad
aromatasa.

Sin embargo, mucha de la estrona asi formada se convierte en sulfato de estrona (E1S) y ahora hay una cantidad
considerable de evidencias que muestran que E1S en plasma y tejidos actia como deposito para la formacion de
estrona mediante la accién de estrona sulfatasa.

Con respecto a esto, ahora se cree que la ruta de estrona sulfatasa (E1-STS) (es decir la hidrélisis de sulfato de
estrona para dar estrona (de E1S a E1)) es una fuente principal de estrogenos en tumores de mama. Esta teoria
esta respaldada por una moderada reduccién de la concentraciébn de estrogenos en plasma en mujeres
posmenopausicas con cancer de mama tratadas con inhibidores de aromatasa, tales como aminoglutetimida y 4-
hidroxiandrostenodiona y también por el hecho de que la concentracion de E1S en plasma en estos pacientes
tratados con inhibidores de aromatasa sigue siendo relativamente alta. La larga semivida de E1S en la sangre (10-
12 h) en comparacién con los estrégenos no conjugados (20 min.) y los altos niveles de actividad esteroide sulfatasa
en el higado y, en tejidos de mama normales y malignos, también respaldan esta teoria.

Por tanto, la formacion de estrégenos en tejidos endometriales y de mama malignos mediante la ruta de sulfatasa
realiza una contribucion principal a la alta concentracion de estr6genos que estan presentes en estos tumores. Sin
embargo, la inhibicion de las rutas tanto de aromatasa como de sulfatasa puede ofrecer un beneficio terapéutico
considerable.

El documento PCT/GB92/01587 ensefia novedosos inhibidores de esteroide sulfatasa y composiciones
farmacéuticas que los contienen para su uso en el tratamiento de tumores dependientes de estrona, especialmente
cancer de mama. Estos inhibidores de esteroide sulfatasa son ésteres de sulfamato, tales como estrona-3-sulfamato
de N,N-dimetilo y, preferiblemente, estrona-3-sulfamato (por lo demas conocido como “EMATE”). EMATE tiene la
siguiente estructura:
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Se sabe que EMATE es un potente inhibidor de E1-STS ya que presenta una inhibicién de méas del 99% de actividad
E1-STS en células MCF-7 intactas a 0,1 nM. EMATE también inhibe la enzima E1-STS de una manera dependiente
del tiempo y de la concentracion, lo que indica que actia como inactivador dirigido a sitio activo. Aunque EMATE se
disend originalmente para la inhibicion de E1-STS, también inhibe la deshidroepiandrosterona sulfatasa (DHEA-
STS), que es una enzima que se cree que tiene un papel fundamental en la regulacién de la biosintesis del esteroide
estrogénico androstenodiol. Ademas, ahora hay evidencias que sugieren que el androstenodiol puede tener una
importancia incluso mayor como promotor del crecimiento de tumor de mama. EMATE también es activo in vivo ya
que se obtuvo una inhibicion casi completa de actividades de E1-STS (99%) y DHEA-STS (99%) en higado de rata
cuando se administré o bien por via oral o bien por via subcutdnea. Ademas, se ha mostrado que EMATE tiene un
efecto de potenciacion de la memoria en ratas. Estudios en ratones han sugerido una asociacion entre la actividad
DHEA-STS vy la regulacién de parte de la respuesta inmunitaria. Se piensa que esto también puede producirse en
seres humanos. El atomo de O de puente del resto sulfamato en EMATE es importante para la actividad inhibidora.
Por tanto, cuando se sustituye el atomo 3-O por otros heteroatomos como en estrona-3-N-sulfamato y estrona-3-S-
sulfamato, estos analogos son inactivadores mas débiles no dependientes del tiempo.

Ademas de la estrona, el otro esteroide principal con propiedades estrogénicas que se produce por mujeres
posmenopausicas es el androstenodiol (véase la figura 2).

El androstenodiol, aunque es un andrégeno, puede unirse al receptor de estrégenos (RE) y puede estimular el
crecimiento de células de cancer de mama positivas para RE y el crecimiento de tumores de mama inducidos por
carcinégenos en la rata. De manera importante, en mujeres posmenopausicas el 90% del androstenodiol producido
se origina a partir del andrégeno sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEA-S) que se secreta en grandes
cantidades por la corteza suprarrenal. DHEA-S se convierte en DHEA por la DHEA sulfatasa, que puede ser igual
que, o diferente de, la enzima, estrona sulfatasa, que es responsable de la hidrdlisis de E1S.

Durante los ultimos 10-15 afos también se ha llevado a cabo una investigacion considerable para desarrollar
potentes inhibidores de aromatasa, algunos de los cuales se comercializan ahora. Sin embargo, en tres informes
recientes de mujeres posmenopausicas con cancer de mama que recibieron terapia con inhibidores de aromatasa,
las concentraciones de E1S en plasma permanecieron entre 400-1000 pg/ml.

Por tanto, en resumen, se piensa que la sintesis in situ de estr6genos realiza una contribucién importante a los altos
niveles de estrogenos en tumores y por tanto inhibidores especificos de la biosintesis de estrégenos tienen posible
valor para el tratamiento de tumores endocrino-dependientes.

Ademas, aunque la formacion de estrogenos en tejidos endometriales y de mama malignos mediante la ruta de
sulfatasa realiza una contribucién principal a la alta concentracion de estrégenos, todavia hay otras rutas
enzimaticas que contribuyen a la sintesis in vivo de estrégenos.

Nuestra solicitud anterior WO03/045925 ensefia compuestos que pueden actuar como inhibidores tanto de
aromatasa como de sulfatasa. Se ha encontrado que muchos de los compuestos de la descripcion son inhibidores
extremadamente potentes de ambas de estas enzimas. Sin embargo, existe el deseo de proporcionar compuestos
alternativos o compuestos mejorados.

La presente invencion busca proporcionar compuestos novedosos adecuados para la inhibicion de la actividad
esteroide sulfatasa y la actividad aromatasa.

Aspectos resumidos de la presente invencion

La presente invencion se basa en el sorprendente hallazgo de que determinados compuestos policiclicos pueden
usarse como inhibidores de esteroide sulfatasa y/o inhibidores de aromatasa eficaces y/o como agentes que pueden
influir sobre el ciclo celular y/o como agentes que pueden influir sobre la apoptosis.

Aspectos detallados de la presente invencion

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona
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Férmula Il

en la que al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs ¥y R7 es -CH»-1H-1,2,4-triazol, y al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y Rz es -Y-
Rs en el que Rs se selecciona de ciano (-CN), nitro (-NO>), aceptores de puente de H, y halégenos;

en la que Y es un grupo de unién opcional;
en la que el anillo A esta opcionalmente sustituido de manera adicional; y

en la que Rg se selecciona de H, -OH y -OSO2NR1R2, en el que Ry y Rz se seleccionan independientemente de H e
hidrocarbilo.

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona

R4
SN R3 Rs
I A
/> Rs
Ro
Rz

Formula |
en la que Rs, R4, Rs, Rs y R7 se seleccionan independientemente de H e -Y-Rsg

en la que cada Rs se selecciona independientemente de -OH, grupos hidrocarbilo, grupos oxihidrocarbilo, ciano
(-CN), nitro (-NO,), aceptores de puente de H y halégenos;

en la que al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es CHz-1H-1,2,4-triazol;

en la que X es un enlace o un grupo de union

en la que Y es un grupo de unién opcional; y

en la que Ry se selecciona de H, -OH y -OSO2NR1R3;

en la que ademas de R el anillo A esta sustituido con uno o mas grupos seleccionados de -Cl, -OH, fenilo
condensado, fenilo, -OMe, -OCHzPh, -CN, -C(O)-Ph, -F, -O-Ph, -C(O)-Me, fenilo condensado opcionalmente
sustituido con uno de -OMe u -OH, y un grupo heterociclico condensado tal que el anillo A forma un bibenzofuranilo;
en la que Ry y Rz se seleccionan independientemente de H e hidrocarbilo;

en la que

(a) X es un enlace y al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es -Y-Rs; 0

(b) Rg es -OSO2NR1Rz u -OH y cuatro de Rs, R4, Rs, Rs y R7 son Hy uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es -Y-Rs.

El término “grupo hidrocarbilo”, tal como se usa en el presente documento, significa un grupo que comprende al
menos C y H y puede comprender opcionalmente uno o mas de otros sustituyentes adecuados. Los ejemplos de
tales sustituyentes pueden incluir halégeno, alcoxilo, nitro, un grupo alquilo, un grupo ciclico, etc. Ademas de la

posibilidad de que los sustituyentes sean un grupo ciclico, una combinacion de sustituyentes puede formar un grupo
ciclico. Si el grupo hidrocarbilo comprende méas de un C, entonces esos carbonos no necesitan estar
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necesariamente unidos entre si. Por ejemplo, al menos dos de los carbonos pueden estar unidos a través de un
elemento o grupo adecuado. Por tanto, el grupo hidrocarbilo puede contener heteroatomos. Los heteroatomos
adecuados resultaran evidentes para los expertos en la técnica e incluyen, por ejemplo, azufre, nitrébgeno y oxigeno.
Un ejemplo no limitante de un grupo hidrocarbilo es un grupo acilo.

El término grupo “oxihidrocarbilo” tal como se usa en el presente documento significa un grupo que comprende al
menos C, Hy O y puede comprender opcionalmente uno o méas de otros sustituyentes adecuados. Los ejemplos de
tales sustituyentes pueden incluir halégeno, alcoxilo, nitro, un grupo alquilo, un grupo ciclico, etc. Ademas de la
posibilidad de que los sustituyentes sean un grupo ciclico, una combinacion de sustituyentes puede formar un grupo
ciclico. Si el grupo oxihidrocarbilo comprende méas de un C entonces esos carbonos no necesitan estar
necesariamente unidos entre si. Por ejemplo, al menos dos de los carbonos pueden estar unidos a través de un
elemento o grupo adecuado. Por tanto, el grupo oxihidrocarbilo puede contener heteroatomos. Los heteroatomos
adecuados resultaran evidentes para los expertos en la técnica e incluyen, por ejemplo, azufre y nitrogeno.

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto segun la presente invencion para su uso
en medicina.

Segun un aspecto de la presente invencidn, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto segun la presente invencion opcionalmente mezclado con un portador, diluyente, excipiente o adyuvante
farmacéuticamente aceptable.

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto segun la presente invencion en
la fabricacién de un medicamento para su uso en la terapia de un estado o enfermedad asociado con STS y/o
aromatasa y/o ciclo celular y/o apoptosis y/o crecimiento celular.

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto segun la presente invencion en
la fabricacion de un medicamento para su uso en la terapia de un estado o enfermedad asociado con niveles de STS
adversos y/o niveles de aromatasa adversos y/o ciclo celular y/o apoptosis y/o crecimiento celular.

Para facilidad de referencia, estos y otros aspectos de la presente invencidon se comentan ahora en titulos de
seccién apropiados. Sin embargo, las ensefianzas en cada seccién no se limitan necesariamente a cada seccién
particular.

ALGUNAS VENTAJAS

Una ventaja clave de la presente invencion es que los compuestos de la presente invencién pueden actuar como
inhibidores de aromatasa.

Una ventaja clave de la presente invencion es que los compuestos de la presente invencién pueden actuar como
inhibidores de STS.

Una ventaja clave de la presente invencion es que los compuestos de la presente invencién pueden actuar como
inhibidores de STS e inhibidores de aromatasa.

Otra ventaja de los compuestos de la presente invencién es que pueden ser potentes in vivo.

Algunos de los compuestos de la presente invencion pueden ser compuestos no estrogénicos. En el presente
documento, el término “no estrogénico” significa no mostrar ninguna o sustancialmente ninguna actividad
estrogénica. En el presente documento, el término “no estrogénico” significa no mostrar ninguna o sustancialmente
ninguna actividad estrogénica sistémica, tal como la determinada mediante el protocolo 4.

Otra ventaja es que algunos de los compuestos puede que no puedan metabolizarse para dar compuestos que
presentan o inducen actividad hormonal.

Algunos de los compuestos de la presente invencion también son ventajosos porque pueden ser activos por via oral.

Algunos de los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para la prevencion y/o el tratamiento de
cancer, tal como cancer de mama, asi como (o como alternativa) estados no malignos, tales como la prevencién y/o
el tratamiento de estados inflamatorios (tales como estados asociados con uno cualquiera 0 méas de: autoinmunidad,
incluyendo por ejemplo artritis reumatoide, diabetes tipo | y Il, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple,
miastenia grave, tiroiditis, vasculitis, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, trastornos de la piel por ejemplo acné,
psoriasis y dermatitis por contacto; enfermedad de injerto contra huésped; eczema; asma y rechazo de érgano tras
trasplante. Los compuestos de la presente invenciéon son Utiles particularmente cuando se necesita administrar
productos farmacéuticos desde una edad temprana.

Por tanto, también se cree que algunos de los compuestos de la presente invencion tienen usos terapéuticos



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2404312713

distintos de para el tratamiento de canceres endocrino-dependientes, tales como el tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles como inductor de apoptosis.
Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles como inhibidores del crecimiento celular.

ASPECTOS PREFERIBLES

Grupo hidrocarbilo

Un grupo hidrocarbilo tipico es un grupo hidrocarburo. En el presente documento, el término “hidrocarburo” significa
uno cualquiera de un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, grupos que pueden ser lineales,
ramificados o ciclicos, o un grupo arilo. El término hidrocarburo también incluye esos grupos pero que se han
sustituido opcionalmente. Si el grupo hidrocarburo es una estructura ramificada que tiene sustituyente(s) en la
misma, entonces la sustitucién puede estar o bien en la estructura principal de hidrocarburo o bien en la
ramificacion; alternativamente las sustituciones pueden estar en la estructura principal de hidrocarburo y en la
ramificacion.

El hidrocarbilo/hidrocarburo/alquilo puede ser de cadena lineal o ramificada y/o puede estar saturado o insaturado.

En un aspecto preferido el hidrocarbilo/hidrocarburo/alquilo puede seleccionarse de grupos hidrocarburo lineales o
ramificados que contienen al menos un heteroatomo en el grupo.

En un aspecto preferido el hidrocarbilo/hidrocarburo/alquilo puede ser un grupo hidrocarbilo que comprende al
menos dos carbonos o en el que el nimero total de carbonos y heteroatomos es de al menos dos.

En un aspecto preferido el hidrocarbilo/hidrocarburo/alquilo puede seleccionarse de grupos hidrocarbilo que
contienen al menos un heteroatomo en el grupo. Preferiblemente el heteroatomo se selecciona de azufre, nitrégeno
y oxigeno.

En un aspecto preferido el hidrocarbilo/hidrocarburo/alquilo puede seleccionarse de grupos hidrocarburo lineales o
ramificados que contienen al menos un heteroatomo en el grupo. Preferiblemente el heteroatomo se selecciona de
azufre, nitrégeno y oxigeno.

En un aspecto preferido el hidrocarbilo/hidrocarburo/alquilo puede seleccionarse de grupos alquilo lineales o
ramificados, preferiblemente alquilo C+.19, mas preferiblemente alquilo C+.5, que contienen al menos un heteroatomo
en el grupo. Preferiblemente el heteroatomo se selecciona de azufre, nitrégeno y oxigeno.

En un aspecto preferido el hidrocarbilo/hidrocarburo/alquilo puede seleccionarse de grupos alquilo de cadena lineal,
preferiblemente alquilo C1.10, mas preferiblemente alquilo C+.5, que contienen al menos un heteroatomo en el grupo.
Preferiblemente el heterodtomo se selecciona de azufre, nitrégeno y oxigeno.

El hidrocarbilo/hidrocarburo/alquilo puede seleccionarse de

- hidrocarbilo C4-Cyo,

- hidrocarbilo C+-Cs

- hidrocarbilo C+-C3

- grupos hidrocarburo

- hidrocarburo C+-C1o

- hidrocarburo C+-Cs

- hidrocarburo C+-Cs

- grupos alquilo

- alquilo C4-C1o

- alquilo C4-Cs

- alquilo C4-Cas.
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El hidrocarbilo/hidrocarburo/alquilo puede ser de cadena lineal o ramificado y/o puede estar saturado o insaturado.

El hidrocarbilo/hidrocarburo/alquilo puede ser grupos hidrocarburo lineales o ramificados que contienen al menos un
heteroatomo en el grupo.

Grupo oxihidrocarbilo

En una realizacién de la presente invencion, el grupo oxihidrocarbilo es un grupo oxihidrocarburo.

En el presente documento el término “oxihidrocarburo” significa uno cualquiera de un grupo alcoxilo, un grupo
oxialquenilo, un grupo oxialquinilo, grupos que pueden ser lineales, ramificados o ciclicos, o un grupo oxiarilo. El
término oxihidrocarburo también incluye esos grupos pero que se han sustituido opcionalmente. Si el oxihidrocarburo
es una estructura ramificada que tiene sustituyente(s) en la misma, entonces la sustitucion puede estar o bien en la
estructura principal de hidrocarburo o bien en la ramificacién; alternativamente las sustituciones pueden estar en la
estructura principal de hidrocarburo y en la ramificacion.

Cada una de las ensefianzas anteriores con respecto a los grupos hidrocarbilo se aplica de igual manera a los
grupos oxihidrocarbilo analogos, es decir el grupo oxihidrocarbilo correspondiente que comprende un oxigeno
ademas del hidrocarbilo.

Normalmente, el grupo oxihidrocarbilo es de formula C1.60 (tal como un C4.30).

Compuesto

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona

Ra
Ra Rs
DS
A R7
<

Férmula Il

en la que al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs ¥y R7 es -CH»-1H-1,2,4-triazol, y al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y Rz es -Y-
Rs en el que Rs se selecciona de ciano (-CN), nitro (-NO>), aceptores de puente de H y halégenos;

en la que Y es un grupo de unién opcional;
en la que el anillo A esta opcionalmente sustituido de manera adicional; y

en la que Rg se selecciona de H, -OH y -OSO2NR1R2, en el que Ry y Rz se seleccionan independientemente de H e
hidrocarbilo.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona

Rq
SN Rz Rs
I A
Rg/ Z > x Re
Rz

Férmula |
en la que Rs, R4, Rs, Rs y R7 se seleccionan independientemente de H e -Y-Rs

en la que cada Rs se selecciona independientemente de -OH, grupos hidrocarbilo, grupos oxihidrocarbilo, ciano
(-CN), nitro (-NO,), aceptores de puente de H y halégenos;
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en la que al menos uno de Rz, R4, Rs, Rs y R7 es CHz2-1H-1,2,4-triazol;
en la que X es un enlace o un grupo de unién

en la que Y es un grupo de unién opcional; y

en la que Ry se selecciona de H, -OH y -OSO2NR1R3;

en la que ademas de Rg el anillo A esta sustituido con uno o méas grupos seleccionados de -Cl, -OH, fenilo
condensado, fenilo, -OMe, -OCHzPh, -CN, -C(O)-Ph, -F, -O-Ph, -C(O)-Me, fenilo condensado opcionalmente
sustituido con uno de -OMe u -OH, y un grupo heterociclico condensado tal que el anillo A forma un bibenzofuranilo;

en la que Ry y Rz se seleccionan independientemente de H e hidrocarbilo;

en la que

(a) X es un enlace y al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es -Y-Rs; 0

(b) Rg es -OSO2NR1Rz u -OH y cuatro de Rs, R4, Rs, Rs y R7 son Hy uno de Rs, R4, Rs, Rg y R7 es -Y-Rs.
X

Tal como se coment6 en el presente documento el ligador X es un grupo de unién o es un enlace. En un aspecto X
es un grupo de union. En un aspecto X es un enlace.

Preferiblemente X se selecciona de, o cuando X es un ligador se selecciona de, un enlace, hidrocarbilo,
oxihidrocarbilo, tiohidrocarbilo, COO, CO, S, O, SO, SO, NR y SO:NR, en los que R se selecciona de H y grupos
hidrocarbilo.

Preferiblemente X se selecciona de hidrocarbilo, oxihidrocarbilo, tiohidrocarbilo, COO, CO, S, O, SO, SO., NR y
SO:2NR, en los que R se selecciona de H y grupos hidrocarbilo.

Preferiblemente X se selecciona de -CHa-S-, -C=C-, -CH»-O-, -O- y -CH2CH>-.

El término “grupo tiohidrocarbilo” tal como se usa en el presente documento significa un grupo que comprende al
menos S, C y H y puede comprender opcionalmente uno o mas de otros sustituyentes adecuados. Los ejemplos de
tales sustituyentes pueden incluir halégeno, alcoxilo, nitro, un grupo alquilo, un grupo ciclico, etc. Ademas de la
posibilidad de que los sustituyentes sean un grupo ciclico, una combinacion de sustituyentes puede formar un grupo
ciclico. Si el grupo hidrocarbilo comprende mas de un C entonces esos carbonos no necesitan estar necesariamente
unidos entre si. Por ejemplo, al menos dos de los carbonos pueden estar unidos a través de un elemento o grupo
adecuado. Por tanto, el grupo tiohidrocarbilo puede contener heteroatomos. Los heterodtomos adecuados resultaran
evidentes para los expertos en la técnica e incluyen, por ejemplo, nitrégeno y oxigeno.

Cuando X es un grupo hidrocarbilo o en la opcion de que X pueda ser un grupo hidrocarbilo, preferiblemente el
grupo hidrocarbilo es un grupo alquilo lineal o ramificado.

Cuando X es un grupo hidrocarbilo o en la opcion de que X pueda ser un grupo hidrocarbilo, preferiblemente el
grupo hidrocarbilo es un grupo alquilo de cadena lineal.

Cuando X es un grupo oxihidrocarbilo o en la opcidén de que X pueda ser un grupo oxihidrocarbilo, preferiblemente el
grupo oxihidrocarbilo es -O-alquilo-, en el que alquilo es un grupo alquilo lineal o ramificado.

Cuando X es un grupo oxihidrocarbilo o en la opcién de que X pueda ser un grupo oxihidrocarbilo, preferiblemente el
grupo oxihidrocarbilo es -O-alquilo-, en el que alquilo es un grupo alquilo de cadena lineal

En un aspecto preferido X se selecciona de grupos seleccionados de -O-, -C=C-, (CHz)n, CH=CH (preferiblemente
configuracién trans), O(CHz)n, (CH2)nO, S(CHz)n, (CH2)nS, CO(CHz)n, (CH2)nCO, CONH(CHz)n, (CH2)nCONH,
COO(CHz)n, (CH2)nCOO, SO(CHz2)n, (CH2)nSO, SO2(CHz)n, (CH2)nSO2, SO:N-alquil Ci.6-(CH2)n (tal como
SO2NMe(CHz)n) (CH2)nSO2N-alquilo Cq6 (tal como (CH2)nSO2NMe); SONH(CHz)n y (CH2)nSO2NH; en el que n es
independientemente un nimero entero desde 0 hasta 6. Preferiblemente n es independientemente un nimero entero
desde 1 hasta 6, mas preferiblemente desde 1 hasta 3, tal como 1, 2 6 3.

En un aspecto preferido X se selecciona de grupos seleccionados de -O-, -C=C-, (CHz)n, O(CHz)n, (CH2)nO,
S(CHz)n, (CH2)nS, CO(CHz)n, (CH2)nCO, CONH(CHz)n, (CH2)nCONH, COO(CHz)n, (CH2)nCOO, SO(CH2)n,
(CH2)nSO, SO2(CHz)n, (CH2)NnSO2, SONH(CH2)n y (CH2)nSO2NH; en el que n es independientemente un ndmero
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entero desde 0 hasta 6.

Preferiblemente n es independientemente un nimero entero desde 1 hasta 6, mas preferiblemente desde 1 hasta 3,
talcomo 1,26 3.

En un aspecto preferido X se selecciona de los grupos seleccionados de -O- -C=C-, OCH; y SCH.

Y
En un aspecto preferido Y se selecciona de hidrocarbilo, oxihidrocarbilo, COO, CO, S, O, SO, SO., NR y SO:NR, en
los que R se selecciona de H y grupos hidrocarbilo.

En un aspecto preferido Y se selecciona de hidrocarbilo, CO y SOs.

Cuando Y es un grupo hidrocarbilo o en la opcion de que Y pueda ser un grupo hidrocarbilo, preferiblemente el
grupo hidrocarbilo es un grupo alquilo lineal o ramificado.

Cuando Y es un grupo hidrocarbilo o en la opcion de que Y pueda ser un grupo hidrocarbilo, preferiblemente el
grupo hidrocarbilo es un grupo alquilo de cadena lineal.

En un aspecto preferido Y se selecciona de los grupos seleccionados de CmHzom tales como (CHz)m, CO(CH2)m,
(CH2)mCO, SO2(CHz)m y en los que m es independientemente un nimero entero desde 0 hasta 6. Preferiblemente
m es independientemente un nimero entero desde 1 hasta 6, mas preferiblemente desde 1 hasta 3, tal como 1,2 6
3.

En un aspecto altamente preferido Y es CnHam tal como (CHz)m, en el que m es un ndmero entero desde 0 hasta 6,
preferiblemente un nimero entero desde 1 hasta 6, méas preferiblemente desde 1 hasta 3, tal como 1,2 6 3. En un
aspecto altamente preferido Y es -CHa- 0 -C(CHs)z-.

R8
Co respecto a Rg de compuestos de formula |, hidrocarbilo y oxihidrocarbilo preferidos son grupos ciclicos.

No es necesario que Rg sea una estructura ciclica. A este respecto, Rs puede ser una estructura lineal que puede
tener la capacidad para ajustarse a una estructura parecida a un anillo cuando esta in vivo. Sin embargo, en
aspectos preferidos Rg es una estructura ciclica.

Rs puede ser un grupo heterociclico (un heterociclo) o un grupo no heterociclico. Los heteroatomos adecuados de un
grupo heterociclico incluyen N, S y O. Preferiblemente Rs es un grupo heterociclico en el que el anillo comprende
carbono y nitrégeno.

Cuando los heterodtomos estan presentes en un sistema de anillos para proporcionar un grupo heterociclico, los
heteroatomos pueden estar presentes en cualquier cantidad. En un aspecto preferido Rs es un sistema de anillos
que comprende carbono y uno o mas heteroatomos seleccionados de N, Sy O.

Rs puede ser una estructura de anillo saturado o una estructura de anillo insaturado (tal como un grupo arilo).
Preferiblemente, Rs es un anillo de arilo.

En un aspecto de la invencion al menos un Rg se selecciona de o cada Rs se selecciona de anillos aromaticos
sustituidos o no sustituidos.

En un aspecto al menos un Rg se selecciona de o cada Rg se selecciona de grupos policiclicos, que no necesitan ser
un policiclo condensado. El término “policiclico” incluye estructuras de anillo condensado y no condensado
incluyendo combinaciones de los mismos. Si el sistema de anillos de Rs es policiclico algunos o todos los
componentes de anillo del sistema de anillos pueden estar condensados entre si o unidos por medio de uno o mas
grupos espaciadores adecuados.

El tamafo de anillo de Rs puede elegirse por un experto en la técnica para lograr compuestos que tengan una
actividad deseada. Normalmente Rg es un sistema de anillos que comprende desde 3 hasta 10 miembros, tales
como sistemas de anillos que comprenden 5, 6 6 7 miembros.

Los sistemas de anillos heterociclicos para su uso en la presente invencion incluyen imidazol, tetrazol, pirazol,
triazol, tal como 1H-1,2,3-triazol, 1H-1,2,4-triazol, 4H-1,2,4-triazol; grupo heterociclico de 5 6 6 miembros
opcionalmente sustituido que contiene de 1 a 3 heteroatomos cada uno seleccionado de N, O y S, arilo
opcionalmente sustituido (aromatico monociclico o policiclicos), piridazina, pirimidina, piridina, triazina tal como
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1,3,5-triazina, y grupo heterociclico biciclico condensado opcionalmente sustituido que consiste en el grupo
heterociclico anterior condensado con benceno.

En un aspecto preferido al menos un Rg se selecciona de o cada Rs se selecciona de sistemas de anillos descritos
en el presente documento, halégenos y -CN.

En un aspecto preferido al menos un Rg se selecciona de o cada Rs se selecciona de -CN, halégenos y sistemas de
anillos que comprenden carbono y uno, dos o tres heteroatomos.

En un aspecto preferido al menos un Rg se selecciona de o cada Rs se selecciona de -CN, halégenos y sistemas de
anillos que comprenden carbono y uno o mas heteroatomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno.

En un aspecto preferido al menos un Rg se selecciona de o cada Rg se selecciona de -CN, halégenos y sistemas de
anillos de heterociclicos, comprendiendo el anillo carbono y nitrégeno.

En un aspecto preferido al menos un Rg se selecciona de o cada Rs se selecciona de ciano (-CN), halégenos y 4H-
1,2,4-triazol, 1H-1,2,4-triazol y 1H-1,2,3-triazol.

En un aspecto preferido al menos un Rg se selecciona de o cada Rs se selecciona de 4H-1,2,4-triazol, 1H-1,2,4-
triazol y 1H-1,2,3-triazol.

En un aspecto preferido al menos un Rg es o cada Rg es 1H-1,2,4-triazol.

En un aspecto altamente preferido al menos un Rg es 0 cada Rg es

N=—

En un aspecto preferido al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y Ry es -Y-Rg en el que Rs se selecciona de anillos
heterociclicos sustituidos y no sustituidos.

En un aspecto preferido al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es -Y-Rs en el que Rg se selecciona de sistemas de
anillos sustituidos y no sustituidos que comprenden carbono y uno, dos o tres heterodtomos.

En un aspecto preferido al menos uno de Rs, Rs, Rs, Re y R7 es -Y-Rs en el que Rs se selecciona de sistemas de
anillos sustituidos y no sustituidos que comprenden carbono y uno o mas heteroatomos seleccionados de nitrdgeno,
azufre y oxigeno.

En un aspecto preferido al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es -Y-Rs en el que Rg se selecciona de sistemas de
anillos heterociclicos sustituidos y no sustituidos, comprendiendo el anillo carbono y nitrégeno.

En un aspecto preferido al menos uno de Rs, Rs, Rs, Re y R7 es -Y-Rs en el que Rs se selecciona de sistemas de
anillos heterociclicos sustituidos y no sustituidos que comprenden desde 3 hasta 10 miembros.

En un aspecto preferido al menos uno de Rs, Rs, Rs, Rs y R7 es -Y-Rs en el que Rs se selecciona de sistemas de
anillos heterociclicos sustituidos y no sustituidos que comprenden 5, 6 6 7 miembros.

En un aspecto preferido al menos uno de Rs, R4, Rs, Re y R7 es -Y-Rsg en el que Rg se selecciona de 4H-1,2,4-triazol,
1H-1,2,4-triazol y 1H-1,2,3-triazol.

En un aspecto preferido al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es -Y-Rg en el que Rg es 1H-1,2,4-triazol.

Tal como se comentd en el presente documento, al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es -Y-Rg en el que -Y-Rs es
-CHz-1H-1,2,4-triazol.

Por tanto, segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula |

10
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Ra
R R
\ 3 5
| A
# > Re
Rg
R7 Formula |

en la que Rs, R4, Rs, Rs y R7 se seleccionan independientemente de H e -Y-Rsg

en la que cada Rs se selecciona independientemente de -OH, grupos hidrocarbilo, grupos oxihidrocarbilo, ciano
(-CN), nitro (-NO,) aceptores de puente de H y halégenos;

en la que al menos uno de Rz, R4, Rs, Rs y R7 es -Y-Rg en el que Rs es 1H-1,2,4-triazol;

en la que X es un enlace o un grupo de unién

en la que Y es un grupo de unién opcional; y

en la que el anillo A esta opcionalmente sustituido de manera adicional

en la que Ry se selecciona de H, -OH y -OSO2NR1R2

en la que R1 y R2 se seleccionan independientemente de H e hidrocarbilo

en la que

(a) X es un enlace y al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 s -Y-Rs; 0

(b) Re es -OSO2NR1Rz u -OH, y cuatro de Rs, R4, Rs, Rs y Ry son H y uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es -Y-Res.

En un aspecto Rs puede ser un grupo fenilo aminosustituido. Un experto en la técnica entendera que un grupo fenilo
aminosustituido tipico es de férmula

NR1gR14
w N
en la que Rig y R11 se seleccionan independientemente de H e hidrocarbilo.
Un grupo fenilo aminosustituido preferido es de férmula

NR1oR14

en la que R1o y Ri11 se seleccionan independientemente de H e hidrocarbilo.

En un aspecto preferido Rio y Ri1 se seleccionan independientemente de H, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, acilo y
arilo, o combinaciones de los mismos, o juntos representan alquileno, en el que el o cada alquilo o cicloalquilo o
alquenilo contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos o grupos. Cuando estan sustituido, los grupos
aminofenilo pueden contener uno o dos sustituyentes N-alquilo, N-alquenilo, N-cicloalquilo o N-arilo, que contienen
preferiblemente o que contienen cada uno un maximo de 10 atomos de carbono.

Cuando R y/o Ry1 es hidrocarbilo, los valores preferidos son aquéllos en los que R1 y Rz se seleccionan cada uno
independientemente de hidrocarbilo C+-C+o, hidrocarbilo C1-Cs, hidrocarbilo C1-Cs, hidrocarburo C+-Cyo, hidrocarburo
C1-Cs, hidrocarburo C+-Cs, alquilo C1-C+o, alquilo C+-Cs y alquilo C+-Cs.

Cuando Rio y/o R11 es alquilo, los valores preferidos son aquéllos en los que Rio y R11 se seleccionan cada uno
independientemente de grupos alquilo inferiores que contienen desde 1 hasta 6 &tomos de carbono, es decir metilo,

11
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etilo, propilo, etc. Ambos Rig y R11 pueden ser metilo.
Cuando Ryo y/o R11 es arilo, los valores tipicos son fenilo y tolilo (PhCHs).
Cuando Rig y/o R11 representan cicloalquilo, los valores tipicos son ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.
Cuando estan unidos entre si R1o y R11 normalmente representan un grupo alquileno que proporciona una cadena de
4 a 6 atomos de carbono, opcionalmente interrumpida por uno o mas heteroatomos o grupos, por ejemplo para
proporcionar un heterociclo de 5 miembros, por ejemplo morfolino, pirrolidino o piperidino.
En algunas realizaciones preferidas, al menos uno de Ryo y R11 es H.
En algunas realizaciones preferidas adicionales, cada uno de Rio y Ry1 es H.
Rs puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes. Los sustituyentes tipicos incluyen grupos hidrocarbilo,
oxihidrocarbilo, halégeno y ciano (-C=N). Rs también puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de grupos fosfonato, grupos tiofosfonato, grupos sulfonato y los grupos sulfonamida.
En un aspecto preferido Rg no esta sustituido.
-Y-R8
En un aspecto preferido al menos uno o cada -Y-Rs se selecciona de -CH»>-1H-1,2,4-triazol, -CN, -C(CH3)>-CN y -F.
En un aspecto altamente preferido para al menos uno o cada -Y-Rs, Y es -CHz>- y Rg es
N=\
/N%
\
N

Por tanto, en este aspecto para al menos uno o cada -Y-Rg, -Y-Rg juntos son el grupo

L

N

)

/-

/
N
En un aspecto altamente preferido para al menos uno o cada -Y-Rs, Y no esté presente y Rg es -CN. Por tanto, en
este aspecto para al menos uno o cada -Y-Rs, -Y-Rs juntos son el grupo -CN.

En un aspecto altamente preferido para al menos uno o cada -Y-Rsg, Y es -C(CHjs)2- y Rs es -CN. Por tanto, en este
aspecto -Y-Rs juntos son el grupo -C(CHs;)>-CN.

En un aspecto altamente preferido para al menos uno o cada -Y-Rsg, Y no esta presente y Rs es -F. Por tanto, en este
aspecto para al menos uno o cada -Y-Rs, -Y-Rs juntos son el grupo -F.

En un aspecto altamente preferido al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es -Y-Rg en el que Y es -CHz- y Rg es
/

93

z

Por tanto, en este aspecto al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y Rz es el grupo

5
;—-\
>

=
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R9

Tal como se comenté en el presente documento Rg se selecciona de H, -OH y -OSO:NR;R.

En un aspecto preferido Ry se selecciona de -OH y -OSO2NR1Rz.

En un aspecto Rg es H.

En un aspecto preferido Rg es -OH. Se ha encontrado que la presencia del -OH puede potenciar la actividad
inhibidora de aromatasa de compuestos de la presente invencion. A este respecto, la presencia de este grupo es

ventajosa.

En un aspecto preferido Rg es -OSO2NR1R2. Se ha encontrado que la presencia del grupo - OSO2NR1R2 proporciona
actividad inhibidora de esteroide sulfatasa. A este respecto, la presencia de este grupo es ventajosa.

R1yR2

En un aspecto preferido R1 y Rz se seleccionan independientemente de H, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, acilo y
arilo, o combinaciones de los mismos, o juntos representan alquileno, en el que el o cada alquilo o cicloalquilo o
alquenilo contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos o grupos.

En un aspecto preferido al menos uno de Ry y Rz es H.

En un aspecto preferido R1 es Hy Rz es H.

Anillo A

Tal como se indicé en el presente documento los compuestos de la presente invencién pueden comprender otros
sustituyentes. Estos otros sustituyentes pueden, por ejemplo, aumentar adicionalmente la actividad de los
compuestos de la presente invencién y/o aumentar la estabilidad (ex vivo y/o in vivo). Por ejemplo el anillo
denominado A y B en las férmulas generales puede comprender otros sustituyentes. Sin embargo, en un aspecto
preferido los anillos A y B independientemente no estan sustituidos adicionalmente.

En un aspecto el anillo A esta sustituido adicionalmente.

Si el anillo A esta sustituido adicionalmente, la sustitucion adicional puede ser con grupos seleccionados de

-OH, grupos hidrocarbilo, grupos oxihidrocarbilo, ciano (-CN), nitro (-NO3), aceptores de puente de H y halégenos.
grupos alquilo C1.6, grupos alcoxilo C+.6, ciano (-CN), nitro (-NO2) y halégenos.

-CHgs, -CH2CHs, -OCHgs, ciano (-CN), nitro (-NO2) y hal6genos.

Si el anillo A esta sustituido adicionalmente el sustituyente puede estar unido al anillo A en mas de un punto de
modo que el anillo A y el sustituyente proporcionan anillos condensados que forman una estructura policiclica. Por
ejemplo el anillo A junto con los sustituyentes adicionales opcionales puede formar un anillo de naftaleno sustituido o
no sustituido o puede formar un anillo de dibenzofuranilo sustituido o no sustituido. Los sustituyentes preferidos de
los sistemas condensados y en particular del anillo de naftaleno son -O-alquilo tal como -OMe y —OH.

Si el anillo A esté sustituido adicionalmente, la sustitucion adicional es preferiblemente un halégeno y en particular,
Cl,Bry/oF.

Si el anillo A esta sustituido adicionalmente, preferiblemente el anillo A esta sustituido con sélo un sustituyente
adicional, que es preferiblemente un halégeno y en particular, Cl, Br y/o F.

Si el anillo A esta sustituido, preferiblemente el anillo A esta sustituido con s6lo uno o dos grupos.

En un aspecto preferido el anillo es A esta opcionalmente sustituido de manera adicional con grupos seleccionados
de -Cl, - OH, fenilo condensado, fenilo, -OMe, -OCH2Ph, -CN, -C(O)-Ph, -F, -O-Ph, -C(O)-Me, fenilo condensado
opcionalmente sustituido con uno de -OMe u -OH, y un grupo heterociclico condensado de modo que el anillo A
forma un dibenzofuranilo.

En un aspecto preferido el anillo A junto con cualquier sustituyente opcional se selecciona de:
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Si Rg es un grupo sulfamato y el anillo A esta sustituido adicionalmente, preferiblemente el sustituyente adicional
esta en una posicién orto en el anillo con respecto al grupo sulfamato.

R3 a R7

Tal como se coment6 en el presente documento en los compuestos de férmula | Rs, R4, Rs, Rs ¥y Rz se seleccionan
independientemente de H e -Y-Rs, en el que cada Rs se selecciona independientemente de -OH, grupos
hidrocarbilo, grupos oxihidrocarbilo, ciano (-CN), nitro (-NO3), aceptores de puente de H y halégenos.

En un aspecto X es un enlace y al menos Rs, Rs, Rs, Rs y R7 es -Y-Rg (en el que Rs se selecciona de anillos
heterociclicos sustituidos y no sustituidos y grupos fenilo aminosustituidos).

En este aspecto preferiblemente al menos uno de Rz, R4, Rs, Rs ¥y R7 es -Y-Rs en el que Rs se selecciona de anillos
heterociclicos sustituidos y no sustituidos y grupos fenilo aminosustituidos, y al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y Rz es
un grupo -CN.

En un aspecto Rg es -OSO2NR1R:z y cuatro de Rs, R4, Rs, Rs y R7 son H y uno de Rs, R4, Rs, Rs y Ry es -Y-Rs. En
este aspecto es posible que

- Rs, R4, Re y R7 sean H y Rs sea -Y-Rs (en el que Rs se selecciona de anillos heterociclicos sustituidos y no
sustituidos y grupos fenilo aminosustituidos),

- Rs, Rs, Re y R7 sean H y R4 sea -Y-Rs (0 Rs, R4, Rs y R7 sean H y Re sea -Y-Rs) (en el que Rs se selecciona de
anillos heterociclicos sustituidos y no sustituidos y grupos fenilo aminosustituidos),

- R4, Rs, Re y R7 sean H y Rz sea -Y-Rs (0 Rs, Rs, Rs y Rs sean H y Ry sea -Y-Rs) (en el que Rs se selecciona de
anillos heterociclicos sustituidos y no sustituidos y grupos fenilo aminosustituidos),

Compuestos preferidos adicionales

Un compuesto preferido de la presente invencion es un compuesto seleccionado de compuestos de féormulas
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La presente invencién proporciona ademas un compuesto seleccionado de compuestos de férmulas

N
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H,NO,S0 Q

OTROS ASPECTOS

Para algunas aplicaciones, preferiblemente los compuestos no tienen, o tienen un minimo, efecto estrogénico.
Para algunas aplicaciones, preferiblemente los compuestos tienen un efecto estrogénico.

Para algunas aplicaciones, preferiblemente los compuestos tienen una accion reversible.

Para algunas aplicaciones, preferiblemente los compuestos tienen una accion irreversible.

En una realizacién, los compuestos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento de cancer de mama.
En una realizacién, los compuestos de la presente invencion son Utiles para la inhibicién de una enzima Cyp450.
En una realizacién, los compuestos de la presente invencion son Utiles para la inhibicién de una enzima Cyp17.
En una realizacién, los compuestos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento de cancer de prdéstata.

En una realizacion, los compuestos de la presente invencion son Utiles para la inhibicion de una enzima Cyp11 B2.
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En una realizacién, los compuestos de la presente invencién son Utiles para el tratamiento de insuficiencia cardiaca
congestiva.

En una realizacién, los compuestos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento de fibrosis miocardica.

ESTEROIDE SULFATASA

La esteroide sulfatasa, que a veces se denomina esteroide sulfatasa o esteril sulfatasa o “STS” por sus siglas,
hidroliza varios esteroides sulfatados, tales como sulfato de estrona, sulfato de deshidroepiandrosterona y sulfato de
colesterol. Se ha asignado a STS el numero de enzima EC 3.1.6.2.

Se ha clonado y expresado STS. Por ejemplo véase Stein et al. (J. Biol. Chem. 264:13865-13872 (1989)) y Yen et al.
(Cell 49:443-454(1987)).

STS es una enzima que se ha implicado en varios estados patolégicos.

A modo de ejemplo, los investigadores han encontrado que una deficiencia total en STS produce ictiosis. Segun
algunos investigadores, la deficiencia de STS es bastante prevalente en Jap6n. Los mismos investigadores (Sakura
et al., J Inherit Metab Dis noviembre de 1997; 20(6):807-10) también han notificado que enfermedades alérgicas,
tales como asma bronquial, rinitis alérgica o dermatitis atdpica, pueden estar asociadas con una deficiencia de
esteroide sulfatasa.

Ademas de los estados patolégicos que se ocasionan a través de una falta total de actividad STS, un aumento del
nivel de actividad STS también puede ocasionar estados patolégicos. A modo de ejemplo, y tal como se indicé
anteriormente, existen pruebas solidas para apoyar un papel de STS en el crecimiento y la metastasis del cancer de
mama.

También se ha implicado a STS en otros estados patolégicos. A modo de ejemplo, Le Roy et al. (Behav Genet
marzo de 1999; 29(2):131-6) han determinado que puede haber una correlacién genética entre la concentracion de
esteroide sulfatasa y el inicio del comportamiento de ataque en ratones. Los autores concluyen que la sulfatacion de
esteroides puede ser el impulsor primario de una compleja red, que incluye genes que se muestra que estan
implicados en agresion por mutagénesis.

INHIBICION DE STS

Se cree que algunos estados patolégicos asociados con actividad STS se deben a la conversién de una estrona
sulfatada, no activa en una estrona no sulfatada, activa. En los estados patoldgicos asociados con actividad STS,
seria deseable inhibir la actividad STS.

En el presente documento, el término “inhibir” incluye reducir y/o eliminar y/o enmascarar y/o prevenir la accion
perjudicial de STS.

INHIBIDOR DE STS

Segun la presente invencion, el compuesto de la presente invencion puede actuar como inhibidor de STS.

En el presente documento, el término “inhibidor” tal como se usa en el presente documento con respecto al
compuesto de la presente invencién significa un compuesto que puede inhibir la actividad STS, tal como reducir y/o
eliminar y/o enmascarar y/o prevenir la accién perjudicial de STS. El inhibidor de STS puede actuar como
antagonista.

La capacidad de los compuestos para inhibir la actividad de estrona sulfatasa puede evaluarse usando o bien
células de coriocarcinoma JEGS intactas o bien microsomas placentarios. Ademas, puede usarse un modelo animal.
Se presentan detalles de protocolos de ensayo adecuados en las siguientes secciones. Debe indicarse que podrian
usarse otros ensayos para determinar la actividad STS y por tanto la inhibicion de STS. Por ejemplo, también puede
hacerse referencia a las ensefianzas del documento WO-A-99/50453.

En un aspecto, para algunas aplicaciones, el compuesto se caracteriza adicionalmente por la caracteristica de que si
el grupo sulfamato iba a sustituirse por un grupo sulfato para formar un derivado de sulfato, entonces el derivado de
sulfato podria hidrolizarse por una enzima que tiene actividad esteroide sulfatasa (E.C. 3.1.6.2), es decir, cuando se
incuba con esteroide sulfatasa EC 3.1.6.2 a pH 7,4 y 37°C.

En una realizaciéon preferida, si el grupo sulfamato del compuesto iba a reemplazarse por un grupo sulfato para

formar un compuesto de sulfato, entonces ese compuesto de sulfato podria hidrolizarse por una enzima que tiene
actividad esteroide sulfatasa (E.C. 3.1.6.2) y produciria un valor Km inferior a 200 mmolar, preferiblemente inferior a
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150 mmolar, preferiblemente inferior a 100 mmolar, preferiblemente inferior a 75 mmolar, preferiblemente inferior a
50 mmolar, cuando se incuba con esteroide sulfatasa EC 3.1.6.2. apH 7,4 y 37°C.

Para algunas aplicaciones, preferiblemente el compuesto de la presente invencién tiene al menos aproximadamente
una selectividad de 100 veces para una diana deseada (por ejemplo STS y/o aromatasa), preferiblemente al menos
aproximadamente una selectividad de 150 veces para la diana deseada, preferiblemente al menos
aproximadamente una selectividad de 200 veces para la diana deseada, preferiblemente al menos
aproximadamente una selectividad de 250 veces para la diana deseada, preferiblemente al menos
aproximadamente una selectividad de 300 veces para la diana deseada, preferiblemente al menos
aproximadamente una selectividad de 350 veces para la diana deseada.

Debe indicarse que el compuesto de la presente invencion puede tener otras propiedades beneficiosas ademas de o
como alternativa a su capacidad para inhibir la actividad aromatasa y/o de STS.

GRUPO SULFAMATO

El término “sulfamato” tal como se usa en el presente documento incluye un éster de acido sulfamico, o un éster de
un derivado N-sustituido de acido sulfamico, o una sal de los mismos.

Si Rg es un grupo sulfamato, entonces el compuesto de la presente invencién se denomina compuesto de sulfamato.
Normalmente, el grupo sulfamato tiene la férmula:

(R1)(R2)N-S(0)(0)-O-

en la que preferiblemente Ry y Rz se seleccionan independientemente de H, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, acilo y
arilo, o combinaciones de los mismos, o juntos representan alquileno, en el que el o cada alquilo o cicloalquilo o
alquenilo contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos o grupos.

Cuando se sustituyen, los compuestos N-sustituidos de esta invencién pueden contener uno o dos sustituyentes de
N-alquilo, N-alquenilo, N-cicloalquilo o N-arilo, que contienen preferiblemente o que contienen cada uno un maximo
de 10 atomos de carbono.

Cuando Rj y/o Rz es hidrocarbilo, los valores preferidos son aquellos en los que R1 y Rz se seleccionan cada uno
independientemente de hidrocarbilo C+-C+o, hidrocarbilo C1-Cs, hidrocarbilo C1-Cs, hidrocarburo C+-C+o, hidrocarburo
C1-Cs, hidrocarburo C+-Cs, alquilo C1-C+o, alquilo C+-Cs y alquilo C+-Cs.

Cuando R y/o Rz es alquilo, los valores preferidos son aquellos en los que Ri y Rz se seleccionan cada uno
independientemente de grupos alquilo inferiores que contienen desde 1 hasta 6 atomos de carbono, es decir, metilo,
etilo, propilo etc. Ry y Rz pueden ser ambos metilo.

Cuando R; y/o Rq es arilo, valores tipicos son fenilo y tolilo (PhCHs; o).

Cuando R; y/o Rz representan cicloalquilo, valores tipicos son ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo etc.

Cuando estan unidos entre si, R1 y Rz representan normalmente un grupo alquileno que proporciona una cadena de
4 a 6 atomos de carbono, interrumpida opcionalmente por uno o mas heteroatomos o grupos, por ejemplo para
proporcionar un heterociclo de 5 miembros, por ejemplo morfolino, pirrolidino o piperidino.

Dentro de los valores de grupos sustituidos con alquilo, cicloalquilo, alquenilo, acilo y arilo se incluyen los que
contienen como sustituyentes en los mismos uno o més grupos que no interfieren con la actividad inhibidora de
sulfatasa del compuesto en cuestion. A modo de ejemplo, los sustituyentes que no interfieren incluyen hidroxilo,
amino, halo, alcoxilo, alquilo y arilo.

En algunas realizaciones, el grupo sulfamato puede formar una estructura de anillo condensandose con (o
asociandose con) uno o mas atomos en o sobre el anillo A.

En algunas realizaciones, puede haber mas de un grupo sulfamato. A modo de ejemplo, puede haber dos
sulfamatos (es decir, compuestos de bis-sulfamato).

En algunas realizaciones preferidas, al menos uno de Ry y Rz es H.
En algunas realizaciones preferidas adicionales, cada uno de R1y Rz es H.

ENSAYO PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD STS USANDO CELULAS CANCEROSAS
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(PROTOCOLO 1)
Inhibicién de la actividad esteroide sulfatasa en células JEG3

La actividad esteroide sulfatasa se mide in vitro usando células de coriocarcinoma JEGS intactas. Esta linea celular
puede usarse para estudiar el control del crecimiento de células de cancer de mama humano. Tiene actividad
esteroide sulfatasa significativa (Boivin et al., J. Med. Chem., 2000, 43: 4465 - 4478) y estéd disponible de la
Coleccion Americana de Cultivos tipo (ATCC).

Se mantienen las células en medio minimo esencial (MEM) (Flow Laboratories, Irvine, Escocia) que contiene HEPES
20 mM, suero bovino fetal al 5%, glutamina 2 mM, amino&cidos no esenciales y bicarbonato de sodio al 0,075%. Se
siembran hasta 30 matraces de cultivo tisular de 25 cm? por duplicado con aproximadamente 1 x 10° células/matraz
usando el medio anterior. Se hacen crecer las células hasta un 80% de confluencia y se cambia el medio cada tres
dias.

Se lavan monocapas intactas de células JEG3 en frascos de cultivo tisular de 25 cm? por triplicado con solucion
salina equilibrada de Earle (EBSS de IGN Flow, High Wycombe, R.U.) y se incuban durante 3-4 horas a 37°C con 3-
sulfato de [6,7-3H]estrona 5 pmol (7 x 10° dpm) (actividad especifica 60 Ci/mmol de New England Nuclear, Boston,
Mass., EE.UU.) en MEM libre de suero (2,5 ml) junto con 3-sulfamato de estrona (11 concentraciones: 0; 1 fM;
0,01 pM; 0,1 pM; 1 pM; 0,01 nM; 0,1 nM; 1 nM; 0,01 mM; 0,1 mM; 1 mM). Tras la incubacion, se enfria cada frasco y
se pipetea el medio (1 ml) a tubos separados que contienen [14C](estrona (7 x 103 dpm) (actividad especifica
97 Ci/mmol de Amersham International Radiochemical Centre, Amersham, R.U.). Se agita la mezcla
concienzudamente durante 30 segundos con tolueno (5 ml). Los experimentos han mostrado que se elimina >90%
de [14Clestrona y <0,1% de 3-sulfato de [3H]estrona de la fase acuosa mediante este tratamiento. Se retira una
porcién (2 ml) de la fase organica, se evapora y se determina el contenido en 3H y 14C del residuo mediante
espectrometria de centelleo. Se calculé la masa del 3-sulfato de estrona hidrolizado a partir de los recuentos de 3H
obtenidos (corregidos para los volumenes del medio y la fase organica usada, y para la recuperacién de
[14Clestrona anadida) y la actividad especifica del sustrato. Cada lote de experimentos incluye incubaciones de
microsomas preparados a partir de placenta humana positiva para sulfatasa (control positivo) y frascos sin células
(para evaluar la hidrélisis no enzimatica aparente del sustrato). El nimero de nudcleos celulares por matraz se
determina usando un contador Coulter tras tratar las monocapas celulares con zaponina. Se usa un frasco en cada
lote para evaluar la viabilidad y el estado de la membrana celular usando el método de exclusiéon de azul tripano
(Phillips, H.J. (1973) En: Tissue culture and applications, [eds: Kruse, D.F. & Patterson, M.K.]; pags. 406-408;
Academic Press, Nueva York).

Los resultados para la actividad esteroide sulfatasa se expresan como la media + 1 D.E. del producto total (estrona +
estradiol) formado durante el periodo de incubacién (3-4 horas) calculado para 106 células y, para valores que
muestran significacion estadistica, como un porcentaje de reduccion (inhibicion) con respecto a incubaciones que no
contienen 3-sulfamato de estrona. Se usa una prueba de la t de Student para datos independientes para someter a
prueba la significacion estadistica de los resultados.

ENSAYO PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD STS USANDO MICROSOMAS DE PLACENTA
(PROTOCOLO 2)
Inhibicién de la actividad esteroide sulfatasa en microsomas de placenta

Se tritura concienzudamente con tijeras placenta humana positiva para sulfatasa de embarazos a término normal y
se lava una vez con tampon fosfato frio (pH 7,4, 50 mM), entonces se resuspende en tampoén fosfato frio (5 ml/g de
tejido). Se logra la homogeneizacién con un homogeneizador Ultra-Turrax, usando tres rafagas de 10 segundos
separadas por periodos de enfriamiento de 2 minutos en hielo. Se eliminan los nucleos y los residuos celulares
mediante centrifugacién (4°C) a 2000 g durante 30 minutos y se almacenan porciones (2 ml) del sobrenadante a
20°C. Se determina la concentracién de proteina de los sobrenadantes mediante el método de Bradford (Anal.
Biochem., 72, 248-254 (1976)).

Se llevan a cabo incubaciones (1 ml) usando una concentracion de proteina de 100 mg/ml, una concentracion de
sustrato de 20 mM de 3-sulfato de [6,7-3H]estrona (actividad especifica 60 Ci/mmol de New England Nuclear,
Boston, Mass., EE.UU.) y un tiempo de incubacién de 20 minutos a 37°C. Si es necesario, se emplean ocho
concentraciones de compuestos: 0 (es decir, control); 0,05 mM; 0,1 mM; 0,2 mM; 0,4 mM; 0,6 mM; 0,8 mM; 1,0 mM.
Tras la incubacion, se enfria cada muestra y se pipeted el medio (1 ml) a tubos separados que contenian
[14Clestrona (7 x 103 dpm) (actividad especifica 97 Ci/mmol de Amersham International Radiochemical Centre,
Amersham, R.U.). Se agita la mezcla concienzudamente durante 30 segundos con tolueno (5 ml). Los experimentos
han mostrado que se elimina >90% de [14C]estrona y <0,1% de 3-sulfato de [3H]estrona de la fase acuosa mediante
este tratamiento. Se retird una porcion (2 ml) de la fase organica, se evapord y se determiné el contenido en 3H y
14C del residuo mediante espectrometria de centelleo. Se calcula la masa de 3-sulfato de estrona hidrolizado a
partir de los recuentos de 3H obtenidos (corregidos para los volimenes del medio y la fase organica usada, y para la

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2404312713

recuperacion de [14Clestrona afadida) y la actividad especifica del sustrato.
MODELO DE ENSAYO EN ANIMALES PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD STS
(PROTOCOLO 3)

Inhibicion de la actividad estrona sulfatasa in vivo

Los compuestos de la presente invencion pueden estudiarse usando un modelo animal, en particular en ratas
ovariectomizadas. En este modelo compuestos que son estrogénicos estimulan el crecimiento uterino.

El compuesto (0,1 mg/kg/dia durante cinco dias) se administra por via oral a ratas recibiendo otro grupo de animales
vehiculo solo (propilenglicol). Al final del estudio se obtuvieron muestras de tejido de higado y se someti6é a ensayo
la actividad estrona sulfatasa usando sulfato de 3H-estrona como sustrato tal como se describié anteriormente
(véase el documento PCT/GB95/02638).

MODELO DE ENSAYO EN ANIMALES PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD ESTROGENICA
(PROTOCOLO 4)

Los compuestos de la presente invencion pueden estudiarse usando un modelo animal, en particular en ratas
ovariectomizadas. En este modelo, compuestos que son estrogénicos estimulan el crecimiento uterino.

El compuesto (0,1 mg/kg/dia durante cinco dias) se administrd por via oral a ratas recibiendo otro grupo de animales
vehiculo s6lo (propilenglicol). Al final del estudio, se obtuvieron Uteros y se pesaron expresandose los resultados
como peso uterino/peso corporal completo x 100.

Los compuestos que no tienen efecto significativo sobre el crecimiento uterino no son estrogénicos.
ENSAYOS BIOTECNOLOGICOS PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD STS
(PROTOCOLO 5)

La capacidad de los compuestos para inhibir la actividad estrona sulfatasa puede evaluarse también usando
secuencias de aminoacidos o secuencias de nucleétidos que codifican para STS, o fragmentos activos, derivados,
homologos o variantes de los mismos en, por ejemplo, examenes de alto rendimiento. Tales ensayos y métodos
para su puesta en practica se ensefian en el documento WO 03/045925 que se incorpora en el presente documento
como referencia.

En un aspecto preferido, la presente invencién se refiere a un método de identificaciéon de agentes que modulan
selectivamente STS, compuestos que tienen la formula (1).

ENSAYO PARA DETERMINAR ACTIVIDAD AROMATASA USANDO CELULAS JEG3
(PROTOCOLO 6)

La actividad aromatasa se mide en células de coriocarcinoma JEG3, obtenidas de la ATCC. Esta linea celular
presenta actividad aromatasa significativa y se usa ampliamente para estudiar el control de la actividad aromatasa
humana (Bhatnager et al., J.Steroid Biochem.Molec. Biol. 2001, 76: 199 - 202). Se mantienen las células en medio
minimo esencial (MEM, Flow Laboratories, Irvine, Escocia) que contiene HEPES 20 mM, suero bovino fetal al 10%,
glutamina 2 mM, amnnoamdos no esenciales y bicarbonato de sodio aI 0,075%. Se lavan monocapas intactas de
células JEG3 (2,5 x 10° células) en frascos de cultivo tisular de 25cm?® por trlpllcado con solucion salina equilibrada
de Earle (EBSS, de ICN Flow, High Wycombe, R.U.) y se incuban con [1[- H] androstenodiona (2-5 nM, 26
Ci/mmol, New England Nuclear, Boston, MA, EE.UU.) durante 30 min. con inhibidores a lo largo del intervalo de 10
pm-10 uM. Durante la reaccion de la aromatasa, se libera ®H20 que puede cuantificarse usando un espectrometro de
centelleo liquido (Beckman-Coulter, High Wycombe, Bucks. R.U.). Este método de liberacion de ®H,0 se ha usado
ampliamente para medir la actividad aromatasa (Newton et al., J.Steroid Biochem. 1986,24: 1033 - 1039). El nimero
de nucleos celulares por matraz se determina usando un contador Coulter tras tratar las monocapas celulares con
zaponina.

Los resultados para la actividad aromatasa se expresan como la media £ 1 D.E. del producto formado durante el
periodo de incubacion (30 min.) calculado para 10° células y, para valores que muestran una significacion
estadistica, como un porcentaje de reduccion (inhibicidon) con respecto a incubaciones que no contienen inhibidor de
aromatasa. Se us6 una prueba de la t de Student para datos independientes para someter a prueba la significacion
estadistica de los resultados. Se calcularon valores de Clsp como la concentracién de inhibidor requerida para
obtener un 50% de inhibicion de la actividad aromatasa.
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ENSAYOS EN ANIMALES PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD AROMATASA
(PROTOCOLO 7)
(i) Inhibicion de la sintesis de estrégenos inducida por PMSG

La capacidad de los compuestos para inhibir la actividad aromatasa in vivo se sometié a prueba usando un ensayo
de sintesis de estrégenos inducida por gonadotrofina sérica de yegua prefiada (PMSG). Para esto, se les inyect6 a
ratas hembra (250 g) PMSG (200 Ul, por via s.c.). Tras 72 h, se les administr6 a las ratas vehiculo (propilenglicol) o
diversas dosis de compuestos de prueba por via oral. A las 2 h tras la dosificacién, se obtuvieron muestras de
sangre mediante puncidon cardiaca (bajo anestesia). Se midieron los niveles de estradiol plasmaticos en grupos
control y grupos que recibieron farmacos. Se determiné la eficacia de la inhibicion de aromatasa mediante la
medicién de las concentraciones de estradiol plasmaticas mediante radioinmunoensayo. Este método se ha usado
ampliamente para determinar la eficacia de inhibidores de aromatasa in vivo (Wouters et al., J.Steroid Biochem.,
1989, 32: 781 - 788).

(i) Inhibicion del crecimiento uterino estimulado por androstenodiona en ratas ovariectomizadas

Se ovariectomizaron ratas hembra (250 g) y se usaron para determinar la eficacia de la inhibicion de aromatasa
sobre el crecimiento uterino estimulado por androstenodiona. La administracion de androstenodiona (30 mg/kg/d)
durante un periodo de 2 semanas da como resultado un aumento significativo en el crecimiento uterino en animales
ovariectomizados. Este aumento en el crecimiento uterino se estimula por estrégeno que se deriva de la
androstenodiona administrada como resultado de la accion de la enzima aromatasa. Mediante la administracion
conjunta de compuestos con androstenodiona, puede determinarse el grado de inhibicién de aromatasa mediante
mediciones de los pesos uterinos en animales tratados y no tratados.

TERAPIA

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse como agentes terapéuticos, es decir, en aplicaciones de
terapia.

El término “terapia” incluye efectos curativos, efectos de alivio y efectos profilacticos.
La terapia puede ser en humanos o animales, preferiblemente animales hembra.
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

En un aspecto, la presente invencidén proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
segun la presente invencion y opcionalmente un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable
(incluyendo combinaciones de los mismos).

Las composiciones farmacéuticas pueden ser para uso humano o animal en medicina veterinaria y humana vy
normalmente comprenderan uno cualquiera o0 mas de un diluyente, portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable. Se conocen bien en la técnica vehiculos o diluyentes para uso terapéutico y se describen en, por ejemplo,
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co: (A. R. Gennaro edit. 1985). La eleccion del portador,
excipiente o diluyente farmacéutico puede seleccionarse con respecto a la via de administracién prevista y la
practica farmacéutica convencional. Las composiciones farmacéuticas pueden comprender como, o ademas de, el
portador, excipiente o diluyente, cualquier aglutinante, lubricante, agente de suspension, agente de recubrimiento,
agente de solubilizaciéon adecuado.

Pueden proporcionarse conservantes, estabilizadores, colorantes e incluso agentes aromatizantes en la composicion
farmacéutica. Los ejemplos de conservantes incluyen benzoato de sodio, acido sérbico y ésteres de acido p-
hidroxibenzoico. También pueden usarse antioxidantes y agentes de suspension.

Puede haber diferentes requisitos de composicién/formulacion dependiendo de los diferentes sistemas de
administracion. A modo de ejemplo, la composicién farmacéutica de la presente invencion puede formularse para
administrarse usando una minibomba o mediante una via mucosa, por ejemplo, como un pulverizador nasal o
aerosol para inhalacion o disolucién ingerible, o por via parenteral en la que la composicion se formula mediante una
forma inyectable, para su administracion mediante, por ejemplo, una via intravenosa, intramuscular o subcutanea.
Alternativamente, la formulacion puede disefiarse para administrarse por ambas vias.

Cuando el agente va a administrarse por via mucosa a través de la mucosa gastrointestinal, debe poder permanecer

estable durante el transito a través del tubo digestivo; por ejemplo, debe ser resistente a la degradacion proteolitica,
estable a pH &cido y resistentes a los efectos detergentes de la bilis.
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Cuando sea apropiado, las composiciones farmacéuticas pueden administrarse mediante inhalacion, en forma de un
supositorio u évulo vaginal, por via tépica en forma de una locién, disolucién, crema, pomada o polvo para uso
externo, mediante el uso de un parche cutaneo, por via oral en forma de comprimidos que contienen excipientes
tales como almidén o lactosa, o en capsulas u 6vulos o bien solas o bien en mezcla con excipientes, o en forma de
elixires, disoluciones o suspensiones que contienen agentes colorantes o aromatizantes, o pueden inyectarse por
via parenteral, por ejemplo por via intravenosa, por via intramuscular o por via subcutdnea. Para administracion
parenteral, las composiciones pueden usarse de la mejor manera en forma de una disolucidon acuosa estéril que
puede contener otras sustancias, por ejemplo suficientes sales 0 monosacaridos para hacer que la disolucion sea
isotonica con la sangre. Para administracion bucal o sublingual las composiciones pueden administrarse en forma de
comprimidos o pastillas para chupar que pueden formularse de una manera convencional.

PRODUCTO FARMACEUTICO DE COMBINACION

El compuesto de la presente invencion puede usarse en combinacion con uno o més de otros agentes activos, tales
como uno o mas de otros agentes farmacéuticamente activos.

A modo de ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden usarse en combinaciéon con otros inhibidores
de STS y/u otros inhibidores tales como un inhibidor de aromatasa (tal como por ejemplo, 4-hidroxiandrostenodiona
(4-OHA)) y/o esteroides, tales como los neuroesteroides que se producen de manera natural sulfato de
deshidroepiandrosterona (DHEAS) y sulfato de pregnenolona (PS) y/u otros compuestos organicos estructuralmente
similares. Pueden encontrarse ejemplos de otros inhibidores de STS en las referencias anteriores. A modo de
ejemplo, los inhibidores de STS para su uso en la presente invencion incluyen EMATE, y cualquiera o ambos de los
compuestos de 2-etilo y 2-metoxi-17-desoxi que son andlogos al compuesto 5 presentado en el presente
documento.

Ademas, o como alternativa, el compuesto de la presente invencion puede usarse en combinacion con un
modificador de la respuesta biolégica.

El término modificador de la respuesta biolégica (“BRM”) incluye citocinas, moduladores inmunitarios, factores de
crecimiento, factores reguladores de la hematopoyesis, factores estimulantes de colonias, factores quimiotacticos,
hemoliticos y tromboliticos, receptores de la superficie celular, ligandos, moléculas de adhesion leucocitaria,
anticuerpos monoclonales, vacunas preventivas y terapéuticas, hormonas, componentes de la matriz extracelular,
fibronectina, etc. Para algunas aplicaciones, preferiblemente, el modificador de la respuesta biolégica es una
citocina. Los ejemplos de citocinas incluyen: interleucinas (IL), tales como IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-19; factor de necrosis tumoral (TNF), tal como TNF-o; interferdn alfa, beta y gamma;
TGF-[1. Para algunas aplicaciones, preferiblemente la citocina es factor de necrosis tumoral (TNF). Para algunas
aplicaciones, el TNF puede ser cualquier tipo de TNF, tal como TNF-a, TNF-[J, incluyendo derivados o mezclas de
los mismos. Mas preferiblemente, la citocina es TNF-a.. Pueden encontrarse en la técnica ensefianzas sobre TNF,
tales como los documentos WO-A-98/08870 y WO-A-98/13348.

ADMINISTRACION

Normalmente, un médico determinara la dosificacion real que sera la mas adecuada para un sujeto individual y
variara con la edad, el peso y la respuesta del paciente particular. Las dosificaciones a continuacién son a modo de
ejemplo del caso promedio. Por supuesto, puede haber casos individuales en los que se necesiten intervalos de
dosificacién superiores o inferiores.

Las composiciones de la presente invencion pueden administrarse mediante inyeccién directa. La composicion
puede formularse para administracién parenteral, mucosa, intramuscular, intravenosa, subcutanea, intraocular o
transdérmica. Dependiendo de la necesidad, el agente puede administrarse a una dosis de desde 0,01 hasta
30 mg/kg de peso corporal, tal como desde 0,1 hasta 10 mg/kg, mas preferiblemente desde 0,1 hasta 1 mg/kg de
peso corporal.

A modo de ejemplo adicional, los agentes de la presente invencidén pueden administrarse segun un régimen de 1 a 4
veces al dia, preferiblemente una vez o dos veces al dia. El nivel de dosis y la frecuencia de dosificacién especificos
para cualquier paciente particular pueden variarse y dependeran de una variedad de factores incluyendo la actividad
del compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la longitud de accion de ese compuesto, la edad, el
peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta y el modo y momento de administracion, la tasa de excrecion, la
combinacion de farmacos, la gravedad del estado particular y el huésped que se somete a terapia.

Aparte de los modos tipicos de administracion, indicados anteriormente, el término “administrado” también incluye la
administracion mediante técnicas tales como transfeccion mediada por lipidos, liposomas, inmunoliposomas,
lipofectina, anfifilos faciales catidnicos (CFA) y combinaciones de los mismos. Las vias para tales mecanismos de
administracion incluyen pero no se limitan a vias mucosa, nasal, oral, parenteral, gastrointestinal, tépica o sublingual.

El término “administrado” incluye pero no se limita a administracion mediante una via mucosa, por ejemplo, como un
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pulverizador nasal o aerosol para inhalacion como una disoluciéon ingerible; una via parenteral en la que la
administracion es mediante una forma inyectable, tal como, por ejemplo, una via intravenosa, intramuscular o
subcutanea.

Por tanto, para administracién farmacéutica, los inhibidores de STS de la presente invencién pueden formularse de
cualquier manera adecuada utilizando técnicas de formulacién farmacéutica convencionales y portadores,
adyuvantes, excipientes, diluyentes, etc. farmacéuticos y habitualmente para administracion parenteral. Las tasas de
dosis eficaces aproximadas pueden estar en el intervalo de desde 1 hasta 1000 mg/dia, tal como desde 10 hasta
900 mg/dia o incluso desde 100 hasta 800 mg/dia dependiendo de las actividades individuales de los compuestos
en cuestion y para un paciente de peso corporal promedio (70 kg). Las tasas de dosificacion mas habituales para los
compuestos preferidos y mas activos estaran en el intervalo de 200 a 800 mg/dia, méas preferiblemente, de 200 a
500 mg/dia, lo mas preferiblemente desde 200 hasta 250 mg/dia. Pueden administrarse en regimenes de dosis
Unicas, regimenes de dosis separadas y/o en regimenes de mdltiples dosis que se extienden a lo largo de varios
dias. Para administracion oral, pueden formularse en comprimidos, capsulas, disolucién o suspensién que contienen
desde 100 hasta 500 mg de compuesto por dosis unitaria. Alternativa y preferiblemente, los compuestos se
formularan para administracion parenteral en un portador administrable por via parenteral adecuado y que
proporciona tasas de dosificacion diaria Unica en el intervalo de 200 a 800 mg, preferiblemente de 200 a 500, mas
preferiblemente de 200 a 250 mg. Sin embargo, tales dosis diarias eficaces variaran dependiendo de la actividad
inherente del principio activo y del peso corporal del paciente, estando tales variaciones dentro de la experiencia y el
criterio del médico.

CICLO CELULAR

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser Utiles en el método de tratamiento de un trastorno del ciclo
celular.

Por tanto, el compuesto de la presente invencion puede ser adecuado para su uso en el tratamiento de trastornos
del ciclo celular tales como canceres, incluyendo canceres hormonodependientes y hormonoindependientes.

Ademas, el compuesto de la presente invencion puede ser adecuado para el tratamiento de canceres tales como
cancer de mama, cancer de ovario, cancer endometrial, sarcomas, melanomas, cancer de préstata, cancer
pancredtico etc. y otros tumores sélidos.

Para algunas aplicaciones, el ciclo celular se inhibe y/o previene y/o se detiene, preferiblemente en el que el ciclo
celular se previene y/o se detiene. En un aspecto, el ciclo celular puede inhibirse y/o prevenirse y/o detenerse en la
fase Go/M. En un aspecto, el ciclo celular puede prevenirse y/o inhibirse y/o detenerse irreversiblemente,
preferiblemente en el que el ciclo celular se previene y/o se detiene irreversiblemente.

Mediante la expresion “prevenirse y/o inhibirse y/o detenerse irreversiblemente” quiere decirse que tras la aplicacion
de un compuesto de la presente invencion, al retirar el compuesto, los efectos del compuesto, concretamente la
prevencion y/o inhibicién y/o detencién del ciclo celular, son todavia observables. Mas particularmente, mediante la
expresion “prevenirse y/o inhibirse y/o detenerse irreversiblemente” quiere decirse que cuando se someten a ensayo
segun el protocolo de ensayo del ciclo celular presentado en el presente documento, las células tratadas con un
compuesto de interés muestran menos crecimiento tras la fase 2 del protocolo | que las células control. Se presentan
a continuacién detalles de este protocolo.

Por tanto, la presente invencidon proporciona compuestos que: provocan inhibicion del crecimiento de células de
cancer de mama positivas para receptores de estrogenos (RE+) y negativas para RE (RE-) previniendo y/o
inhibiendo y/o deteniendo el ciclo celular; y/o provocan regresion de tumores mamarios inducidos por nitroso-
metilurea (NMU)-en animales intactos (es decir, no ovariectomizados), y/o previenen y/o inhiben y/o detienen el ciclo
celular en células cancerosas; y/o actdan in vivo previniendo y/o inhibiendo y/o deteniendo el ciclo celular y/o actdan
como agonistas del ciclo celular.

ENSAYOQO DEL CICLO CELULAR

(PROTOCOLO 7)

Procedimiento

Fase 1

Se sembraron células de cancer de mama MCF-7 en placas de cultivo de multiples pocillos a una densidad de 105
células/pocillo. Se dejé6 que las células se unieran y se hicieron crecer hasta aproximadamente el 30% de
confluencia cuando se trataron tal como sigue:

Control — sin tratamiento
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Compuesto de interés (CDI) 20 uM

Se hicieron crecer las células durante 6 dias en medio de crecimiento que contenia el CDI con cambios de
medio/CDI cada 3 dias. Al final de este periodo se contaron los nimeros de células usando un contador celular
Coulter.

Fase 2

Tras el tratamiento de las células durante un periodo de 6 dias con el CDI, volvieron a sembrarse las células a una
densidad de 10* células/pocillo. No se afaden tratamientos adicionales. Se dej6 que las células continuaran
creciendo durante 6 dias adicionales en presencia de medio de crecimiento. Al final de este periodo, se contaron de
nuevo los nimeros de células.

CANCER

Tal como se indica, los compuestos de la presente invencidén pueden ser Utiles en el tratamiento de un trastorno del
ciclo celular. Un trastorno del ciclo celular particular es cancer.

Se cree que el compuesto de la presente invencién proporciona un medio para el tratamiento de canceres vy,
especialmente, cancer de mama.

Ademas o como alternativa, el compuesto de la presente invencion puede ser Util en el bloqueo del crecimiento de
canceres incluyendo leucemias y tumores solidos tales como tumores de mama, de endometrio, de préstata, de
ovario y pancreaticos.

TERAPIA REFERENTE A ESTROGENOS

Se cree que algunos de los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles en el control de los niveles de
estrogenos en el cuerpo, en particular en hembras. Por tanto, algunos de los compuestos pueden ser Utiles ya que
proporcionan un medio de control de la fertilidad, tal como una pastilla para chupar, disolucién, pildora o comprimido
anticonceptivo oral. Alternativamente, el compuesto podria estar en forma de un implante o como un parche.

Por tanto, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de estados hormonales
asociados con estrégenos.

Ademas o como alternativa, el compuesto de la presente invencion puede ser Util en el tratamiento de estados
hormonales ademas de los asociados con estrogenos. Por tanto, el compuesto de la presente invencién también
puede poder afectar a la actividad hormonal y también puede poder afectar a una respuesta inmunitaria.

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Se cree que algunos de los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas, y estados similares.

A modo de ejemplo, se cree que inhibidores de STS pueden ser Utiles en la potenciacion de la funcién de la memoria
en pacientes que padecen enfermedades tales como amnesia, traumatismos craneoencefalicos, enfermedad de
Alzheimer, demencia epiléptica, demencia presenil, demencia postraumatica, demencia senil, demencia vascular y
demencia tras accidente cerebrovascular o individuos que buscan por lo demas una potenciaciéon de la memoria.

TH1

Se cree que algunos de los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles en la regulacién de la respuesta
de citocinas TH1.

A modo de ejemplo, se cree que la presencia de inhibidores de STS dentro del macréfago u otras células
presentadoras de antigeno puede conducir a una disminucién de la capacidad de células T sensibilizadas para
montar una respuesta TH1 (alta IL-2, IL-4 baja de IFNy). La influencia reguladora normal de otros esteroides tales
como glucocorticoides predominaria por tanto.

ESTADOS INFLAMATORIOS
Se cree que algunos de los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de estados
inflamatorios, tales como estados asociados con uno cualquiera o mas de: autoinmunidad, incluyendo por ejemplo,

artritis reumatoide, diabetes tipo | y Il, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, miastenia grave, tiroiditis,
vasculitis, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, trastornos cutaneos por ejemplo psoriasis y dermatitis por
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contacto; enfermedad de injerto contra huésped; eccema; asma y rechazo de 6rganos después del trasplante.

A modo de ejemplo, se cree que los inhibidores de STS pueden prevenir el efecto fisioldgico normal de DHEA o
esteroides relacionados sobre respuestas inmunitarias y/o inflamatorias.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles en la fabricacién de un medicamento para revelar un
efecto similar a glucocorticoides end6genos.

OTRAS TERAPIAS

Debe entenderse también que el compuesto/la composicion de la presente invencion puede tener otras
implicaciones médicas importantes.

Por ejemplo, el compuesto o la composicion de la presente invencién puede ser til en el tratamiento de los
trastornos enumerados en el documento WO-A-99/52890, a saber:

Ademas, o como alternativa, el compuesto o la composicién de la presente invencidon puede ser util en el tratamiento
de los trastornos enumerados en el documento WO-A-98/05635. Para facilidad de referencia, se proporciona ahora
parte de esa lista: cancer, inflamacién o enfermedad inflamatoria, trastornos dermatoldgicos, fiebre, efectos
cardiovasculares, hemorragia, coagulacion y respuesta de fase aguda, caquexia, anorexia, infeccién aguda,
infeccion por VIH, estados de choque, reacciones de injerto contra huésped, enfermedad autoinmunitaria, lesiéon por
reperfusion, meningitis, migrafia y antitrombosis dependiente de aspirina; crecimiento, invasion y diseminacion
tumorales, angiogénesis, metastasis, tumor maligno, ascitis y efusién pleural maligna; isquemia cerebral, cardiopatia
isquémica, osteoartritis, artritis reumatoide, osteoporosis, asma, esclerosis multiple, neurodegeneracion, enfermedad
de Alzheimer, aterosclerosis, accidente cerebrovascular, vasculitis, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa;
periodontitis, gingivitis; psoriasis, dermatitis atopica, Ulceras crénicas, epidermolisis ampollosa; ulceracién de la
cornea, retinopatia y cicatrizacién de heridas quirdrgicas; rinitis, conjuntivitis alérgica, eccema, anafilaxia;
reestenosis, insuficiencia cardiaca congestiva, endometriosis, aterosclerosis o endosclerosis.

Ademas, o como alternativa, el compuesto o la composicién de la presente invencidén puede ser Util en el tratamiento
de los trastornos enumerados en el documento WO-A-98/07859. Para facilidad de referencia, se proporciona ahora
parte de la lista: actividad de diferenciacion/proliferaciéon celular y citocinas; actividad inmunosupresora o
inmunoestimulante (por ejemplo para tratar inmunodeficiencia, incluyendo infecciébn con virus de la
inmunodeficiencia humana; regulacion del crecimiento de linfocitos; tratar cancer y muchas enfermedades
autoinmunitarias, y para prevenir rechazo de trasplantes o inducir inmunidad tumoral); regulacion de la
hematopoyesis, por ejemplo tratamiento de enfermedades mieloides o linfoides; promover el crecimiento de tejido
6seo, cartilaginoso, de tendén, de ligamento y nervioso, por ejemplo para cicatrizar heridas, tratamiento de
quemaduras, Ulceras y enfermedad periodontal y neurodegeneracion; inhibicion o activacion de hormona
foliculoestimulante (modulacién de la fertilidad); actividad quimiotactica/quimiocinética (por ejemplo para movilizar
tipos celulares especificos a sitios de lesién o infeccion); actividad hemostatica y trombolitica (por ejemplo para tratar
hemofilia y accidente cerebrovascular); actividad antiinflamatoria (para tratar por ejemplo choque septicémico o
enfermedad de Crohn); como antimicrobianos; moduladores de por ejemplo el metabolismo o el comportamiento;
como analgésicos; tratar trastornos de deficiencia especificos; en el tratamiento de por ejemplo psoriasis, en
medicina humana o veterinaria.

Ademas, o como alternativa, la composicion de la presente invencién puede ser Gtil en el tratamiento de los
trastornos enumerados en el documento WO-A-98/09985. Para facilidad de referencia, se proporciona ahora parte
de la lista: actividad inhibidora de células T y/o macréfagos y, por tanto, actividad antiinflamatoria; actividad
antiinmunitaria, es decir, efectos inhibidores contra una respuesta inmunitaria humoral y/o celular, incluyendo una
respuesta no asociada con inflamacién; inhibir la capacidad de los macréfagos y las células T para adherirse a
componentes de la matriz extracelular y fibronectina, asi como expresion del receptor fas regulada por incremento
en células T; inhibir la inflamacion y reaccién inmunitaria no deseada incluyendo artritis, incluyendo artritis
reumatoide, inflamacion asociada con hipersensibilidad, reacciones alérgicas, asma, lupus eritematoso sistémico,
enfermedades del colageno y otras enfermedades autoinmunitarias, inflamacién asociada con aterosclerosis,
arteriosclerosis, cardiopatia aterosclerética, lesion por reperfusion, paro cardiaco, infarto de miocardio, trastornos
inflamatorios vasculares, sindrome de dificultad respiratoria u otras enfermedades cardiopulmonares, inflamacion
asociada con Ulcera péptica, colitis ulcerosa y otras enfermedades del tubo digestivo, fibrosis hepatica, cirrosis del
higado u otras enfermedades hepaticas, tiroiditis u otras enfermedades glandulares, glomerulonefritis u otras
enfermedades renales y uroldgicas, otitis u otras enfermedades otorrinolaringologicas, dermatitis u otras
enfermedades dérmicas, enfermedades periodontales u otras enfermedades dentales, orquitis o epididimo-orquitis,
esterilidad, traumatismo orquidal u otras enfermedades testiculares relacionadas con inmunidad, disfuncién
placentaria, insuficiencia placentaria, aborto habitual, eclampsia, preeclampsia y otras enfermedades ginecoldgicas
relacionadas con inflamacion y/o inmunidad, uveitis posterior, uveitis intermedia, uveitis anterior, conjuntivitis,
coriorretinitis, uveorretinitis, neuritis éptica, inflamacion intraocular, por ejemplo retinitis 0 edema macular cistoide,
oftalmia simpética, escleritis, retinitis pigmentosa, componentes inmunitarios e inflamatorios de enfermedad de fondo
degenerativa, componentes inflamatorios de traumatismo ocular, inflamacién ocular provocada por infeccion,
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vitreorretinopatias proliferativas, neuropatia optica isquémica aguda, formacion de cicatrices excesiva, por ejemplo
tras operacion de filtracion de glaucoma, reaccion de inflamacién y/o inmunitaria contra implantes oculares y otras
enfermedades oftdlmicas relacionadas con inflamaciéon e inmunidad, inflamacion asociada con enfermedades
autoinmunitarias o estados o trastornos en los que, tanto en el sistema nervioso central (SNC) o en cualquier otro
6rgano, seria beneficiosa una supresién de la inflamacion y/o inmunidad, enfermedad de Parkinson, complicacion
y/o efectos secundarios del tratamiento de la enfermedad de Parkinson, encefalopatia relacionada con VIH de
complejo de demencia relacionado con el SIDA, enfermedad de Devic, corea de Sydenham, enfermedad de
Alzheimer y otras enfermedades degenerativas, estados o trastornos del SNC, componentes inflamatorios de
accidentes cerebrovasculares, sindrome postpolio, componentes inflamatorios e inmunitarios de trastornos
psiquiatricos, mielitis, encefalitis, panencefalitis esclerosante subaguda, encefalomielitis, neuropatia aguda,
neuropatia subaguda, neuropatia crénica, sindrome de Guillaim-Barre, corea de Sydenham, miastenia grave,
hipertension intracraneal, sindrome de Down, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica,
componentes inflamatorios de compresion del SNC o traumatismo del SNC o infecciones del SNC, componentes
inflamatorios de distrofias y atrofias musculares, y enfermedades, estados o trastornos relacionados con inflamacién
e inmunidad de los sistemas nerviosos central y periférico, inflamacién postraumatica, choque septicémico,
enfermedades infecciosas, complicaciones inflamatorias o efectos secundarios de la cirugia, trasplante de médula
6sea u otras complicaciones y/o efectos secundarios de trasplantes, complicaciones inflamatorias y/o inmunitarias y
efectos secundarios de la terapia génica, por ejemplo debido a infeccién con un vehiculo viral, o inflamacion
asociada con SIDA, para suprimir o inhibir una respuesta inmunitaria celular y/o humoral, para tratar o mejorar
enfermedades proliferativas de leucocitos o0 monocitos, por ejemplo leucemia, reduciendo la cantidad de monocitos o
linfocitos, para la prevencion y/o el tratamiento de rechazo de injertos en casos de trasplante de células, tejido y
organos naturales o artificiales tales como cérnea, médula 6sea, érganos, cristalinos, marcapasos, tejido cutaneo
natural o artificial.

PREPARACION DE COMPUESTOS

Los compuestos de la presente invencidn pueden prepararse haciendo reaccionar un alcohol apropiado con un
cloruro adecuado. A modo de ejemplo, los compuestos de sulfamato de la presente invencion pueden prepararse
haciendo reaccionar un alcohol apropiado con un cloruro de sulfamoilo adecuado, de férmula RsRsNSOCI.

Condiciones tipicas para llevar a cabo la reaccion son las siguientes.

Se afiaden hidruro de sodio y cloruro de sulfamoilo a una disolucién con agitacién del alcohol en dimetilformamida
anhidra a 0°C. Posteriormente, se deja calentar la reaccién hasta temperatura ambiente tras lo cual se continda
agitando durante 24 horas adicionales. Se vierte la mezcla de reaccién sobre una disolucién saturada fria de
bicarbonato de sodio y se extrae la fase acuosa resultante con diclorometano. Se secan los extractos organicos
combinados sobre MgSOs anhidro. La filtracién seguida por evaporacién del disolvente a vacio y evaporacion
conjunta con tolueno proporciona un residuo bruto que se purifica adicionalmente mediante cromatografia
ultrarrapida.

Preferiblemente, se derivatiza el alcohol, segun sea apropiado, antes de la reaccién con el cloruro de sulfamoilo.
Cuando sea necesario, los grupos funcionales en el alcohol pueden protegerse de manera conocida y el grupo o
grupos protectores eliminarse al final de la reaccion.

Preferiblemente, los compuestos de sulfamato se preparan segun las ensefianzas de Page et al. (1990 Tetrahedron
46; 2059-2068).

Se presentan también preparaciones preferidas en el siguiente texto.

SUMARIO

En resumen, la presente invencion proporciona compuestos novedosos para su uso como inhibidores de esteroide
sulfatasa y/o inhibidores de aromatasa y/o moduladores de la apoptosis y/o moduladores del ciclo celular y/o
crecimiento celular, y composiciones farmacéuticas que los contienen.

Ejemplos

La presente invencién se describird ahora en detalle adicional a modo de ejemplo sélo con referencia a la figura
adjunta, en la que:

la figura 1 muestra un esquema del resumen; y
la figura 2 muestra un esquema del resumen.
La presente invencion se describira ahora sélo a modo de ejemplo. Sin embargo, debe entenderse que los ejemplos

también presentan compuestos preferidos de la presente invencién, asi como vias preferidas para preparar los
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mismos y productos intermedios Utiles en la preparacion de los mismos.

Parte experimental

Métodos generales

Se registraron los espectros de RMN en los instrumentos Jeol 270 MHz o Bruker 400 MHz. Se obtuvieron espectros
de masas de baja resolucién a partir de una plataforma Micromass LCZ (APCI +). Se obtuvieron datos de HPLC a
partir de una maquina Waters Alliance-HT-2790 con una columna SymmetryR C18. A menos que se establezca lo
contrario, se usaron disolventes de calidad para HPLC y se usaron reactivos comerciales y materiales de partida sin
purificacién adicional. Se realiz6 cromatografia en capa fina usando placas Kieselgel 60 Fzss4 (Merck). Para la
cromatografia automatizada se usé el sistema Flashmaster Il de purificacién en paralelo Argonaut con columnas de
silice preempaqguetadas Argonaut de tamafno especificado. Métodos de elucién empleados:

Método 1: 0,00 min., el 100% de hexano; 5,00 min., el 50% de hexano, el 50% de EtOAc; 10,00 min., el 50% de
hexano, el 50% de EtOAc; 12,00 min., el 100% de EtOAc; 20,00 min., el 100% de EtOAc; 20,01 min., el 100% de
hexano; 25,00 min., el 100% de hexano.

Meétodo 2: 0,00 min., el 100% de hexano; 5,00 min., el 50% de hexano, el 50% de EtOAc; 10,00 min., el 50% de
hexano, el 50% de EtOAc; 12,50 min., el 100% de EtOAc; 25,00 min., el 100% de EtOAc; 25,01 min., el 100% de
hexano; 30,00 min., el 100% de hexano.

Método 3: 0,00 min., el 100% de diclorometano; 2,50 min., el 100% de hexano; 7,50 min., el 50% de hexano, el 50%
de EtOAc; 12,50 min., el 75% de EtOAc, el 25% de diclorometano; 15,00 min., el 100% de EtOAc; 25,00 min., el
100% de EtOAc; 25,01 min., el 100% de hexano; 30,00 min., el 100% de hexano.

Meétodo 4: 0,00 min., el 100% de diclorometano; 2,50 min., el 100% de hexano; 7,50 min., el 50% de hexano, el 50%
de EtOAc; 12,50 min., el 75% de EtOAc, el 25% de diclorometano; 20,00 min., el 100% de EtOAc; 30,00 min., el
100% de EtOAc; 30,01 min., el 100% de hexano; 35,00 min., el 100% de hexano.

Método 5: 0,00 min., el 100% de hexano; 10,00 min., el 100% de EtOAc; 20,00 min., el 100% de EtOAc; 20,01 min.,
el 90% de EtOAc, el 10% de MeOH; 25,00 min., el 90% de EtOAc, el 10% de MeOH; 25,01 min., el 100% de
hexano; 30,00 min., el 100% de hexano.

Método 6: 0,00 min., el 100% de EtOAc; 20,00 min., el 100% de EtOAc; 20,01 min., el 90% de EtOAc, el 10% de
MeOH; 30,00 min., el 90% de EtOAc, el 10% de MeOH; 30,01 min., el 100% de hexano; 35,00 min., el 100% de
hexano.

Método 7: 0,00 min., el 100% de dcm 7,50 min., el 100% de dcm; 7,51 min., el 100% de hexano; 20,00 min., el
100% de EtOAc; 30,00 min., el 100% de EtOAc; 30,01, el 100% de hexano; 35,00 min., el 100% de hexano.

Método 8: 0,00 min., el 100% de hexano; 5,00 min., el 100% de hexano; 15,00 min., el 100% de dcm; 25,00 min., el
100% de EtOAc; 35,00 min., el 100% de EtOAc; 35,01 min., el 100% de hexano; 40,00 min., el 100% de hexano.

Método 9: 0,00 min., el 100% de EtOAc; 25,00 min., el 100% de EtOAc; 25,01 min., el 90% de EtOAc, el 10% de
MeOH; 35,00 min., el 90% de EtOAc, el 10% de MeOH; 35,01 min., el 100% de hexano; 38,00 min., el 100% de
hexano.

Método 10: 0,00 min., el 100% de hexano; 10,00 min., el 100% de EtOAc; 20,00 min., el 100% de EtOAc; 20,01
min., el 100% de hexano; 25,00 min., el 100% de hexano.

Rutas sintéticas

Se sintetizaron compuestos que eran comparativos y segun la presente invenciéon segun las rutas sintéticas y
esquemas.
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Acido 6-Hidroxinaftalen-2-il-2-borénico (TJA02057)
C10HsBO3 PM 187,99

Se carg6 un matraz de f.r. seco de 250 ml con 6-bromo-2-naftol (5,38 g, 24,1 mmol) y se purgd con Nz ). Se anadié
THF anhidro (80 ml) con agitacion y se enfrié el recipiente hasta -78°C (bafo de acetona/nieve carbdnica). Tras 30
minutos, se anadi6 gota a gota n-BuLi, 2,3 M en hexanos, (12,9 ml, 28,9 mmol) a lo largo de 20 min. Se dejé agitar la
reaccion durante 1 h. Se anadi6 gota a gota borato de triisopropilo (6,65 ml, 28,9 mmol) con la reaccién todavia a
-78°C. Tras 15 min. de agitacion a esta temperatura, se retir6 el bafio de acetona/nieve carbénica. A 0°C, se anadio
HCl(ac) 2 M (5 ml) y se dej6 agitar la reaccion durante 15 min. adicionales. Se eliminé el THF a vacio y se llevaron los
residuos a agua destilada (20 ml) y se afnadié diclorometano (50 ml). Se filtr6 el precipitado de color blanco
resultante y se lavé con diclorometano y agua destilada. Se secé a vacio a 70°C para dar el compuesto del titulo
como un s6lido de color blanquecino (1,88 g, 43%).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 7,04-7,08 (2H, m, ArH), 7,58-7,61 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH), 7,73-7,76 (2H, d, J= 8,4
Hz, ArH), 7,72-7,73 (1H, d, J= 1,5 Hz, ArH), 8,06 (2H, s, ArB(OH)z), 8,23 (1H, s, ArH) y 9,83 (1H, s, ArOH);

HPLC (CHsCN al 70% en Hz0) t= 5,431 (97,67%);
CLEM (APCI), m/z187,04 (M - H, 100%), 142,92 ((M" - H) - B(OH)a, 55).
1-Bromo-3-bromometil-5-metilbenceno (TJA01023)

CgHgBl’z PM 263,96
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A una disolucion de bromato de sodio (24,4 g, 162 mmol) en H>O destilada (40 ml) se le afadié 5-bromo-m-xileno
(10,0 g, 54,0 mmol) en ciclohexano (108 ml). A esta mezcla transparente se le afadié gota a gota una disolucién de
hidrogenosulfato de sodio (30,8 g, 162 mmol) en H>O destilada (81 ml) con agitacién vigorosa a lo largo de 60 min.
Se agitd la mezcla de reaccion durante 3 h adicionales a temperatura ambiente. Se separ6 el acetato de etilo y se
anadié dietil éter (100 ml). Entonces se lavé esto con NaxSOgz(ac) saturado (100 ml), agua destilada (100 ml x 2) y
salmuera (100 ml). Se sec6 sobre NaxSO4 y se elimind el disolvente a vacio para dejar un jarabe transparente. La
cromatografia en columna (hexano) eluy6 el compuesto del titulo como un aceite transparente que cristaliz6 en
reposo para dar un solido cristalino de color blanco que se us6 sin purificacion adicional (8,45 g, 60%); Rr 0,52
(hexano), c.f. 0,52 (bromuro de dibromobencilo), 0,45 (bromuro de 1,5-dibencilo), 0,6 (5-bromo-m-xileno).

"H-RMN (270 MHz, CDCls3) & 2,31 (3H, s, ArCHs), 4,38 (2H, s, ArCH2Br), 7,11 (1H, s, ArH), 7,25 (1H, s, ArH) y 7,32
(1H, s, ArH);

HPLC (CHsCN al 60% en H20) t,=3,877 (67%), 4,644 (31%, bromuro de dibromobencilo).
3-Bromo-5-metil-fenil)acetonitrilo (TJA01029)

CgHgBrN PM 210,07

Se cargaron TJA01023 (11,3 g, 42,7 mmol), cianuro de potasio (3,34 g, 51,2 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio
(0,700 g, 2,10 mmol) en un matraz de f.r. junto con diclorometano (60 ml) y agua destilada (15 ml). Con agitacion
vigorosa, se sometid la mezcla de reaccion a reflujo (45°C) durante 24 h. Al enfriar, se separ6 la fraccion organica y
se lavo con agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml), entonces se secd sobre NaxSO, y se eliminé el disolvente
a vacio para dejar un aceite de color rojo/naranja. La cromatografia en columna eluyendo inicialmente con hexano
separé la impureza de bromuro de dibromobencilo. La elucién adicional con hexano/diclorometano (50:50) dio el
compuesto del titulo como un aceite transparente de color amarillo (6,63 g, 74%), Rr 0,54 (hexano/diclorometano
50:50)

"H-RMN (270 MHz, CDCls) 6 2,31 (3H, s, ArCHg), 3,66 (2H, s, ArCH>CN), 7,06 (1H, s, ArH), 7,25 (1H, s, ArH) y 7,27
(1H, s, ArH);

'3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) § 21,1, 23,2, 117,4, 122,8, 127,4, 128,1, 131,7, 131,9 y 141,1;
HPLC (CHsCN al 80% en Hz0) t,=2,278 (72,5%);

CLEM (APCI), m/z 211,78 (®'BrM* + H, 53%), 209,78 (°BrM* + H, 55), 184,83 ((3'BrM* + H) -CN, 80), 182,83
(("BrM* + H) -CN, 76).

2-(3-Bromo-5-metilfenil)-2-metil-propionitrilo (TJA01035)

C11H1gBI’N PM 238,13

A un matraz de f.r. seco purgado con Nz (g se le afadié TJA01029 (6,00 g, 28,6 mmol) y THF seco (20 ml). Con
agitacion, se enfrié esto por medio de un bafio de agua con hielo y se afiadié gradualmente NaH (1,71 g, 71,4 mmol)
y entonces se dej6 agitar a 0°C bajo N2 (g durante 15 min. Entonces se afiadié gota a gota yodometano (3,91 ml,
62,8 mmol). Se dej6 agitar la suspension resultante a temperatura ambiente durante 16 h. Se anadio
cuidadosamente propan-2-ol (5 ml) a la mezcla de reaccién seguido por diclorometano (50 ml) y se lavd con HxO
destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secé sobre Na>SO4 y se elimind el disolvente a vacio para dejar un
aceite de color rojo/naranja. La cromatografia en columna (hexano/diclorometano 50:50) eluyé el compuesto del
titulo como un aceite de color amarillo claro (5,65 g, 83%);

R 0,38 (hexano/diclorometano 50:50), c.f. 0,26 (3-bromo-5-metil-fenil)acetonitrilo;

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & 1,68 (6H, s, ArC(CHs)2.CN), 2,33 (3H, s, ArCHj3), 7,20 (1H, s, ArH), 7,26 (1H, s, ArH) y
7,34 (1H, s, ArH);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) § 21,3 (CHs), 29,0 (CHs), 36,9 (C), 122,8, 124,1, 124,9, 125,2, 1316, 140,9 y 143,4;
HPLC (CHsCN al 80% en H,0) t,=2,600 (89,65%);

CLEM (APCI), m/z 239,93 (3'BrM* + H, 3%), 237,93 ("°BrM* + H, 4), 212,92 ((3'BrM* + H) -CN, 100), 210,92 (("°BrM*
+H) -CN, 96).

2-(3-Bromo-5-bromometil-fenil)-2-metilpropionitrilo (TJA01036)
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C11H11BI’2N PM 31 7,03

A una disolucién de bromato de sodio (9,51 g, 63,0 mmol) en H>O destilada (32 ml) se le afiadi6 TJA01035 (5,00 g,
21,0 mmol) en ciclohexano (42 ml). A esta mezcla transparente se le afadié gota a gota una disolucion de
hidrogenosulfato de sodio (7,56 g, 63,0 mmol) en H>O destilada (63 ml) con agitacién vigorosa a lo largo de 1 h. Se
agitd la mezcla de reaccién durante 4 h adicionales a temperatura ambiente. Se separ6 el ciclohexano y se afadio
dietil éter (100 ml). Entonces se lav6 esto con Na2SOgz(ac) saturado (50 ml), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera
(50 ml). Se seco6 sobre NaxSO4 y se elimind el disolvente a vacio para dejar un aceite viscoso de color naranja. La
cromatografia en columna (hexano/diclorometano 50:50) eluyd el material de partida y el compuesto del titulo como
un aceite viscoso transparente (3,64 g, 54%),

R: 0,55 (hexano/diclorometano 50:50), c.f. 0,38 (2-(3-bromo-5-metilfenil)-2-metil-propionitrilo);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) 8 1,71 (6H, s, ArC(CH3)2CN), 4,41 (2H, s, ArCH2Br), 7,40-7,41 (1H, t, J=1,7, ArH) y 7,48-
7,51 (2H, m, ArH);

HPLC (CHsCN al 80% en H.0) t=2,508 (83,05%);

EMBR (FAB*), m/z319,1 (¢'BrM* + H, 100%), 317,1 ("*BrM* + H, 100).
2-(3-Bromo-5-[1,2,4-triazol-1-il-metilfenil)-2-metilpropionitrilo (TJA01037, STX1453)
C13H13BrN4 PM 305,18

Se cargaron TJA01036 (3,20 g, 10,1 mmol), 1,2,4-triazol (1,05 g, 15,2 mmol), carbonato de potasio (1,40 g,
10,1 mmol), yoduro de potasio (0,10 g, 0,600 mmol) y acetona (150 ml) en un matraz de f.r. Con agitacién vigorosa,
se puso esta mezcla a reflujo (60°C) durante 24 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se elimin6 la acetona a
vacio. Se llevaron los residuos a acetato de etilo (50 ml) y se lavaron con agua destilada (50 ml x 2), NaOH 1 M
(50 ml x 1) y salmuera (50 ml). Se secaron sobre Na,SO, y se eliminé el disolvente a vacio para dejar un aceite de
color amarillo. La cromatografia en columna (acetato de etilo) eluyé el compuesto del titulo como un aceite viscoso
transparente que cristalizd en reposo para dar un soélido cristalino incoloro (1,97 g, 64%),

p.f. 70,9-71,8°C;
R: 0,24 (acetato de etilo).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & 1,68 (6H, s, ArC(CHs)2CN), 5,33 (2H, s, ArCHoN), 7,40-7,41 (2H, t, J=1,7, ArH), 7,54-
7,55 (1H, t, J=1,7, ArH), 7,99 (1H, s, CoHaNa) y 8,12 (1H, s, CoHaNa);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 29,0 (CHs), 37,0 (C), 52,6 (CHz), 123,5, 123,7, 128,6, 130,4, 137,7, 143,4, 1445y
152,6 (un pico solapante);

HPLC (CH3sCN al 60% en H>O aumentando hasta el 95% a lo largo de 10 min.) t= 2,293 (98,87%); EM (El), m/z
307,09 (¢'BrM* + H, 100%), 305,09 ("°BrM* + H, 99), 238,01 ((3'BrM* + H) - CoHaNs, 22), 236,01 (("BrM* + H)
-C2oHaN3, 24).

2-(3-((1H-1,2,4-Triazol-1-il)metil)-5-(2-hidroxinaftalen-6-il)fenil)-2-metilpropanonitrilo (TJA02061)
Ca3H20N4,O PM 3 68,43

Se cargdé un vial de microondas de 10 ml con TJA02004 (0,150 g, 0,492 mmol), TJA02057 (0,138 g, 0,737 mmol),
carbonato de potasio (0,170 g, 1,23 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,164 g, 0,492 mmol), Pd(OAc). (0,003-
0,004 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin desgasificacion
previa) en un microondas CEM Explorer. Tras un tiempo de ejecuciéon de 10 min. a 150°C, se dej6 enfriar la mezcla
de reaccion y se anadi6é acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavo ésta con agua destilada (30 ml x 3) y salmuera
(30 ml). Se seco la fase organica sobre MgSO., se filtr6 y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar un residuo de
color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto por medio de cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g,
método 4) que eluyé el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo claro (0,130 g, 72%),

p.f. 193,7-198,4°C;

R:. 0,42 (acetato de etilo);

"H-RMN (270 MHz, DMSO-dg) 6 1,76 (6H, s, ArC(CH3)2CN), 5,55 (2H, s, ArCH2N), 7,11-7,21 (2H, m, ArH), 7,47 (1H,
1

s, ArH), 7,66 (1H, s, ArH), 7,68-7,72 (1H, dd, J= 1,8 y 8,7 Hz, ArH), 7,79-7,81 (2H, m, ArH), 7,85-7,88 (1H, d, J= 8,7
Hz, ArH), 8,02 (1H, s, C2HzNs), 8,09 (1H, s, ArH), 8,76 (1H, s, CoHaNs) y 9,88 (1H, s, ArOH);
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'3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-dk) 5 28,9 (CHs), 37,4 (C), 52,6 (CHz), 109,0 (CH), 119,8 (CH), 123,6 (CH), 124,1 (CH),
125,1 (C), 125,8 (CH), 126,1 (CH), 126,4 (CH), 127,4 (CH), 128,4 (C), 130,5 (CH), 134,0 (C), 134,7 (C), 138,2 (C),
142,0 (C), 143,3 (C), 145,0 (CH), 152,4 (CH) y 156,3 (C);

HPLC (CHaCN al 90% en H,0) t= 3,697 (100%);

CLEM (APCI), m/z 369,65 (M + H, 100%).

STX1361
F‘_‘—_-_-‘W
N
B(OH), «;‘N
R
1,2,4-triazol, -
Br ¢ co.xi N O
_— Q/ -
65 % Pd(PPh,),,
STX1360 20%

TJAQ1006

1-(3-Bromobencil)-1H-(1,2,4)-triazol (TJA01009, STX1360)
CgHgBI’Ns PM 238,08

A una disolucién de bromuro de 3-bromobencilo (20,0 g, 80,0 mmol) en acetona (300 ml) se le anadié 1,2,4-triazol
(10,8 g, 120 mmol), carbonato de potasio (11,0 g, 80,0 mmol) y yoduro de potasio (0,790 g, 4,72 mmol). Se calentd
la suspensién de color blanco resultante hasta 55°C con agitaciéon vigorosa durante 16 h. Se enfrié la mezcla de
reaccion de color amarillo y se afiadié acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (100 ml x
2), NaOHac) 1 M (100 ml x 2) y salmuera (100 ml). Se secé la fase organica sobre Na>SOs, se filtré y se eliminé el
disolvente a vacio para dejar un aceite transparente de color amarillo. Se purificé el producto bruto mediante
cromatografia en columna (acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo como un sélido cristalino de color
amarillo (12,4 g, 65%),

R 0,4 (acetato de etilo), c.f. 0,95 (bromuro de 3-bromobencilo);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) § 5,27 (2H, s, ArCHzN), 7,15-7,42 (5H, m, ArH), 7,95 (1H, s, CaHoNg) y 8,07 (1H, s,
C2H2N3);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 52,7 (CH2), 123,1, 126,5, 130,6, 130,9, 131,8, 136,9, 143,2y 152,4;

HPLC (CHsCN al 90% en Hz0) t= 2,273 (100%);

EMBR (FAB*), m/z240,0. (*'BrM* + H, 100%), 238,0 ("°BrM* + H, 100);

Anal. calculado para CgHgBrNs: C 45,40, H 3,39, N 17,65. Hallado: C 45,60, H 3,55, N 17,50%.
1-Bifenil-3-metil-1H-(1,2,4)-triazol (TJA01006, STX1361)

CisH13Ns PM 235,28

Se cargd un matraz de fondo redondo de 3 bocas con TJA01009 (0,149 g 0,625 mmol), &cido fenilborénico (0,738 g,
0,0900 mmol), tolueno (9 ml), etanol (1ml) y NazCOgzac) 2 M (1 ml). Se desgasificé esta mezcla burbujeando Nz ) a
su través durante 1 h. Se afadié una cantidad catalitica de Pd(Phs)s y se calent6 la mezcla de reaccién con agitacién
vigorosa hasta 115°C durante 20 h. Se dej6é enfriar la mezcla de reaccién y se anadié acetato de etilo (100 ml).
Entonces se lavo ésta con NaOHac) 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se seco la fase

organica sobre NaxSOs, se filtré y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marréon. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia en columna (acetato de etilo) para dar un aceite amarillo que
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cristalizé en reposo hasta un solido ceroso de color amarillo (R; 0,4). La recristalizacion (ciclohexano) dio el
compuesto del titulo como un soélido cristalino de color blanco (0,0300 g, 20%), p.f. 81,3-81,5°C;

R 0,4 (acetato de etilo), c.f. 0,4 (1-bifenil-3-metil-1H-(1,2,4)-triazol) y 0,8 (acido fenilborénico);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) § 5,40 (2H, s, ArCHzN), 7,24-7,55 (9H, m, ArH), 7,98 (1H, s, CaHaNg) y 8,09 (1H, s,
C2H2N3);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 53,7 (CH2), 126,8, 127,2, 127,5, 127,7, 128,9, 129,6, 135,1, 140,4, 142,2, 143,2 y
152,3;

HPLC (CHsCN al 90% en H,0) t,=2,216 (100%);

CLEM (APCI), m/z 236,87 (M'+H, 12%), 235,74 (M*, 100).

STX1362
N
B(OH), ¢ -“N
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—_— -
. Pd(OAC),, TBAB,
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TiA01009 OBn
STX1362
TJA01023

1-(4’-Benciloxi-bifenil-3-metil)-1H-(1,2,4)-triazol (TJA01023, STX1362)
Ca22H19N3O PM 341,42

Se carg6é un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01009, (0,119 g 0,500 mmol), &cido 4-benciloxibencenoborénico
(0,187 g, 0,600 mmol), carbonato de potasio (0,173 g, 1,25 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,166 g,
0,500 mmol) y H20 destilada (3,5 ml). Se desgasificd esta mezcla burbujeando N2 () a su través de él durante 1 h a
70°C. Se afnadié una cantidad catalitica de Pd(OAc). (0,006-0,007 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de
reaccion con agitacion vigorosa a 70°C durante 1 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de
etilo (100 ml). Entonces se lavo ésta con agua destilada (50 ml x 3) y salmuera (50 ml). Se sec6 la fase organica
sobre NaxSOQu, se filtro y se elimind el disolvente a vacio para dejar unos sélidos de color amarillo. Se purifico el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 10) para dar el compuesto del titulo
como so6lido de color amarillo (0,099 g, 58%),

Rr 0,45 (acetato de etilo), c.f. 0,40 (1-bifenil-3-metil-1H-(1,2,4)-triazol) y 0,8 (acido 3-clorofenilborénico);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) 8 5,09 (2H, s, ArCH,0), 5,38 (2H, s, ArCHzN), 7,01-7,04 (2H, d, J=8 Hz, AA'BB’), 7,16-
7,19 (1H, m, ArH), 7,31-7,53 (10H, m, ArH), 7,97 (1H, s, CoH2N3) y 8,07 (1H, s, CoHaNa);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) § 53,7 (CHz), 70,1 (CHz), 115,3 (C), 126,3, 126,4, 127,1, 127,5, 128,1, 128,3, 128,7,
129,5,133,1, 135,1, 136,8, 141,8, 143,1, 152,3 y 158,7; HPLC (CH3CN al 80% en Hz0) t=2,400 (99,69%);

CLEM (APCI), m/z 341,86 (M" + H, 100%), 272,77 (M" + H) -C2H2Ns, 40);

EMAR (FAB) calculado para C22H1gN3zO (M)* 341,1528, hallado 341,1526.
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1-(3’-Cloro-bifenil-3-il-metil-)1H-(1,2,4-triazol TUA01018, STX1384)
C15H12CIN3 PM 269,74

Se carg6é un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA0O1009 (0,238 g 1,00 mmol), &cido 3-clorofenilborénico (0,253 g,
2,00 mmol), carbonato de potasio (0,346 g, 2,50 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,332 g, 1,00 mmol), H.0O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasific esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afiadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,006-0,007 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reacciéon con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secé la fase organica sobre
NaxSOq, se filtrd y se eliminé el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 1) para dar el compuesto del titulo
como un aceite transparente que cristalizé6 en reposo hasta un sélido ceroso de color blanco (0,219 g, 81%). La
recristalizacion (ciclohexano) produjo un sélido cristalino de color blanco (0,121 g, 45%), p.f. 71,8-72,4°C;

Ry 0,45 (acetato de etilo), c.f. 0,40 (1-bifenil-3-metil-1H-(1,2,4)-triazol) y 0,8 (acido 3-clorofenilbordnico)

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & 5,39 (2H, s, ArCHzN), 7,24-7,51 (8H, m, ArH), 7,97 (1H s, CoHaNs) y 8,09 (1H, s,
C2H2N3);

'3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 53,5 (CH2), 125,4, 126,8, 127,3, 127,4, 127,5, 127,7, 129,7, 130,1, 134,8, 1354,
140,8, 142,2, 143,1 y 152,3;

HPLC (CHsCN al 60% en H,0) t,=2,521 (99,04%);

CLEM (APCI), m/z 271,58 (*CIM* + H, 35%), 269,2 (**CIM" + H, 100), 202,49 ((*’CIM* + H) -C2H2Ns, 22%), 200,49
((®*CIM* + H) -C2H2N3), 60);

EMAR (FAB*) calculado para C1sH12N3sCl (M)* 269,0720, hallado 269,0725.
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1-(3-Naftalen-bifenil-2-il-bencil)-1H-(1,2,4)-triazol (TJA01019, STX1385)
Ci9H1sN3 PM 285,35

Se carg6 un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01009 (0,238 g 1,00 mmol), acido 2-naftalenoborénico (0,344 g,
2,00 mmol), carbonato de potasio (0,346 g, 2,50 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,332 g, 1,00 mmol), H-0O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz () durante 1 h a 70°C. Se afadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,006-0,007 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccién con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secé la fase organica sobre
Na>SOq, se filird y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrdn. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 2) para dar el compuesto del titulo
como un aceite transparente de color amarillo que cristalizé en reposo hasta un sélido ceroso de color crema
(0,165 g, 58%). La recristalizacion (ciclohexano) produjo un sélido cristalino de color blanco (0,087 g, 31%),

p.f. 73,1-75,2°C;
R 0,42 (acetato de etilo), c.f. 0,40 (1-bifenil-3-metil-1H-(1,2,4)-triazol) y 0,75 (acido 2-naftalenoborénico).

"H-RMN (2,70 MHz, CDCl3) & 5,43 (2H, s, ArCH2N), 7,26 (1H, s, ArH), 7,45-7,70 (5H, m, ArH), 7,83-7,91 (3H, m,
ArH), 7,99 (1H, s, CoH2N3) y 8,11 (1H, s, CoHaNg);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 53,7 (CHy), 125,4, 126,0, 126,2, 126,5, 126,9, 127,1, 127,7, 127,8, 128,2, 1286,
129,7,132,8, 133,6, 135,2, 137,7, 142,2, 143,2 y 152,3; HPLC (CH3CN al 80% en H20) t,=2,466 (99,15%);

CLEM (APCI], m/z 286,19 (M"+H, 100%), 217,10 ((M*+H)-C2H2Ns, 90);

EMAR (FAB*) calculado para CigH1sN3 (M)* 285,1266, hallado 285,1253.
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1-(4’-Cloro-bifenil-3-il-metil)-1H-(1,2,4)-triazol (TJA01024, STX1386)
C15H12CIN3 PM 269,74

Se carg6é un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA0O1009 (0,238 g 1,00 mmol), &cido 4-clorofenilborénico (0,253 g,
2,00 mmol), carbonato de potasio (0,346 g, 2,50 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,332 g, 1,00 mmol), H2O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,006-0,007 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccion con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secd la fase organica sobre
Na>SOq, se filird y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrdon. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 2) para dar el compuesto del titulo
como un aceite transparente de color amarillo que cristalizd en reposo hasta un sélido de color amarillo ceroso
(0,123 g, 46%). La recristalizacion (ciclohexano) produjo un sélido cristalino de color blanco (0,087 g, 33%),

p.f. 56,9-59,2°C;
Rs. 0,45 (acetato de etilo), c.f. 0,40 (1-bifenil-3-metil-1H-(1,2,4)-triazol) y 0,80 (acido 2-naftalenoborénico).

'"H-RMN (270 MHz, CDCls) § 5,39 (2H, s, ArCHzN), 7,37-7,50 (8H, m, ArH), 7,97 (1H, s, CsHaNs) y 8,09 (1H, s,
C2H2Ns);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 53,6 (CH2), 126,6, 127,1, 127,3, 128,4, 129,1, 129,7, 135,3, 138,8, 141,0, 1432 y
152,3 (una sefal solapante);

HPLC (CHaCN al 80% en H,0) t,=2,401 (98,36%);

CLEM (APCI), m/z 272,02 (*CIM* + H, 35%), 270,0 (*CIM* + H, 100), 202,91 ((*’CIM* + H)-C2HzN3, 21%), 200,491
(*°CIM* + H) -C2H2Ns, 68);

EMAR (FAB") calculado para C1sH12NsCl (M)* 269,0720, hallado 269,0733.
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3’-(1,2,4)Triazol-1-il-metil-bifenil-4-ol (TJA01025, STX1387)

Ci15H13NsO PM 251,29

Se disolvié TJA01022 (0,198 g, 580 mmol) en THF (5 ml) y MeOH (5 ml) en un matraz de f.r. al que se le afadié Pd
al 10%/C (0,015 g) para formar una suspension de color negro con agitaciéon vigorosa. Se evacud el matraz y se
rellend con Hz () por medio de un globo (x3) y entonces se dej6 agitar durante 24 h. Se filtr6 la mezcla de reaccion a
través de Celite que posteriormente se lavé con THF (30 ml x 2). Se elimin6 el disolvente a vacio para dejar un
residuo de color marréon. La cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 2) eluyé el compuesto del titulo
como un sdlido de color blanco (0,128 g, 88%). La recristalizacion en acetato de etilo/hexano (7:3) dio un sélido
cristalino de color blanco (0,0810 g, 56%),

p.f. 164,4-166,2°C;

R 0,44 (acetato de etilo), c.f. 0,50 (TJA01022).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) § 5,45 (2H, s, ArCH.N), 6,82-6,85 (2H, d, J=8 Hz, AA'BB’), 7,14-7,16 (2H, d, J=7,5 Hz,
ArH), 7,35-7,51 (5H, m, ArH), 7,98 (1H, s, C2H2Ns), 8,69 (1H, s, CoHoNa) y 9,57 (1H, s, ArOH);

3C-RMN (100 MHz, DMSO-dk) § 52,6 (CHs), 116,2, 126,0, 126,0, 126,3, 128,2, 129,6, 130,9, 137,3, 141,0, 1448,
152,2,157,8;

HPLC (CHsCN al 80% en Hz0) t= 1,820 (100%);

CLEM (APCI), m/z 251,74 (M*, 72%), 182,71 (M*-C2HzN3, 100).
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1-(1,1°,4’,1”) Terfenil-3-il-metil-1H-(1,2,4)triazol (TJA01028, STX 1388)
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C21H17N3s PM 311,39

Se carg6é un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01009 (0,238 g 1,00 mmol), acido 4’-bifenilborénico (0,297 g,
1,50 mmol), carbonato de potasio (0,346 g, 2,50 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,332 g, 1,00 mmol), H2O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,006-0,007 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reacciéon con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadio acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secd la fase organica sobre
Na>SOq, se filird y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrdn. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 2) para dar el compuesto del titulo
como un sélido de color amarillo (0,170 g, 55%),

p.f. 144,6-147,3°C;
R 0,45 (acetato de etilo), c.f. 0,40 (1-(3-bromobencil)-1H-(1,2,4)-triazol) y 0,80 (acido 4’-bifenilborénico).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) § 5,41 (2H, s, ArCH,N), 7,24-7,67 (13H, m, ArH), 7,98 (1H, s, CoHeNa) y 8,10 (1H, s,
C2H2Ns);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 53,7 (CHy), 126,7, 126,9, 127,1, 127,4, 127,5, 127,5, 127,6, 128,9, 129,6, 135,2,
139,2, 140,5, 140,6, 141,7, 143,2y 152,3;

HPLC (CHaCN al 80% en H,0) t,=2,746 (99,28%);
CLEM (APCI), m/z311,57 (M*, 100%), 242,42 (M*-C2H,Ns, 50).

EMAR (FAB") calculado para C21H17N3 (M)* 311,1422, hallado 311,1477.
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1-(4’-Metoxi-bifenil-3-il-metil)-1H-(1,2,4)triazol. (TJA01034, STX1452)
Ci6H15Nz0 PM 265,32

Se carg6é un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA0O1009 (0,238 g 1,00 mmol), acido 4-clorofenilborénico (0,253 g,
2,00 mmol), carbonato de potasio (0,346 g, 2,50 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,332 g, 1,00 mmol), H2O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasific6 esta mezcla con Nz (g) durante 1 h a 70°C. Se afadi6é una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,006-0,007 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccion con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadi6 acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secd la fase organica sobre
NaxSOq, se filtrd y se eliminé el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marréon. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 2) para dar el compuesto del titulo
como un aceite transparente de color amarillo que cristalizd en reposo hasta un sélido de color amarillo ceroso
(0,129 g, 49%). La recristalizacion (ciclohexano) produjo un sélido cristalino de color blanco (0,105 g, 39%),

p.f. 101,5-102,0°C;
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R:. 0,5 (acetato de etilo), c.f. 0,40 (1-(3-bromobencil)-1H-(1,2,4)-triazol) y 0,80 (acido 4’-bifenilborénico).

'H-RMN (270 MHz, CDCls) § 3,83 (3H, s, ArOCHs), 5,38 (2H, s, ArCH:N), 6,94-6,97 (2H, d, J=8,5 Hz, AA'BB’), 7,19
(1H, d, J=7,5 Hz, ArH), 7,40-7,50 (5H, m, ArH), 7,97 (1H, s, C2H2N3) y 8,07 (1H, s, C2aHoNs);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 53,7 (CHs), 55,4 (CHz), 114,3, 126,2, 126,4, 127,1, 128,2, 129,5, 132,8, 135,0,
141,8,143,1, 152,2 y 159,5;

HPLC (CHaCN al 80% en H,0) t=2,157 (99,21%);

CLEM (APCI), m/z 266,08 (M"+H, 100%).
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Ester 3'-(1,2,4)triazol-1-ilmetil-bifenil-4-ilico del 4cido sulfamico (TJA01047, STX1455)
C15H14N4O3S PM 330,37

Se transfiri6 cloruro de sulfamoilo en tolueno (0,35 M, 2,86 ml) a un matraz de f.r. de 10 ml y se elimin6 el disolvente
a vacio a 30°C. Al enfriar, se formé un sélido de color blanco al que se le afadié N,N-dimetilacetamida (1,5 ml) para
formar una disolucion incolora. Se afiadi6 TJA01025 (0,050 g, 0,199 mmol) y se dej6 agitar la disolucion a
temperatura ambiente bajo N2 g durante 20 h. Entonces se vertio la mezcla de reaccion en H2O destilada (30 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). Se combinaron las fase organicas y se lavaron con H>O destilada (25 ml x
4) y salmuera (25 ml). Se secaron sobre NaxSO4 y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar residuos de color
blanquecino. La cromatografia en columna (diclorometano/acetona 80:20) eluyd el compuesto del titulo como un
sélido ceroso de color blanquecino (0,017 g, 26%);

R 0,42 (diclorometano/acetona 80:20), c.f. 0,38 3’-(1,2,4)triazol-1-il-metilbifenil-4-ol.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & 5,51 (2H, s, ArCHzN), 7,28-7,30 (1H, d, J=6,5 Hz, ArH), 7,38-7,40 (2H, d, J=9 Hz,
AA'BB’), 7,46-7,50 (1H, t, J=7,5 Hz, ArH), 7,60-7,64 (2H, m, ArH), 7,98 (1H, s, C2H2Ns3), 8,69 (1H, s, CoH2N3) y 9,57
(1H, s, ArOH); HPLC (CH3CN al 80% en H20) t,= 1,772 min. (99,13%);

CLEM (APCI), m/z 330,59 (M*, 72%), 261,50 (M"-C2H2N3, 100), 182,40 ((M*-C2H2N3) -SO2NHo, 48);

EMAR (FAB") calculado para C1sH14N4O3S (M)* 330,0787 hallado 330,0782.
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4-Bromo-2-bromometilbenzonitrilo (TJA01043)

CsHsBroN PM 274,94

Se cargaron 4-bromo-2-metilbenzonitrilo (5,00 g, 25,5 mmol), N-bromosuccinimida (4,99 g, 28,1 mmol), peréxido de
bencilo (0,198 g, 0,816 mmol) y tetracloruro de carbono (100 ml) en un matraz de f.r. y se puso a reflujo (79°C)
durante 6 h. Una vez enfriado, se separ6 por filtracion la succinimida y se eliminé el tetracloruro de carbono por
medio de un evaporador rotatorio enfriado con nieve carbdnica-acetona. Se disolvieron los residuos en
diclorometano (100 ml) y se lavaron con H2O destilada (50 ml x 3) y salmuera (50 ml x 2). Se secaron sobre Na>SO4
y se elimind el disolvente a vacio para dejar residuos de color amarillo. La cromatografia en columna
(hexano/diclorometano 60:40) eluy6é el compuesto del titulo como un solido de color amarillo. La recristalizacion
(ciclohexano) dio un sélido cristalino de color blanco (5,07 g, 73%),

p.f. 61,7-77,2°C;

R: 0,30 (hexano/diclorometano 60:40), c.f. 0,36 (bromuro de dibromobencilo), 0,36 (4-bromo-2-metilbenzonitrilo);
HPLC (CHsCN al 60% en H20) R¢ 3,130 (50,62%), 2,701 (42,38%, bromuro de dibromobencilo);

EM (El), m/z274,0 (M - H, 34%).

4-Bromo-2-(1,2,4)triazol-1-ilmetil-benzonitrilo (TJA01046, STX1454)

C10H7BI’N4 PM 263,1 0

Se cargaron TJA01043 (5,00 g, 18,2 mmol), 1,2,4-triazol (1,89 g, 27,3 mmol), carbonato de potasio (2,52 g,
18,2 mmol), yoduro de potasio (0,178 g, 1,07 mmol) y acetona (150 ml) en un matraz de f.r. Con agitacién vigorosa,
se puso esta mezcla a reflujo (60°C) durante 4 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se eliminé la acetona a
vacio. Se llevaron los residuos a acetato de etilo (50 ml) y se lavaron con agua destilada (50 ml x 2), NaOH 1 M
(50 ml x 1) y salmuera (50 ml x 2). Se secaron sobre Na>SO4 y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar residuos
de color naranja/amarillo. La cromatografia ultrarrdpida (columna de 50 g, método 8) eluyé bromuro de
dibromobencilo y el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo. La recristalizacién (acetato de
etilo/hexano 1:6) dio un sélido cristalino de color amarillo (1,58 g, 66%), p.f. 106,8-107,6°C;

R: 0,55 (acetato de etilo).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & 5,51 (2H, s, ArCH:N), 7,50 (1H, s, ArH), 7,53-7,56 (1H, d, J=8,8 Hz, ArH), 7,59-7,62
(1H, dd, J=1,7 y 8,5 Hz, ArH), 7,99 (1H, s, C2H2Ns) y 8,27 (1H, s, CoHoNs);

"3G-RMN (100,5 MHz, CDCls) § 50,7 (CH2), 110,6, 116,3, 128,8, 132,8, 132,9, 134,2, 139,8, 143,9 y 153,0;
HPLC (CHsCN al 80% en H,0) t,=1,947 min. (100%);

EM (El), m/z264,71 (*'BrM* + H, 100%), 262,71. ("°BrM*+ H, 99), 195,56 ((*'BrM* + H) -C2H2N3, 81), 193,56 (("°BrM*
+ H) -C2H2Ns, 80);

Anal. calculado para C1oH7BrN4: C 45,65, H 2,68, N 21,30. Hallado: C 45,60, H 2,70, N 20,9%.
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3-[1,2,4]Triazol-1-ilmetil-bifenil-4-carbonitrilo (TJA01049, STX1456)
Cie6H12N4 PM 260,30

Se cargd un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA0O1046 (0,100 g 0,380 mmol), acido fenilborénico (0,070 g,
0,570 mmol), carbonato de potasio (0,131 g, 0,950 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,126 g, 0,380 mmol), H2O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasific esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afiadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,002-0,0083 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccion con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadi6 acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavé
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secd la fase organica sobre
NaxSOu, se filird y se eliminé el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marréon. Se purificéd el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 3) para dar el compuesto del titulo
como un aceite incoloro (0,076 g, 49%). La recristalizacién (ciclohexano) produjo un sélido cristalino de color blanco
(0,105 g, 39%),

p.f. 107,8-108,1°C; R 0,52 (acetato de etilo).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) § 5,59 (2H, s, ArCHN), 7,42-7,56 (6H, m, ArH), 7,63-7,67 (1H, dd, J = 1,8 y 8,1 Hz, ArH),
7,74-7,77 (1H, d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,98 (1H, s, C2H2Ns) y 8,30 (1H, s, CoHoN3);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 51,4 (CHy), 110,3, 17,1, 127,3, 127,8, 128,2, 129,1, 129,2, 133,6, 138,4, 138,6,
143,9, 146,7 y 152,8;

HPLC (CHsCN al 90% en Hz0) t= 2,034 (100%);

CLEM (APCI), m/z 261,18 (M*+H, 100%), 191,99 ((M"+H)-CoHNs, 15).

STX1457
r"___\
. N,
N\ B(OH), 2
U N NN CN
CN NBS, BPO, N Br 1,2,4-triazol, CN N @
CCl, K;C0,, KI OBn
—_— —_— -
. ' Pd(OAc), TBA,
3% 66 % K,C04 O
Br r Br 65%
OBn
TJA01043 STX1454
' TJA01046 STX1457
TJA01050

4’-Benciloxi-3-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-bifenil-4-carbonitrilo (TJA01050, STX1457)
C23H1sN+O PM 366,43

Se cargd un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01046 (0,300 g 1,14 mmol), &cido 4-benciloxibencenoborénico
(0,390 g, 1,71 mmol), carbonato de potasio (0,390 g, 2,85 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,379 g, 1,14 mmol),
H2O destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz (g durante 1 h a 70°C. Se afadié una
cantidad catalitica de Pd(OAc). (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccién con agitacién
vigorosa hasta 70°C durante 1 h. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (100 ml).
Entonces se lavo ésta con NaOHac) 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se sec6 la fase
organica sobre NaSO, se filtré y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrén. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 3) para dar el compuesto
del titulo como un sélido de color amarillo palido (0,315 g, 75%). La precipitacion (EtOAc/hexano) produjo un sélido
de color blanco (0,270 g, 65%),

p.f. 127,7-128,1°C;

R: 0,52 (acetato de etilo).
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"H-RMN (270 MHz, CDCls) § 5,10 2H, s, ArOCHs), 5,58 (2H, s, ArCH:N), 7,02-7,05 (2H, d, J=11,5 Hz, AA'BB’), 7,32-
7,51 (8H, m, ArH), 7,58-7.61 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH), 7,70-7,73 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH), 7,98 (1H, s, CoHeNa) y 8,28
(1H, s, C2H2Na);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 51,4 (CHz), 70,1 (CHz), 109,5, 115,6, 117,3, 127,2, 127,5, 127,6, 128,2, 1285,
128,7,131,0, 133,6, 136,5, 138,5, 143,8, 146,1, 152,7 y 159,7;

HPLC (CHaCN al 80% en H,0) t,=2,276 (99,82%);

CLEM (APCI), m/z 367,29 (M"+H, 100%).

STX1458
 EEEE——
N
B(OH), ({SN
B Q
Br  \2tuiazl, Ny CN O
K,CO5, KI
————e Y -
65 % Pd(OAc),, TBA, O
K,CO,
Br Br " CN
STX1360 B%
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STX1458
TIAD1051
M

3’-[1,2,4] Triazol-1-ilmetil-bifenil-3-carbonitrilo (TJA01051, STX1458)
C1sH12N4 PM 260,30

Se carg6 un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01009 (0,238 g 1,00 mmol), &cido 3-cianofenilborénico (0,220 g,
1,50 mmol), carbonato de potasio (0,346 g, 2,50 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,332 g, 1,00 mmol), H>O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasific esta mezcla con Nz () durante 1 h a 70°C. Se afiadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,006-0,007 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccion con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secé la fase organica sobre
NaxSOq, se filtrd y se eliminé el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 3) para dar el compuesto del titulo
como un aceite viscoso incoloro (0,190 g, 73%),

R:. 0,30 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCls) & 5,36 (2H, s, ArCH2N), 7,22-7,26 (1H, dt, J=1,5y 9,0 Hz, ArH), 7,38-7,51 (4H, m, ArH),
7,56-7,60 (1H, dt, J=1,5y 7,5 Hz, ArH), 7,67-7,71 (1H, dt, J=1,5y 7,7 Hz, ArH), 7,75-7,76 (1H, m, ArH), 7,93 (1H, s,
CzH2N3) y 8,07 (1 H, S, CgH2N3);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) § 53,4 (CHy), 113,1, 118,7, 126,7, 127,5, 127,9, 129,8, 130,0, 130,8, 131,2, 131,6,
135,7,139,9, 141,6, 143,2y 152,4;

HPLC (CHsCN al 80% en H,0) t,=2,013 (100%);

CLEM (APCI), m/z261,18 (M"+H, 82%), 191,99 ((M" + H) -C2H2N3, 100).
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STX1459
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3’-[1,2,4]Triazol-1-ilmetil-bifenil-4-carbonitrilo (TJA01054, STX1459)
C+6H12N4 PM 260,30

Se carg6 un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01009 (0,238 g 1,00 mmol), acido 4-cianofenilborénico (0,220 g,
1,50 mmol), carbonato de potasio (0,346 g, 2,50 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,332 g, 1,00 mmol), H2O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,006-0,007 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reacciéon con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadi6 acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secd la fase organica sobre
Na>SOq, se filird y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrdn. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto del titulo
como un aceite viscoso incoloro que cristalizd en reposo para dar un sélido cristalino de color blanco (0,190 g, 73%),

p.f. 117,4-117,9°C;
R 0,38 (acetato de etilo).

"H-RMN (270 MHz, CDCl3) & 5,38 (2H, s, ArCH:N), 7,28-7,31 (1H, m, ArH), 7,44-7,57 (3H, m, ArH), 7,62-7,74 (4H,
dd, J=2,0 y 8,5 Hz, AA'BB’), 7,97 (1H, s, C2H2Ns) y 8,07 (1H, s, C2H2Na);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 53,4 (CHy), 111,4, 18,8, 126,8, 127,6, 127,8, 128,1, 129,9. 132,7, 135,8, 140,2,
143,2,144,8 y 152,4;

HPLC (CHaCN al 80% en H,0) t=1,990 (98,29%);

CLEM (APCI), m/z 261,18 (M*+H, 100%), 191,99 (M" + H) -C2H2Ns, 88).
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STX1502
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1-(4’-Benciloxi-3’-cloro-bifenil-3-ilmetil)-1H-(1,2,4)triazol (TJA01055-1, STX1502)
C22H18CIN3O PM 375,11

Se cargd un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01009 (0,250 g 1,05 mmol), acido 4-benciloxi-3-clorofenilborénico
(0,413 g, 1,58 mmol), carbonato de potasio (0,363 g, 2,63 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,349 g, 1,05 mmol),
H2O destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz (g durante 1 h a 70°C. Se afadié una
cantidad catalitica de Pd(OAc). (0,006-0,007 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccién con agitacién
vigorosa hasta 70°C durante 1 h. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (100 ml).
Entonces se lavo ésta con NaOHac) 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se seco la fase
organica sobre NaxSOs, se filtré y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marréon. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto
del titulo como un soélido cristalino de color blanco (0,150 g, 38%),

p.f. 91,2-91,8°C;
R:. 0,40 (acetato de etilo);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & 5,19 (2H, s, ArOCHy), 5,38 (2H, s, ArCHzN), 6,98-7,01 (1H, d, J= 8,6 Hz, ArH), 7,18-
7,50 (9H, m, ArH), 7,57-7,58 (1H, d, J=2,2 Hz, ArH)), 7,97 (1H, s, C2H2N3) y 8,08 (1H, s, CaHoNa);

8C-RMN (100,5 MHz, CDCl3) & 53,6 (CHz), 70,9 (CH), 114,2, 123,7, 126,3, 126,4, 126,8, 127,1, 128,1, 128,7,
129,0, 129,7, 134,1, 135,3, 136,4, 140,5, 143,2, 152,3 y 153,9 (una sefal solapante);

HPLC (CHsCN al 80% en H,0) t,=2,573 (99,33%);

CLEM (APCI), m/z378,19 C*CIM*+H, 30%), 379,24 (*CIM*+H, 100).
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3'Cloro-3-(1,2,4)triazol-1-ilmetil-bifenil-4-carbonitrilo (TJA01055-2, STX1503)
C16H11CIN4 PM 294,07

Se cargd un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01046 (0,100 g, 0,380 mmol), acido 3-clorofenilborénico (0,089 g,
0,570 mmol), carbonato de potasio (0,131 g, 0,950 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,126 g, 0,380 mmol), HO
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reacciéon con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secé la fase organica sobre
Na>SOq, se filird y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrdn. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto del titulo
como un sélido de color amarillo ceroso (0,076 g, 68%),

p.f. 107,8-108,2°C;
R 0,46 (acetato de etilo);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & 5,59 (2H, s, ArCH,N), 7,38 (3H, d, J= 1,5 Hz, ArH), 7,49-7,64 (3H, m, ArH), 7,75-7,77
(1H, d, J=7,9 Hz, ArH)), 7,98 (1H, s, CoHoNa) y 8,31 (1H, s, CoHoNa);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 51,3 (CHy), 111,0, 116,9, 125,5, 127,4, 127,9, 128,3, 129,1, 130,5, 133,7, 135,2,
138,8, 140,2, 143,9, 145,2y 152,8;

HPLC (CHsCN al 80% en H,0) t=2,136 (95,08%);

CLEM (APCI), m/z 297,26 (*’CIMF+H, 30%), 295,25 (**CIM*+H, 100).

STX1504.
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4-Naftaleno-2-il-2-(1,2,4)triazol-1-iimetil-benzonitrilo (TJA01055-3, STX1504)
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C20H14Ns PM 310,35

Se cargd un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01046 (0,100 g, 0,380 mmol), acido 2-naftalenoborénico (0,098 g,
0,570 mmol), carbonato de potasio (0,131 g, 0,950 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,126 g, 0,380 mmol), H.O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reacciéon con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadio acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secd la fase organica sobre
Na>SOq, se filird y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrdn. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto del titulo
como un sélido de color amarillo (0,061 g, 52%),

p.f. 119,1-120,8°C;
R 0,47 (acetato de etilo);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) § 5,61 (2H, s, ArCH,N), 7,49-7,98 (10H, m, ArH), 7,99 (1H, s, CoHeNa) y 8,32 (1H, s,
C2H2Ns);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 51,4 (CHy), 110,3, 117,2, 124,7, 126,8, 126,9, 127,1, 127,8, 128,4, 128,5, 129,1,
133,3, 133,4, 133,7, 135,7, 138,6, 143,9, 146,6, y 152,8; HPLC (CH3CN al 80% en H20) t=2,224 (99,00%);

CLEM (APCI), m/z311,24 (M*+H, 100%).

STX13505
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3’-(1,2,4)Triazol-1-ilmetil-bifenil-3,4’-dicarbonitrilo (TJA01055-4, STX1505)
C17H11Ns PM 285,10

Se cargd un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01046 (0,100 g, 0,380 mmol), acido 3-cianofenilborénico (0,084 g,
0,570 mmol), carbonato de potasio (0,131 g, 0,950 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,126 g, 0,380 mmol), H.O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccion con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secd la fase organica sobre
Na>SOq, se filird y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrdn. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto del titulo
como un sélido de color blanco (0,066 g, 61%),

p.f. 160,4-160,8°C;
R:. 0,35 (acetato de etilo);

'"H-RMN (270 MHz, CDCls) § 5,60 (2H, s, ArCHzN), 7,36-7,81 (7H, m, ArH), 7,97 (1H, s, CaHaNg) y 8,32 (1H, s,
C2H2Ns);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 51,2 (CHy), 111,6, 113,6, 16,7, 118,2, 127,9, 128,4, 130,2, 130,8, 131,6, 132,4,
133,9, 139,1, 139,8, 143,9, 144,2y 152,9;
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HPLC (CHsCN al 80% en H,0) t= 1,907 (100%);

CLEM (APCI), m/z 286,30 (M*+H, 100%).

STX1506
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TJAOL055-5

2-Metil-2-(5-(1,2,4)triazol-1-ilmetil-bifenil-3-il)-propionitrilo (TJA01055-5, STX1506)
CyoH1sNs PM 302,15

Se cargé un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01037 (0,100 g, 0,328 mmol), acido fenilborénico (0,060 g,
0,492 mmol), carbonato de potasio (0,113 g, 0,820 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,109 g, 0,328 mmol), HO
destilada (3,5 ml) y etanol (1,5 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz () durante 1 h a 70°C. Se afadi6é una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,002-0,0083 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccion con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadio acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secd la fase organica sobre
Na>SO,, se filird y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrdn. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto del titulo
como un aceite viscoso de color amarillo (0,065 g, 66%),

R: 0,27 (acetato de etilo).

'H-RMN (270 MHz, CDCls) & 1,67 (6H, s, ArC(CHs).CN), 5,35 (2H, s, ArCH:N), 7,23-7,47 (7H, m, ArH), 7,56-7,57
(1H, 1, J= 1,8 Hz, ArH), 7,92 (1H, s, C2H2N3) y 8,08 (1H, s, CoHaNs);

'3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 29,2 (CHa), 37,3 (C), 53,4 (CHy), 123,4, 124,2, 124,4, 126,6, 127,3, 128,1, 129,0,
136,1, 139,8, 143,0, 143,2, 143,3 y 152,5;

HPLC (CHaCN al 80% en H,0) t,=2,062 (97,56%);

CLEM (APCI), m/z303,31 (M*+H, 100%), 234,17 (M"+H)-CoHzNa, 30%).
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2-(3’-Cloro-5-(1,2,4)triazol-1-ilmetil-bifenil-3il)-2-metil-propionitrilo (TJA01055-6, STX1507)
C19H17CIN4 PM 336,11

Se cargd un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01037 (0,100 g, 0,328 mmol), acido 3-clorofenilborénico (0,077 g,
0,492 mmol), carbonato de potasio (0,113 g, 0,820 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,109 g, 0,328 mmol), H.O
destilada (3,5 ml) y etanol (1,5 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afadi6é una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,002-0,0083 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccion con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadi6 acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavé
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secd la fase organica sobre
NaxSOq, se filtrd y se eliminé el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marréon. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto del titulo
como un aceite viscoso incoloro (0,077 g, 70%),

R: 0,31 (acetato de etilo).

(6H, s, ArC(CHs)2CN), 5,40 (2H, s, ArCH2N), 7,29-7,38 (5H, m, ArH), 7,46-7,48

'H-RMN (270 MHz, CDCls) & 1,73
57-7,58 (1H, t, J= 1,7 Hz, ArH), 7,98 (1H, s, C2H2N3) y 8,14 (1H, s, C2H2Ns3);

(1H, dd, J=1,4y 1,5 Hz, ArH), 7,

8C-RMN (100,5 MHz, CDCls) 6 29,2 (CHg), 37,3 (C), 53,3 (CH2), 124,0, 124,4, 125,5, 126,3, 127,4, 128,2, 130,3,
134,9, 136,4, 141,7, 141,8, 143,2, 143,3 y 152,5 (una sefal solapante);

HPLC (CHaCN al 80% en H,0) t=2,190 (95,03%);

CLEM (APCI), m/z 339,27 (’CIM*+H, 42%), 337,25 (*CIM*+H, 100), 270,25 (*’CIM*+H)- C;H2Ns, 10) 268,17
(**CIM*+H)-C2H2N3, 30).
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2-Metil-2(3-naftaleno-2-il-5-(1,2,4)triazol-1-ilmetil-fenil)-propionitrilo (TJA01055-7, STX1508)
Cao3H20N4 PM 352,17

Se cargd un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01037 (0,100 g, 0,328 mmol), acido 2-naftalenoborénico (0,085 g,
0,492 mmol), carbonato de potasio (0,113 g, 0,820 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,109 g, 0,328 mmol), H-O
destilada (3,5 ml) y etanol (1,5 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afadi6é una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccion con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadi6 acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHcy 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secé la fase organica sobre
NaxSOq, se filird y se eliminé el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto del titulo
como un sélido ceroso de color amarillo palido (0,061 g, 53%),

R: 0,31 (acetato de etilo).

'H-RMN (270 MHz, CDCls) § 1,72 (6H, s, ArC(CHa)2CN), 5,40 (2H, s, ArCHzN), 7,32-7,49 (4H, m, ArH), 7,57-7,60
(1H, dd, J= 2,0y 6,7 Hz, ArH), 7,70-7,71 (1H, t, J= 1,7 Hz, ArH), 7,78-7,91 (4H, m, ArH), 7,95 (1H, s, C2H2N3) y 8,11
(1H, s, CaH2N3);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) § 29,2 (CHs), 37,3 (C), 53,4 (CHz), 109,9, 123,5, 124,2, 124,7, 125,3, 126,2, 1265,
126,6, 126,7, 127,7, 128,3, 128,8, 132,9, 133,5, 136,2, 137,1, 143,1, 143,3 y 152,5;

HPLC (CHaCN al 80% en H0) t,= 2,251 (98,56%);

CLEM (APCI), m/z 353,37 (M"+H, 100%), 284,29 ((M*+H)-C2H2N3, 35).
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3’-(Ciano-dimetil-metil)-5’-(1,2,4)triazol-1-ilmetil-bifenil-3-carbonitrilo (TJA01055-8, STX1509)
CzoH17Ns PM 327,15

Se cargd un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01037 (0,100 g, 0,328 mmol), acido 3-cianofenilborénico (0,072 g,
0,492 mmol), carbonato de potasio (0,113 g, 0,820 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,109 g, 0,328 mmol), H-O
destilada (3,5 ml) y etanol (1,5 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afadi6é una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccion con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secé la fase organica sobre
NaxSOq, se filtrd y se eliminé el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto del titulo
como un aceite viscoso de color amarillo (0,038 g, 36%),

R 0,23 (acetato de etilo).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & 1,70 (6H, s, ArC(CHs)2CN), 5,38 (2H, s, ArCH:N), 7,30-7,74 (7H, m, ArH), 7,93 (1H, s,
C2H2N3) y 8,12 (1 H, S, C2H2N3);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) § 29,1 (CHs), 37,3 (C), 53,1 (CHz), 113,3, 118,5, 123,9, 124,4, 124,5, 126,2, 129,9,
130,8, 131,5, 131,7, 136,8, 140,9, 141,1, 143,4, 143,6 y 152,5;

HPLC (CHsCN al 80% en Hz0) t= 1,910 (100%);

CLEM (APCI), m/z328,31 (M*+H, 100%), 259,17 ((M*+H)-C2H2Ns, 22).
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3-(1,2,4)Triazol-1-ilmetil-bifenil-4,4’-dicarbonitrilo (TJA01055-9, STX1510)

C47H11Ns PM 285,10

Se cargd un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01046 (0,100 g, 0,380 mmol), acido 4-cianofenilborénico (0,084 g,
0,570 mmol), carbonato de potasio (0,131 g, 0,950 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,126 g, 0,380 mmol), H.O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasific esta mezcla con Nz () durante 1 h a 70°C. Se afiadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reaccion con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadi6 acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavd
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secd la fase organica sobre
NaxSOq, se filird y se eliminé el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto del titulo

como un sélido de color blanco (0,082 g, 76%),
p.f. 222,1-222,6°C

R 0,36 (acetato de etilo).

'H-RMN (270 MHz, CDCls) & 5,56 (2H, s, ArCH.N), 7,52-7,77 (7H, m, ArH), 7,94 (1H, s, C2HoN3) y 8,27 (1H, s,

C2H2Ns);

'3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 53,1 (CHy), 111,8, 112,8, 116,6, 118,3, 128,0, 128,4, 133,0, 133,9, 139,1, 1428,

144,0, 144,6 y 152,9;
HPLC (CHsCN al 80% en Hz0) t= 1,908 (100%);

CLEM (APCI), m/z 286,24 (M"+H, 100%).
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Fenil-(3’-(1,2,4)triazol-1-ilmetil-bifenil-3-il)-metanona (TJA01055-10, STX1511) C22H17N3sO PM 339,14

Se carg6 un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01009 (0,100 g, 0,420 mmol), acido 4-benzoilfenilborénico (0,142 g,
0,630 mmol), carbonato de potasio (0,145 g, 1,05 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,139 g, 0,420 mmol), H.O
destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz ) durante 1 h a 70°C. Se afadié una cantidad
catalitica de Pd(OAc). (0,006-0,007 g, al 2-3% en moles) y se calent6 la mezcla de reacciéon con agitacién vigorosa
hasta 70°C durante 1 h. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadio acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo
ésta con NaOHey 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se secd la fase organica sobre
Na>SOq, se filird y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrdn. Se purificé el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto del titulo
como un sélido de color blanco (0,071 g, 50%),

p.f. 120,7-120,9°C;

R 0,24 (acetato de etilo);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) 6 5,41 (2H, s, ArCH2N), 7,25-7,28 (1H, m, ArH), 7,43-7,64 (8H, m, ArH), 7,77-7,86 (4H,
m, ArH), 7,97 (1H, s, CoH2Ng) y 8,12 (1H, s, CaHoNs); BC-RMN (100,5 MHz, CDCls) 6 52,0 (CH), 126,9, 127,1,
127,7,128,4, 129,8, 130,1, 132,5, 135,5, 136,7, 137,6, 141,0, 143,2, 144,3, 152,4 y 196,3 (tres sefales solapantes);
HPLC (CHsCN al 80% en Hz0) t,=2,297 (96,90%);

CLEM (APCI), m/z 340,34 (M*+H), 100%), 271,19 (M*+H)-C2H2N,, 41).
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1-(3’-Cloro-4’-metoxi-bifenil-3-ilmetil)-1H-[1,2,4]triazol (TJA0O1061, STX1512)
C16H14CIN3O PM 299,75

Se cargbé un matraz de f.r. de 3 bocas con TJA01009 (0,238 g, 1,00 mmol), acido 3-cloro-4-metoxifenilborénico
(0,280 g, 1,50 mmol), carbonato de potasio (0,346 g, 2,50 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,332 g, 1,00 mmol),
H>O destilada (7 ml) y etanol (3 ml). Se desgasificé esta mezcla con Nz (g) durante 1 h a 70°C. Se anadi6 una
cantidad catalitica de Pd(OAc). (0,006-0,007 g, al 2-3% en moles) y se calento la mezcla de reaccién con agitacién
vigorosa hasta 70°C durante 1 h. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (100 ml).
Entonces se lavo ésta con NaOHac) 1 M (50 ml x 2), agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Se seco la fase
organica sobre NaxSOs, se filtré y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marréon. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) para dar el compuesto
del titulo como un sélido de color amarillo palido (0,187 g, 63%),

p.f. 78,2-78,4°C;
R 0,21 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCls) & 3,87 (3H, s, ArOCH3), 5,32 (2H, s, ArCHzN), 6,90-6,93 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH), 7,13-
7,51 (6H, m, ArH), 7,92 (1H, s, C2H2N3) y 8,04 (1H, s, C2HoNa);
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3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 53,6, 56,3, 112,3, 122,9, 126,4, 126,8, 127,1, 128,9, 129,7, 133,7, 135,3, 140,5,
143,2,152,3 y 154,7;

HPLC (CHsCN al 80% en H,0) t,=2,188 (99,43%);

CLEM (APCIl), m/z 302,24 (*’CIM*+H, 52%), 300,22 (**CIM*+H, 82), 233,10 ((*’CIM*+H)-CzH2Ns, 78), 231,09
((*°CIM*+H)-C2H2N3, 100).
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3-Cloro-3’-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-bifenil-4-ol (TJUA01064, STX1519)

C15H12CIN3O PM 285,73

Se disolvié TJA01055-1 (0,100 g, 0,267 mmol) en THF (5 ml) y MeOH (5 ml) en un matraz de f.r. al que se le afadio
Pd al 10%/C (0,010 g) para formar una suspension de color negro con agitaciéon vigorosa. Se evacu6 el matraz y se
rellend con Hz () por medio de un globo (x3) y entonces se dej6 agitar durante 16 h. Se filtr6 la mezcla de reaccion a
través de Celite que se lavo posteriormente con THF (30 ml x 2). Se eliminé el disolvente a vacio para dejar un
residuo de color marréon. La cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 5) eluyd el compuesto del titulo
como un sélido de color blanco (0,051 g, 67%),

p.f. 153,2-153,3°C

R 0,28 (acetato de etilo).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-d¢) § 5,54 (2H, s, ArCH.N), 7,03-7,06 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH), 7,17-7,20 (1H, d, J= 7,4 Hz,
ArH), 7,36-7,45 (2H, m, ArH), 7,54-7,56 (2H, d, J= 7,2 Hz, ArH), 7,60-7,61 (1H, d, J= 2,5 Hz, ArH), 7,99 (1H, s,
C2H2Ns), 8,70 (1H, s, CoHoNa) y 10,36 (1H, s, ArOH);

HPLC (CHsCN al 80% en H,0) t,= 1,982 (95,50%);

CLEM (APCI), m/z 286,18 (*’CIM-H, 30%), 284,16 (**CIM-H, 100).
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4’-Hidroxi-3-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-bifenil-4-carbonitrilo (TJA01065, STX1520)
Ci16H12N+sO PM 276,30

Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA01046 (0,100 g, 0,380 mmol), acido 4-hidroxifenilborénico (0,079 g,
0,570 mmol), carbonato de potasio (0,131 g, 0,950 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,126 g, 0,380 mmol),
Pd(OAc)2 (0,001-0,002 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecucién de 3 min. a 120°C, se dejé
enfriar la mezcla de reaccién y se anadi6 acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (30 ml x
3) y salmuera (30 ml). Se secé la fase organica sobre Na>SO., se filtrd y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar
un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de
20 g, método 4) eluyendo el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (0,082 g, 79%),

p.f. 203,4-203,6°C
R 0,43 (acetato de etilo).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-d¢) § 5,62 (2H, s, ArCH.N), 6,85-6,88 (2H, d, J=8,7 Hz, ArH), 7,51-7,55 (2H, d, J= 8,7 Hz,
ArH), 7,67-7,89 (3H, m, ArH), 7,99 (1H, s, C2HzNs), 8,71 (1H, s, CoHoNa) y 9,83 (1H, s, ArOH);

3C-RMN (100,5 MHz, DMSO-ds) & 51,0, 109,2, 116,5, 117,8, 126,5, 127,5, 128,8, 134,3, 139,9, 1454, 152,6 y
159,0;

HPLC (CHaCN al 80% en H,0) t=1,783 (97,91%);

CLEM (APCI), m/z 275,22 (M*+H, 100%).
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2-(4’-Hidroxi-5-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-bifenil-3-il)-2-metil-propionitrilo (TJA01067, STX1521)
C19H1gN+O PM 318,37
Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA01037 (0,200 g, 0,656 mmol), acido 4-hidroxifenilborénico (0,136 g,

0,984 mmol), carbonato de potasio (0,227 g, 1,64 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,218 g, 0,656 mmol),
Pd(OAc)2 (0,004-0,005 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin
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desgasificacion previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecucién de 3 min. a 120°C, se dejé
enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavo ésta con agua destilada (30 x
3 ml) y salmuera (30 ml). Se secé la fase organica sobre Na>SO,, se filtro y se elimin6 el disolvente a vacio para
dejar un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrdpida (columna
de 20 g, método 4) eluyendo el compuesto del titulo como un soélido de color amarillo palido (0,216 g, 89%),

p.f. 65,8-68,1°C

Ry 0,28 (acetato de etilo).

'H-RMN (270 MHz, DMSO-dp) 6 1,71 (6H, s, ArG(CH3)2CN), 5,49 (2H, s, ArCH2N), 6,84-6,87 (2H, d, J= 8,7 Hz, ArH),
7,38 (1H, s, ArH), 7,42 (1H, s, ArH), 7,44-7,48 (2H, d, J= 8,7 Hz, ArH), 7,59 (1H, s, ArH), 8,00 (1H, s, C2H2N3), 8,72
(1H, s, CoHoNg) y 9,64 (1H, s, ArOH);

'3C-RMN (100,5 MHz, DMSO-dj) & 28,8 (CHa), 37,3 (C), 52,5 (CHz), 116,3, 122,9, 123,3, 125,0, 125,5, 128,5, 130,5,
138,0, 141,8, 143,0, 144,9, 152,3 y 158,0;

HPLC (CHaCN al 80% en H0) t,= 1,787 (99,55%);

CLEM (APCI), m'z317,29 (M-H, 100%).

STX1524
Ty
N3
B(OH), N
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1-(3'-Fluoro-bifenil-3-ilmetil)-1H-[1,2,4]triazol (TJA01070, STX1524)
CisH12FN3 PM 253,27

Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA01009 (0,100 g, 0,420 mmol), &cido 3-fluorofenilborénico (0,088 g,
0,630 mmol), carbonato de potasio (0,145 g, 1,05 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,139 g, 0,420 mmol),
Pd(OAc)2 (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecucion de 3 min. a 120°C, era
evidente una conversién completa mediante ccf (acetato de etilo). Se dej6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadio
acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavo ésta con agua destilada (30 ml x 3) y salmuera (30 ml). Se secé la fase
organica sobre MgSQy, se filtrd y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marréon. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) eluyendo el compuesto
del titulo como un aceite incoloro (0,035 g, 30%),

R 0,29 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCls) § 5,39 (2H, s, ArCHzN), 7,02-7,06 (1H, s, ArH), 7,20-7,54 (7H, m, ArH), 7,97 (1H, s,
C2H2N3) y 8,09 (1 H, S, C2H2N3);

HPLC (CHaCN al 80% en H,0) t=2,151 (96,90%);

CLEM (APCI), m/z 254,13 (M'+H, 62%), 184,94 ((M*+H)-C2HN3, 100).
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1-(4’-Fluoro-bifenil-3-ilmetil)-1H-[1,2,4]triazol (TJA01071, STX1525)
CisH12FN3 PM 253,27

Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA01009 (0,100 g, 0,420 mmol), &cido 4-fluorofenilborénico (0,088 g,
0,630 mmol), carbonato de potasio (0,145 g, 1,05 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,139 g, 0,420 mmol),
Pd(OAc)2 (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecucion de 3 min. a 120°C, era
evidente una conversién completa mediante ccf (acetato de etilo). Se dej6 enfriar la mezcla de reaccion y se anadio
acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavo ésta con agua destilada (30 ml x 3) y salmuera (30 ml). Se secé la fase
organica sobre MgSQy, se filtrd y se elimind el disolvente a vacio para dejar un residuo de color amarillo/marréon. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) eluyendo el compuesto
del titulo como un soélido de color blanquecino (0,030 g, 28%),

p.f. 82,9-83,8°C;
R 0,32 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) § 5,34 (2H, s, ArCHoN), 7,02-7,08 (2H, m, ArH); 7,15-7,19 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH), 7,35-
7,46 (5H, m, ArH), 7,92 (1H, s, C2H2N3) y 8,04 (1H, s, C2HoNa);

3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) & 53,6 (CH3), 115,7-115,9 (Jo.r 21,5 Hz), 126,7, 126,8, 127,4, 128,7-128,8 (Jor 8,5
Hz), 129,6, 135,3, 136,5, 141,2, 143,2, 152,3 y 161,5-163,9 (Jc.r 246,9 Hz);

HPLC (CHaCN al 80% en H,0) t=2,168 (98,68%);

CLEM (APCI), m/z 254,19 (M"+H, 48%), 185,07 ((M*+H)-C2HzN3, 100).
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1-(2’-Fenoxi-bifenil-3-ilmetil)-1H-[1,2,4]triazol (TJA01135, STX1835)
CarH17NsO PM 327,38

Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA01009 (0,100 g, 0,420 mmol), acido 4-fenoxifenilborénico (0,135 g,
0,630 mmol), carbonato de potasio (0,145 g, 1,05 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,139 g, 0,420 mmol),
Pd(OAc)2 (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se cargo (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecucién de 3 min. a 120°C, se dejé
enfriar la mezcla de reaccién y se anadi6 acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (30 ml x
3) y salmuera (30 ml). Se secé la fase organica sobre MgSQs, se filtrd y se elimind el disolvente a vacio para dejar
un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de
20 g, método 4) eluyendo el compuesto del titulo como un aceite viscoso de color amarillo claro (0,120 g, 88%), R-.
0,44 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) § 5,41 (2H, s, ArCH:zN), 6,83-6,86 (2H, d, J= 7,7 Hz, ArH), 6,98-7,05 (2H, m, ArH),
7,19-7,51 (11H, m, ArH), 7,97 (1H, s, C2HoN3) v 8,63 (1H, s, CoH2Na):

C-RMN (67,9 MHz, CDCls) § 53,7, 117,9, 120,1, 120,4, 122,8, 124,3, 126,9, 129,0, 129,2, 129,6, 129,7, 131,2,
132,9, 134,4, 138,7, 143,1, 152,2, 153,5y 157,7;

HPLC (CHsCN al 90% en H,0) t,=2,278 (98,66%);

CLEM (APCI), m/z 328,46 (M" + H, 100%);

STX1838
- N \
B(OH), Y
¥
- 1,24-triazol,
Br  xco,x1 N 0 @
—_— -
Pd(OAc), TBA,
& 65 % Br KyCOy, PM ‘
r
STX1360 64 % 0
TJAOL009

STX1838
TJA01136

60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2404312713

1-(3’-[1,2,4] Triazol-1-ilmetil-bifenil-3-il)-etanona (TJA01136, STX1838)
C17H15NsO PM 277,32

Se cargd6 un vial de microondas de 10 ml con TJA01009 (0,100 g, 0,420 mmol), acido 3-acetilfenilborénico (0,103 g,
0,630 mmol), carbonato de potasio (0,145 g, 1,05 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,139 g, 0,420 mmol),
Pd(OAc)2 (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecucién de 3 min. a 120°C, se dejé
enfriar la mezcla de reaccién y se anadi6 acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (30 ml x
3) y salmuera (30 ml). Se secé la fase organica sobre MgSQs, se filtrd y se elimind el disolvente a vacio para dejar
un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de
20 g, método 4) eluyendo el compuesto del titulo como un aceite viscoso incoloro (0,074 g, 64%), Rr 0,38 (acetato
de etilo);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & 2,62 (3H, s, ArCOCHs), 5,42 (2H, s, ArCH.N), 7,28 (1H, s, ArH), 7,41-7,62 (4H, m,
ArH), 7,71-7,76 (1H, ddd, J= 0,7 y 2,0 y 11,0 Hz, ArH), 7,92-7,94 (1H, dt, J= 0,5 y 7,7 Hz, ArH), 7,98 (1H, s, C2HzNs),
8,11 (1H, s, CoH2Na) y 8,13-8,15 (1H, t, J= 1,8 Hz, ArH);

'3C-RMN (100,5 MHz, CDCls) 5 26,9 (CHs), 53,6 (CH2), 126,9 (CH), 127,4 (CH), 127,7 (CH), 127,8 (CH), 129,3 (CH),
129,8 (CH), 131,9 (CH), 135,5 (C), 137,7 (C), 140,9 (C), 141,2 (C), 143,3 (CH), 152,4 (CH) y 198,1 (C=0) (una sefial
solapante);

HPLC (CHsCN al 90% en H20) t,=2,300 (100%);

CLEM (APCI), m/z278,39 (M*+H, 100%).

STX1839

1-(3-Dibenzofuran-4-il-bencil)-1H-[1,2,4]triazol (TJA01137, STX1839)

C21H15NsO PM 325,36

Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA01009 (0,100 g, 0,420 mmol), acido 4-dibenzofuranborénico
(0,134 g, 0,630 mmol), carbonato de potasio (0,145 g, 1,05 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,139 g,
0,420 mmol), Pd(OAc)2 (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y
se carg0 (sin desgasificacién previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecuciéon de 3 min. a
120°C, se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavo ésta con agua
destilada (30 ml x 3) y salmuera (30 ml). Se sec6 la fase organica sobre MgSQs, se filtrd y se elimind el disolvente a
vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia
ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) eluyendo el compuesto del titulo como un aceite viscoso incoloro (0,097 g,
71%),

R 0,39 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCls) & 5,47 (2H, s, ArCH:N), 7,28-7,60 (7H, m, ArH), 7,81 (1H, m, ArH), 7,87-7,99 (3H, m,
AI’H), 8,04 (1 H, S, C2H2N3) y 8,16 (1 H, S, C2H2N3);

13C-RMN (67,9 MHz, CDCls) & 53,8 (CHz), 111,9 (CH), 120,2 (CH), 120,8 (CH), 123,0 (CH), 123,4 (CH), 124,1 (C),
125,0 (C), 125,1 (C), 126,8 (CH), 127,4 (CH), 127,5 (CH), 128,5 (CH), 129,2 (CH), 129,5 (CH), 135,1 (C), 137,4 (C),
143,3 (CH), 152,4 (CH), 153,3 (C) y 156,1 (C);

HPLC (CHCN al 90% en Hz0) t= 3,018 (98,25%);

CLEM (APCI), m/z 326,45 (M"+ H, 100%).
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3’-[1,2,4]Triazol-1-ilmetil-bifenil-3-ol (TJA01138, STX1840)
C15H13NsO PM 251,29

Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA01009 (0,150 g, 0,630 mmol), &cido 3-hidroxifenilborénico (0,130 g,
0,945 mmol), carbonato de potasio (0,218 g, 1,58 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,209 g, 0,630 mmol),
Pd(OAc)2 (0,004-0,005 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecucién de 3 min. a 120°C, se dejé
enfriar la mezcla de reaccion y se afadié acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavo ésta con agua destilada (25 x
3 ml) y salmuera (25 ml). Se seco la fase organica sobre MgSO., se filtr6 y se elimind el disolvente a vacio para
dejar un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna
de 20 g, método 4) eluyendo el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido (0,130 g, 82%),

Ry 0,25 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 5,48 (2H, s, ArCH2N), 6,75-6,79 (1H, dd, J= 0,8 y 8,9 Hz, ArH), 6,97-7,04 (2H, m
ArH), 7,23-7,29 (2H, m, ArH), 7,43-7,58 (3H, m, ArH), 8,01 (1H, s, C2H2Ng), 8,73 (1H, s, CoH2N3) y 9,59 (1H, s
ArOH).;

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) & 52,6 (CHz), 114,0 (CH), 115,2 (CH), 118,0 (CH), 126,7 (CH), 127,4 (CH), 129,8
(CH), 130,6 (CH), 137,5 (C), 141,2 (C), 141,7 (C), 144,9 (CH), 152,4 (CH) y 158,4 (C) (una sefal solapante);

HPLC (CHaCN al 90% en H,0) t=2,199 (99,70%);

CLEM (APCI), m/z 252,25 (M"+ H, 100%);

STX1841
N
4 N  B(OH), N
NBs,gpo, & Br F N @ O
CCI.; K;C0,, K1
—_—_— -
Pd(OAc),, TBA,
96 % 53% K,CO, g]
Br Br : 80 %
STX1841
TJIAO01131 STX1834 TJIAOI139
TJA01132 —

4-Bromo-2-bromometil-1-fluoro-benceno (TJA01131)
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C7HsBI’2F PM 267,92

Se cargaron 5-bromo-2-fluorotolueno (5,00 g, 26,5 mmol), N-bromosuccinimida (5,18 g, 29,1 mmol), peréxido de
bencilo (0,205 g, 0,850 mmol) y tetracloruro de carbono (50 ml) en un matraz de f.r. y se puso a reflujo (79°C)
durante 2 h. Una vez enfriado, se separd por filtracién la succinimida y se eliminé el tetracloruro de carbono por
medio de un evaporador rotatorio enfriado con nieve carbdnica-acetona. Se disolvieron los residuos en
diclorometano (100 ml) y se lavd con H2O destilada (50 ml x 3) y salmuera (50 ml). Se sec6 sobre MgSO. y se
elimin6 el disolvente a vacio para producir el compuesto del titulo como un liquido incoloro de color amarillo (6,80 g,
96%),

R 0,55 (diclorometano/hexano 10:90), c.f. 0,79 (5-bromo-2-fluorotolueno);
HPLC (CHsCN al 70% en H20) t=4,786 (71,55%);
1-(5-Bromo-2-fluoro-bencil)-1H-[1,2,4]triazol (TUA01132, STX1834)
CgH,BrFNs PM 256,07

A una disolucién de TJA01131 (5,00 g, 18,7 mmol) en acetona (50 ml) se le afadié 1,2,4-triazol (1,94 g, 28,1 mmol),
carbonato de potasio (2,58 g, 18,7 mmol) y yoduro de potasio (0,182 g, 1,10 mmol). Se calentd la suspensién
resultante de color blanco hasta 55°C con agitacion vigorosa durante 16 h. Se enfri6 la mezcla de reaccion de color
amarillo y se afiadio acetato de etilo (100 ml). Entonces se lavo ésta con agua destilada (100 ml x 2) y salmuera
(100 ml). Se seco la fase organica sobre MgSQs, se filtrd y se elimind el disolvente a vacio para dejar un aceite
transparente de color amarillo que cristaliza en reposo para dar el compuesto del titulo como un sélido cristalino de
color amarillo (2,54 g, 53%),

R 0,57 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCls) & 5,33 (2H, s, ArCH:zN), 6,94-7,01 (1H, t, J=8,9 Hz, ArH), 7,34-7,44 (2H, m, ArH), 7,95
(1 H, S, C2H2N3) y 8,14 (1 H, S, CgH2N3);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) & 46,8 (CHz), 117,2-117,3 (C, Jor 3,8 Hz), 117,5-117,9 (CH, Jor 26,8 Hz), 124,1-124,3
(C, Jor 15,3 Hz), 133,2-133,2 (CH, Jcr 4,5 Hz), 133,7-133,8 (CH, Jor 8,3 Hz), 143,5 (CH), 152,5 (CH) y 157,8-161,5
(C, Jor 254 Hz); HPLC (CHsCN al 70% en Hz0) t,=2,630 (99,30%):

CLEM (APCI), m/z 258,24 (*'BrM*+ H, 100%), 258,24 ("°BrM*+ H, 95);

1-(4-Fluoro-bifenil-3-ilmetil)-1H-[1,2,4]triazol (TJA01139, STX1841)

CisH12FN3 PM 253,27

Se carg6 un vial de microondas de 10 ml con TJA01132 (0,100 g, 0,391 mmol), &cido fenilborénico (0,071 g,
0,586 mmol), carbonato de potasio (0,135 g, 0,978 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,130 g, 0,391 mmol),
Pd(OAc)2 (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecucién de 3 min. a 120°C, se dejé
enfriar la mezcla de reaccién y se anadi6 acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (30 ml x
3) y salmuera (30 ml). Se secé la fase organica sobre MgSQu, se filtrd y se elimind el disolvente a vacio para dejar
un residuo de color amarillo/marrén. Se purificéd el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de
20 g, método 7) eluyendo el compuesto del titulo como un aceite viscoso incoloro (0,079 g, 80%),

R 0,45 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCls) § 5,44 (2H, s, ArCH:zN), 7,13-7,20 (2H, m, ArH), 7,31-7,57 (7H, m, ArH), 7,96 (1H, s,
C2H2N3) y 8,17 (1 H, S, C2H2N3);

13C-RMN (67,9 MHz, CDCls) & 47,4-47,5 (CHa, Jo-r 4,5 Hz), 116,1-116,4 (CH, Jor 21,7 Hz), 122,1-122,4 (C, Jo.r 20,4
Hz), 127,1 (CH), 127,8 (CH), 129,0 (CH), 129,3-129,3 (CH, Jcr 3,2 Hz), 129,6-129,5 (CH, Jor 8,9 Hz), 138,2 (C),
139,5 (C), 143,3 (CH), 152,4 (CH) y 158,4-162,1 (C, Jc.r 260 Hz);

HPLC (CHsCN al 90% en H;0) t=2,197 (98,14%);

CLEM (APCI), m/z 254,33 (M" + H, 100%).
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4’-Fluoro-3’-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-bifenil-4-ol (TJA01140, STX1842)
C15H12FN3O PM 269,27

Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA01132 (0,200 g, 0,781 mmol), &cido 4-hidroxifenilborénico (0,164 g,
1,17 mmol), carbonato de potasio (0,270 g, 1,95 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,260 g, 0,781 mmol),
Pd(OAc)2 (0,005-0,006 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sello el vial y se cargo (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecucién de 3 min. a 120°C, se dejé
enfriar la mezcla de reaccién y se afadi6 acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (30 ml x
3) y salmuera (30 ml). Se secé la fase organica sobre MgSOQs, se filtrd y se elimind el disolvente a vacio para dejar
un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de
20 g, método 7) eluyendo el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (0,139 g, 66%),

R 0,40 (acetato de etilo);

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) 6 5,51 (2H, ArCH2N), 6,82-6,86 (2H, d, J= 8,4 Hz, AA’'BB’), 7,22-7,30 (1H, t, J=8,6 Hz,
ArH), 7,40-7,43 (2H, d, J= 8,4 Hz, AA'BB’), 7,53-7,58 (2H, m, ArH), 7,99 (1H, s, C2H2N3), 8,69 (1H, s, C2Hz2N3) y 9,63
(1H, s, ArOH);

8C-RMN (67,9 MHz, DMSO-dp) 6 46,8-46,9 (CH>, Jc.r 3,2 Hz), 116,3-116,6 (CH, Jc.r 21,7 Hz), 123,7-123,9 (C, Jcr
15,9 Hz), 128,3 (CH), 128,4 (CH), 128,8-128,9 (CH, Jc.r 3,8 Hz), 130,1 (C), 137,4 (C), 137,5 (C), 145,0 (CH), 152,3
(CH), 157,8 (C), 157,0-161,6 (C, Jc.r 251,7 Hz);

HPLC (CHsCN al 90% en H20) t= 1,965 (100%);

CLEM (APCI), m/z 270,40 (M + H, 100%);

STX1843
N7\
N LN
CN N
7 \
N 1,2, 4-triazol, CN ( \N KoM @
NaBrOy/NaHSO; Ko, Cl on
' _— ’
B % 66 % Pd(OAc), O
Br Br TBAB, K,CO, oH
TJA01043 STX1454 %
, (TJA01046) STX1843
TJA01141
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3’-Hidroxi-3-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-bifenil-4-carbonitrilo (TJA01141, STX1843)
Ci16H12N+sO PM 276,29

Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA01046 (0,200 g, 0,760 mmol), acido 3-hidroxifenilboronico (0,160 g,
1,14 mmol), carbonato de potasio (0,263 g, 1,90 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,253 g, 0,760 mmol),
Pd(OAc)2 (0,005-0,006 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecucién de 3 min. a 120°C, se dejé
enfriar la mezcla de reaccién y se anadi6 acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (30 ml x
3) y salmuera (30 ml). Se secé la fase organica sobre MgSQs, se filtrd y se elimind el disolvente a vacio para dejar
un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (columna de
20 g, método 7) eluyendo el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (0,184 g, 89%),

p.f. 182,7-184,3°C;

Ry 0,33 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 5,68 (2H, s, ArCH2N), 6,83-6,87 (1H, dd, J= 2,5y 8,2 Hz, ArH), 7,01-7,10 (2H, m
ArH), 7,28-7,34 (1H, t, J=7,9 Hz, ArH), 7,68 (1H, s, ArH), 7,76-7,79 (1H, dd, J= 1,8 y 8,1 Hz, ArH), 7,93-7,96 (1H, d,
J=8,2 Hz, ArH), 8,06 (1H, s, CoH2N3), 8,75 (1H, s, C2H2N3) vy 9,73 (1H, s, ArOH);

'3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) & 51,0 (CHz), 110,5 (C), 114,2 (CH), 116,5 (CH), 117,7 (C), 118,3 (CH), 127,6 (CH),
128,4 (CH), 130,9 (CH), 134,5 (CH), 139,8 (C), 140,2 (C), 145,5 (CH), 145,6 (C), 152,7 (CH) y 158,6 (C);

HPLC (CHsCN al 90% en Hz0) t= 1,963 (100%);

CLEM (APCI), m/z277,39 (M" + H, 100%).

STX1844
. KCN, TBAB, MFI, NaH.
\Q/ NaBrO/NaHSO; pr DCM CN  THF CN
e — — e —
74 %
Be 80 % Br B 83% Br
TIA01023 TJA01029 TIA01035
NaBrOy/
) . 5% | NaHSOs
N
( N\
B(OH), 1,2 4-triazol,
QL .
COPh
e
Pd(OAc), TBA,
K,CO3
TJIA01036
B81% S5TX1453
TJIA01037
STX1844
TJAOL42 |

2-(3'-Benzoil-5-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-bifenil-3-il)-2-metil-propionitrilo (TJA01142, STX1844)
Ca26H22N4O PM 406,48

Se carg6 un vial de microondas de 10 ml con TJA01037 (0,100 g, 0,328 mmol), acido 4-benzoilfenilborénico
(0,111 g, 0,492 mmol), carbonato de potasio (0,113 g, 0,820 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,109 g,

65



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2404312713

0,328 mmol), Pd(OAc)2 (0,002-0,003 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y
se cargo (sin desgasificaciéon previa) en un microondas CEM Discover. Tras un tiempo de ejecuciéon de 3 min. a
120°C, se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se afiadié acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavo ésta con agua
destilada (30 ml x 3) y salmuera (30 ml). Se sec6 la fase organica sobre MgSQs, se filtrd y se elimind el disolvente a
vacio para dejar un residuo de color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia
ultrarrapida (columna de 20 g, método 7) eluyendo el compuesto del titulo como un aceite viscoso incoloro (0,108 g,
81%), R 0,19 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCls) § 1,74 (6H, s, ArC(CHs)2CN), 5,45 (2H, s, ArCH:zN), 7,38-7,52 (4H, m, ArH), 7,57-7,70
(4H, m, ArH), 7,79-7,89 (4H, m, ArH), 8,00 (1H, s, C2HoN3) y 8,17 (1H, s, CaHoNa);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) § 29,2 (CHs), 37,4 (C), 53,3 (CHz), 124,1 (C), 124,3 (CH), 124,6 (CH), 126,4 (CH), 127,4
(CH), 128,5 (CH), 130,1 (CH), 130,9 (CH), 132,7 (CH), 136,6 (C), 137,1 (C), 137,5 (c), 142,0 (C), 143,4 (C), 143,4
(CH), 143,7 (C), 152,6 (CH) y 196,2 (C=0) (dos sefales solapantes);

HPLC (CHsCN al 90% en H20) t=2,072 (96,88%);

CLEM (APCI), m/z 407,42 (M" + H, 100%).

STX1848
8
-
0
Br  1,2.4-triazol, N O
K300, K1
———— s R ———
65% OAc),, TBAB, O
Be B Pi{ cha 00,
17A01009 st
A TJAOLL3E TJAO1184

Ester 3'-(1,2,4)triazol-1-ilmetil-bifenil-3-ilico del 4cido sulfamico (TJA01184, STX1848)

C15H14N4+O3S PM 330,37

Se transfirié cloruro de sulfamoilo en tolueno (1,24 ml, 0,743 mmol) a un matraz de f.r. de 10 ml y se eliminé el
disolvente a vacio a 30°C. Al enfriar, se formé un sélido de color blanco al que se le anadié N,N-dimetilacetamida
(1,5 ml) para formar una solucién incolora. Se anadié TJA01138 (0,040 g, 0,149 mmol) y se dej6 agitar la disolucion
a temperatura ambiente bajo N2 () durante 20 h. Entonces se verti6 la mezcla de reaccion en H>O destilada (30 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). Se combinaron las fase organicas y se lavaron con H2O destilada (25 ml x
4) y salmuera (25 ml). Se secaron sobre MgSO, y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar residuos de color
blanquecino. La cromatografia en columna (diclorometano/acetona 80:20) eluyd el compuesto del titulo como un
solido de color blanco (0,045 g, 92%),

R 0,20 (diclorometano/acetona 80:20).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-d¢) § 5,50 (2H, s, ArCHoN), 7,28-7,31 (2H, d, J= 5,2 Hz, ArH), 7,48-7,63 (6H, m, ArH),
8,00 (SH, Sa, Ar0802NH2 y CszNs), y 8,79 (1 H, S, CszNs);

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) & 52,6 (CHz), 121,1 (CH), 122,0 (CH), 125,5 (CH), 127,0 (CH), 128,1 (CH), 130,0
(CH), 131,0 (CH), 137,4 (C), 140,0 (C), 142,1 (C), 144,9 (CH), 151,2 (C) y 152,4 (CH) (una sefal solapante);

HPLC (CHaCN al 90% en H,0) t=1,869 (100%);
CLEM (APCI), m/z 331,42 (M*+ H, 100%), 252,38 ((M"+ H) - SO2NH, 20).

EMAR (ES") calculado para C15H14N4O3S (M+H)* 331,0859, hallado 331,0857:
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STX1854
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Acido 3-cloro-4-hidroxifenilborénico (TJA01187)
CsHsBCIO3; PM 172,37

Se cargd un matraz de f.r. seco de 250 ml con 4-bromo-2-clorofenol (5,00 g, 24,1 mmol) y se purg6 con Nz ). Se
anadi6 con agitacion THF anhidro (100 ml) y se enfrié el recipiente hasta -78°C (bafio de acetona/nieve carbénica).
Tras 30 minutos, se afadié gota a gota n-BulLi, 2,3 M en hexanos, (12,9 ml, 28,9 mmol) a lo largo de 20 min. Se dejé
agitar la reaccion durante 1 h. Se afadié gota a gota borato de triisopropilo (6,65 ml, 28,9 mmol) con la reaccién
todavia a -78°C. Tras 15 min. de agitacion a esta temperatura, se retir6 el bafio de acetona/nieve carboénica. A
aproximadamente 0°C, se afadid HClic) 2 M (5 ml) y se dejé agitar la reaccion durante 15 min. adicionales. Se
elimin6 el THF a vacio y se llevaron los residuos a acetato de etilo (50 ml). Se afadié6 H2O destilada (50 ml) y se
separé la fase organica. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml x 2). Se combinaron las porciones
orgénicas y se lavaron con Na2COs (ac) sat. Se separo la fase acuosa y se traté con HClac) 2 M hasta que el pH era
de aproximadamente 4. Entonces se extrajo ésta con acetato de etilo (50 ml x 2). Entonces se secaron las porciones
organicas sobre MgSO, y se eliminé el disolvente. Se llevaron los residuos resultantes de color blanquecino a un
minimo de acetato de etilo (2-3 ml) y se afadieron gota a gota a hexano (50 ml) con agitacién. Se filtr6 el precipitado
de color blanco para dar el compuesto del titulo como un s6lido de color blanquecino (0,490 g, 12%),).

"H-RMN (600 MHz, DMSO-ds) & 6,89-6,92 (1H, d, J= 8,2 Hz, ArH), 7,52-7,56 (1H, dd, J= 1,8 y 7,9 Hz, ArH), 7,72
7,73 (1H, d, J= 1,5 Hz, ArH), 7,98 (2H, s, ArB(OH)2) y 10,33 (1H, s, ArOH);

HPLC (CHaCN al 70% en H0) t,= 3,654 (97,92%);

CLEM (APCI), mz 173,11 (*CIM™- H, 15%), 171,10 (**CIM- H, 55), 129,05 ((*’CIM™-H) - B(OH), 30), 127,04 ((**CLM"
- H) - B(OH)2, 100).

3'-(1,2,4)Triazol-1-il-metil-bifenil-3-cloro-4-ol (TJA0O1191)

C15H12CIN3O PM 285,73

Se cargé un vial de microondas de 10 ml con TJA01009 (0,150 g, 0,630 mmol), TJA01187 (0,130 g, 0,756 mmol),
carbonato de potasio (0,218 g, 1,58 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,209 g, 0,630 mmol), Pd(OAc). (0,004-
0,005 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin desgasificacion
previa) en un microondas CEM Explorer. Tras un tiempo de ejecucion de 3 min. a 120°C, se dej6 enfriar la mezcla de
reaccion y se anadié acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (25 ml x 3) y salmuera
(25 ml). Se seco la fase organica sobre MgSQ., se filtr6 y se elimino el disolvente a vacio para dejar un residuo de
color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto por medio de cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g,
método 4) eluyendo el compuesto del titulo como un sélido de color blanquecino (0,129 g, 72%),

R:. 0,35 (acetato de etilo).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) § 5,46 (2H, s, ArCH.N), 7,04-7,07 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH), 7,18-7,20 (1H, d, J= 7,4 Hz,
ArH), 7,28-7,62 (5H, m, ArH), 8,01 (1H, s, C2HzNs), 8,71 (1H, s, C2HaNa) y 10,40 (1H, sa, ArOH);

HPLC (CHsCN al 70% en H,0) t=4,274 (96,66%);
CLEM (APCI), m/z 286,33 (*’CIM-H, 30%), 284,32 (*CIM" - H, 100).

Ester 3'-(1,2,4)triazol-1-ilmetil-bifenil-3-cloro-4-ilico del acido sulfamico (TJA02001, STX1854)
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C15H13CIN4O3S PM 364,81

Se transfirio cloruro de sulfamoilo en tolueno (2,03 ml, 1,22 ml) a un matraz de f.r. de 10 ml y se eliminé el disolvente
a vacio a 30°C. Al enfriar, se formé un sélido de color blanco al que se le afadié N,N-dimetilacetamida (1,5 ml) para
formar una disolucion incolora. Se afiadi6 TJA01191 (0,070 g, 0,244 mmol) y se dej6 agitar la disolucion a
temperatura ambiente bajo Nz (g) durante 72 h. Entonces se verti6 la mezcla de reaccion en H>O destilada (30 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). Se combinaron las fase organicas y se lavaron con H2O destilada (25 ml x
4) y salmuera (25 ml). Se secaron sobre MgSO, y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar residuos de color
blanquecino. La cromatografia en columna (diclorometano/acetona 80:20) eluy6 el compuesto del titulo como un
solido de color blanco (0,055 g, 62%),

Siguiendo el mismo procedimiento usado para TJA01047, se preparé TJA02001 a partir de TJA01191 (0,070 g,
0,244 mmol) y cloruro de sulfamoilo (2,03 ml, 1,22 mmol) tras 72 h. La purificacién por medio cromatografia en
columna (diclorometano/acetona 80:20) eluy6 el compuesto del titulo como un soélido de color blanco (0,055 g, 62%),
p.f. 148,3-153,3°C;

R 0,18 (diclorometano/acetona 80:20).

'H-RMN (270 MHz, DMSO-dk) & 5,49 (2H, s, ArCH:N), 7,27-7,31 (1H, d, J= 7,4 Hz, ArH), 7,44-7,50 (1H, t, J= 5,9 Hz,
ArH), 7,57-7,72 (4H, m, ArH), 7,86-7,87 (1H, d, J= 2,0 Hz), 8,00 (1H, s, C2H2N3s), 8,34 (2H, sa, ArOSO:NH,) y 8,72
(1 H, S, C2H2N3);

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) & 52,5 (CH2), 124,8 (CH), 127,0 (CH), 127,1 (CH), 127,6 (C), 128,2 (CH), 129,0
(CH), 130,0 (CH), 137,7 (C), 138,7 (C), 139,9 (C), 144,9 (CH), 146,1 (C) y 152,4 (CH) (una sefal solapante);

HPLC (CHsCN al 70% en H,0) t,=2,694 (100%);

CLEM (APCI), m/z 367,25 (*’CIM*+ H, 20%), 365,24 (**CIM* + H, 55%), 288,22 ((*’CIM* + H) - SO:NH2, 30%),
286,20 ((**CIM* + H) - SO:NHz, 100);

EMAR (ES") calculado para C15H13CIN4O3S (M+H)* 365,0470, hallado 365,0471.

STX1975
F:-N Nr:;t',g
Br N. 2 _ B(OH)
1,2, 4-triazol, N
K3C04, KI .
e -
Pd(OAC),,
68 % Kj(cac 2 TBA,
Br Br 88 % O
TJA02018 :

STX1975
TJA02075

1-(4-Bromobencil)-1H-1,2,4-triazol (TJA02018)

CgHsBI’Ns PM 238,08

Se cargaron bromuro de 4-bromobencilo (5,00 g, 20,0 mmol), 1,2,4-triazol (2,07 g, 30,0 mmol), carbonato de potasio
(2,76 g, 20,0 mmol), yoduro de potasio (0,190 g, 1,18 mmol) y acetona (100 ml) en un matraz de f.r. Con agitacion

vigorosa, se puso esta mezcla a reflujo (60°C) durante 24 h. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccion y se eliminé la
acetona a vacio. Se llevaron los residuos a acetato de etilo (50 ml) y se lavaron con agua destilada (50 ml x 2) y
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salmuera (50 ml). Se secaron sobre MgSO, y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar un sélido de color amarillo.
La cromatografia en columna (acetato de etilo) eluyé el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (3,24 g,
68%),

R:0,50 (acetato de etilo).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) 8 5,29 (2H, s, ArCH:zN), 7,10-7,13 (2H, d, J= 8,7 Hz, AA'BB’), 7,47-7,50 (2H, d, J= 8,6 Hz,
AA'BB), 7,96 (1H, s, CoHoNa) y 8,06 (1H, s, CoHaNa);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) § 52,9 (CHy), 122,9 (C), 129,7 (CH), 132,3 (CH), 133,7 (C), 143,2 (CH) y 152,5 (CH);
HPLC (CHsCN al 90% en H20) t= 2,693 (100%);

CLEM (APCI), m/z 239,95 (*'BrM* + H, 95%), 237,95 ("BrM*+ H, 100).

1-Bifenil-4-metil-1H-(1,2,4)-triazol (TJA02025, STX1975)

C1sH1sN3 PM 235,28

Se carg6 un vial de microondas de 10 ml con TJA02018 (0,150 g, 0,630 mmol), &cido fenilbordénico (0,115 g,
0,945 mmol), carbonato de potasio (0,218 g, 1,58 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,209 g, 0,630 mmol),
Pd(OAc)2 (0,003-0,004 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Explorer (150 W, 3 min., 120°C). Se dejé enfriar la mezcla de
reaccion y se anadié acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (25 ml x 3) y salmuera
(25 ml). Se seco la fase organica sobre MgSQ., se filtr6 y se elimino el disolvente a vacio para dejar un residuo de
color amarillo/marrén. La cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) eluyd el compuesto del titulo como
un solido de color blanco (0,130 g, 88%),

p.f. 160,4-164,2°C;

R 0,44 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCls) § 5,37 (2H, s, ArCH:zN), 7,31-7,47 (5H, m, ArH), 7,54-7,61 (4H, m, ArH), 7,99 (1H, s,
CgH2N3) y 8,10 (1 H, S, CgH2N3);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) 8 53,4 (CHz), 127,2 (CH), 127,8 (CH), 127,9 (CH), 128,6 (CH), 129,0 (CH), 133,5 (C),
140,4 (C), 141,8 (C), 143,2 (CH) y 152,4 (CH);

HPLC (CHsCN al 90% en H,0) t,= 2,414 (99,30%);

CLEM (APCI), m/z 236,06 (M" + H, 100%);

STX1976
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N IS
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4-(1,2,4)Triazol-1-il-metil-bifenil-4-ol (TJA02026)

C15H13NsO PM 251,28
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Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA02018 (0,200 g, 0,840 mmol), &cido 4-hidroxifenilborénico (0,174 g,
1,26 mmol), carbonato de potasio (0,290 g, 2,10 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,279 g, 0,840 mmol),
Pd(OAc)2 (0,005-0,006 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sello el vial y se cargo (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Explorer. Tras un tiempo de ejecucion de 3 min. a 120°C, se dejé
enfriar la mezcla de reaccién y se afadi6 acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (25 ml x
3) y salmuera (25 ml). Se secé la fase organica sobre MgSQu, se filtrd y se elimind el disolvente a vacio para dejar
un residuo de color amarillo/marrén. Se purificd el producto bruto por medio de cromatografia ultrarrapida (columna
de 20 g, métodos eluyeron el compuesto del titulo como un sélido de color blanquecino (0,151 g, 72%),

Ry 0,37 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 5,42 (2H, s, ArCHzN), 6,82-6,85 (2H, d, J= 8,6 Hz, AA'BB’), 7,32-7,29 (2H, d, J= 8,2
Hz, AA'BB’), 7,45-7,48 (2H, d, J= 8,6 Hz, AA'BB’), 7,54-7,57 (2H, d, J= 8,2 Hz, AA’'BB’), 7,99 (1H, s, C2H2N3s), 8,68
(1H, s, C2HoN3) y 9,58 (1H, sa, ArOH);

HPLC (CHsCN al 90% en H20) t= 2,163 (92,21%);

CLEM (APCI), m/z252,25 (M* + H, 100%).

Ester 4’-(1,2,4)triazol-1-ilmetil-bifenil-4-ilico del 4cido sulfamico (TJA02029, STX1976)

C15H14N4+O3S PM 330,37

Se transfirié cloruro de sulfamoilo en tolueno (0,30 M, 9,50 ml) a un matraz de f.r. de 10 ml y se elimin6 el disolvente
a vacio a 30°C. Al enfriar, se formd un s6lido de color blanco al que se le afadié N,N-dimetilacetamida (1,5 ml) para
formar una disolucion incolora. Se afiadi6 TJA02026 (0,143 g, 0,570 mmol) y se dej6 agitar la disolucion a
temperatura ambiente bajo Nz (g) durante 72 h. Entonces se verti6 la mezcla de reaccion en H2O destilada (30 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). Se combinaron las fase organicas y se lavaron con H2O destilada (25 ml x
4) y salmuera (25 ml). Se secaron sobre MgSO. y se elimind el disolvente a vacio para dejar residuos de color
blanquecino. La cromatografia en columna (diclorometano/acetona 80:20) eluyd el compuesto del titulo como un
solido de color blanco (0,085 g, 45%),

p.f. 169,6-175,0°C;

R 0,28 (diclorometano/acetona 80:20).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 5,47 (2H, s, ArCH.N), 7,35-7,39 (4H, dd, J= 7,4 y 8,2 Hz, AA'BB’), 7,65-7,76 (4H,
dd, J= 7,9y 8,4 Hz, AABB’), 8,01 (1H, s, CoH2N3), 8,07 (2H, sa, ArOSO:NH,) y 8,77 (1H, s, CoHoNa):

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) 52,3 (CHz), 123,3 (CH), 127,6 (CH), 128,6 (CH), 129,1 (CH), 136,3 (C), 138,6 (C),
139,3 (C), 144,9 (CH), 150,3 (C) y 152,4 (CH); HPLC (CHaCN al 70% en H.0) t= 3,000 (99,36%);

CLEM (APCI), m/z331,05 (M" + H, 100%);

EMAR (FAB") calculado para C1sH14N4O3S (M + H)* 331,0859, hallado 331,0858.
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2-Bromo-4-metilbenzamida (TJA02017)
CgHgBrNO PM 214,06

Se cargaron acido 2-bromo-4-metilbenzoico (5,00 g, 23,3 mmol) y cloruro de tionilo (30 ml) en un matraz de f.r. de
100 ml y se puso a reflujo la mezcla durante 20 h. Entonces se dej6 enfriar la reaccién y se elimin6 el cloruro de
tionilo en exceso por medio de un evaporador rotatorio. Se llevaron los residuos resultantes de color marrén oscuro
a THF (40 ml) y se afadieron, con agitacion, agua amoniacal (35%, 50 ml) que se ha enfriado hasta 0°C. Dejar agitar
durante 1 h. Cuidadosamente, se afnadi6 gota a gota HCl(sc) conc. hasta que la mezcla habia alcanzado pH 3-5. Se
eliminé el THF por medio de un evaporador rotatorio y se filtraron los sélidos y se lavaron concienzudamente con
H2O destilada. Tras secar a vacio a 70°C, se obtuvo el compuesto del titulo como un soélido de color blanco (4,24 g,
84%),

p.f. 173,2-175,8°C;

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 2,35 (3H, s, ArCHs), 7,20-7,23 (1H, d, J=8,2 Hz, ArH), 7,28-7,31 (1H, d, J= 7,7 Hz,
ArH), 7,47 (1H, s, ArH), 7,51 (1H, sa, ACCONH,) y 7,79 (1H, sa, ArCONHy);

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) § 20,9 (CHs), 119,1 (C), 128,6 (CH), 129,0 (CH), 133,5 (CH), 136,9 (C), 141,3 (C) y
169,6 (C=0);

HPLC (CHsCN al 70% en Hz0) t= 4,446 (100%);

CLEM (APCI), m/'z215,95 (*'BrM* + H, 95%), 213,95 ("°BrM* + H, 100).

2-Bromo-4-metilbenzonitrilo (TJA02020) CgHsBrN PM 196,04

Se cargaron oxicloruro de fésforo (22,6 ml, 243 mmol), TJA02017 (4,00 g, 18,7 mmol) y cloruro de sodio (2,40 g,
41,1 mmol) en un matraz de f.r. de 100 ml y se puso a reflujo con agitacién durante 4 h. Se dejé enfriar la mezcla y

se elimind el oxicloruro de fosforo en exceso por medio de un evaporador rotatorio. Se vertieron los residuos
resultantes de color marrén en agua helada con agitacion y se dejaron durante 10 min. Se habia formado un
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precipitado de color marrén y se recogi6é por medio de filtracidn, se lavd concienzudamente con H>O destilada y se
seco a vacio a 70°C. La recristalizacion (hexano) produjo el compuesto del titulo como un sélido cristalino de color
blanco (3,07 g, 84%),

p.f. 49,9-51,9°C;
"H-RMN (270 MHz, CDCls) § 2,40 (3H, s, ArH), 7,18-7,22 (1H, d, J= 8,6 Hz, ArH) y 7,49-7,54 (2H, m, ArH);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) § 21,7 (CHs), 112,8 (C), 117,5 (C), 125,2 (C), 128,6 (CH), 133,8 (CH), 134,1 (CH) y
145,5 (C);

HPLC (CH3CN al 70% en Hz0) t= 4,917 (99,75%);
CLEM (APCI), m'z198,07 (*'BrM* + H, 100%), 196,07 ("°BrM* + H, 98%).
2-Bromo-4-(bromometil)benzonitrilo (TJA02023) CgHsBroN PM 274,94

Se cargaron TJA02020 (2,50 g, 12,8 mmol), N-bromosuccinimida (2,73 g, 14,4 mmol), peréxido de bencilo (0,100 g,
0,410 mmol) y tetracloruro de carbono (50 ml) en un matraz de f.r. de 100 ml y se puso a reflujo con agitacién
durante 4 h. Se dejo6 enfriar. Se separo6 la succinimida por filtracion y se elimind el tetracloruro de carbono por medio
de un evaporador rotatorio enfriado con nieve carbonica-acetona. Se disolvieron los residuos en diclorometano
(50 ml) y se lavaron con H>O destilada (50 ml x 3) y salmuera (50 ml x 2). Se secaron sobre MgSO. y se eliminé el
disolvente a vacio para dejar residuos de color amarillo. La cromatografia en columna (hexano/diclorometano 60:40)
eluyo el compuesto del titulo como un sélido cristalino de color blanco (3,31 g, 94%) del cual (mediante HPLC) el
23,39% es TJA02020 y el 1,32% es 2-bromo-4-(dibromometil)benzonitrilo.

HPLC (CHsCN al 70% en Hz0) t= 4,150 (75,29%);

CLEM (APCI), m'z276,06 (M" + H, 40%).

4-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)-2-bromobenzonitrilo (TJA02024, STX1974)

C10H7BI’N4 PM 263,09

Se cargaron TJA02023 (3,31 g, 12,0 mmol), 1,2,4-triazol (1,24 g, 18,0 mmol), carbonato de potasio (1,66 g,
12,0 mmol), yoduro de potasio (0,117 g, 0,706 mmol) y acetona (50 ml) en un matraz de f.r.. Con agitacién vigorosa,
se puso esta mezcla a reflujo (60°C) durante 24 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion y se eliminé la acetona a
vacio. Se llevaron los residuos a acetato de etilo (50 ml) y se lavaron con agua destilada (50 ml x 2) y salmuera
(50 ml). Se secaron sobre MgSOQOs y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar residuos de color amarillo. La
cromatografia en columna (acetato de etilo) eluy6é el compuesto del titulo como un soélido de color amarillo claro
(1,44 g, 56%),

p.f. 95,7-97,6°C;

R 0,30 (acetato de etilo).

'H-RMN (270 MHz, CDCls) & 5,38 (2H, s, ArCH2N), 7,23-7,27 (1H, dd, J= 1,7 y 8,2 Hz, ArH), 7,53-7,54 (1H, d, J=1,2
Hz, ArH), 7,63-7,66 (1H, d, J= 7,9 Hz, ArH), 8,01 (1H, s, C2H2N3) y 8,17 (1H, s, C2H2Na);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) 8 52,1 (CHz), 115,9 (C), 116,8 (C), 126,1 (C), 126,9 (CH), 132,2 (CH), 134,8 (CH), 141,5
(C), 143,7 (CH) y 153,0 (CH);

HPLC (70%) R: 2,425 (100%);

CLEM (APCI), m/z 265,15 (*'BrM* + H, 95%), 263,15 ("°BrM*+ H, 100).

3-[1,2,4]Triazol-1-ilmetil-bifenil-6-carbonitrilo (TJA02033, STX1978)

Ci1eH12Ng PM 260,30

Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA02024 (0,150 g, 0,570 mmol), acido fenilborénico (0,104 g,
0,855 mmol), carbonato de potasio (0,198 g, 1,43 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,189 g, 0,570 mmol),
Pd(OAc)2 (0,003-0,004 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Explorer (150 W, 3 min., 120°C). Se dejé enfriar la mezcla de

reaccion y se anadidé acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (25 ml x 3) y salmuera
(25 ml). Se seco la fase organica sobre MgSO., se filtr6 y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar un residuo de
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color amarillo/marrén. La cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) eluy6 el compuesto del titulo como
un solido de color blanco (0,118 g, 80%),

p.f. 119,3-126,8°C;

5
R 0,49 (acetato de etilo);
"H-RMN (270 MHz, CDCls) 5,40 (2H, s, ArCH:N), 7,24-7,34 (2H, m, ArH), 7,45-7,48 (5H, m, ArH), 7,74-7,77 (1H, d,
J=7,9 Hz, ArH), 8,00 (1H, s, CoH2N3) y 8,17 (1H, s, C2H2N3);
10
3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) § 52,8 (CHy), 111,6 (C), 118,2 (C), 126,7 (CH), 128,8 (CH), 128,9 (CH), 129,2 (CH),
129,3 (CH), 134,5 (CH), 137,4 (C), 140,0 (C), 143,6 (CH), 146,7 (C) y 152,8 (CH);
HPLC (CHsCN al 70% en Hz0) t= 3,900 (100%);
15
CLEM (APCI), m/z 261,20 (M" + H, 100%);
EMAR (FAB*) calculado para C1gH12Ns (M + H)* 261,1135, hallado 261,1134.
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Yoduro de cianometil-trimetil-fosfonio (TJA01110)
CsH11INP PM 243,03

Se diluyé con tolueno anhidro (40 ml) trimetilfosfina en THF (1 M, 20,0 ml, 20,0 mmol) a 0°C bajo N2 (g). Se anadio
gota a gota yodoacetonitrilo (1,40 ml, 19,4 mmol) con agitacion vigorosa formando un precipitado de color blanco. Se
dejo calentar la mezcla hasta t.a. y se dej6 agitar durante 40 h. Se filtré la mezcla y se lavd con tolueno para dar un
sélido de color blanco que se sec6 a vacio. La recristalizacion (acetonitrilo) proporcioné el compuesto del titulo como
un solido cristalino de color blanco (3,23 g, 66%),

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 2,01-2,06 (9H, d, J= 15,3 Hz, P(CHa)s), 4,01-4,07 (2H, d, J= 16,4 Hz, PCH2CN);
$'P-RMN (121,5 MHz, DMSO-dk) & 32,9.

Sal de sodio del acido 3-cloro-4-metanosulfoniloxi-bencenosulfonico (TJA01127)

C7HsCINaOsS> PM 308,69

Se disolvieron en agua destilada (50 ml) sal de sodio del acido 4-hidroxi-3-clorobencenosulfénico (11,53 g,
50,0 mmol) e hidréxido de sodio (2,00 g, 50,0 mmol) y se enfri6 la disolucion hasta 0°C. Se afadié gota a gota con
agitacion cloruro de metanosulfonilo (4,25 ml, 55,0 mmol) y entonces se dejé calentar la mezcla hasta temp.
ambiente y se dej6 durante 2 h. Se anadié salmuera (20 ml) y se dej6 reposar la disolucion durante 1 h con la
formacion de sélido cristalino de color blanco. Se filtraron los soélidos, se recristalizaron (salmuera) y se secaron a
vacio para dar el compuesto del titulo como un soélido cristalino de color blanco (9,40 g, 61%),

p.f. > 250°C;

"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 3,31 (3H, s, ArOSO,CHs), 7,48-7,51 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH), 7,59-7,62 (1H, dd, J=
2,2y 8,4 Hz, ArH) y 7,69-7,72 (1H, d, J= 2,2 Hz, ArH);

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-d5) & 39,1 (CHs), 124,4 (CH), 126,3 (C), 126,5 (CH), 128,3 (CH), 145,3 (C) y 148,8 (C).
Ester 2-cloro-4-clorosulfonil-fenilico del acido metanosulfénico (TJAO1128)
C7HsCl205S2 PM 305,16

Se enfrié cloruro de tionilo (30 ml) hasta 0°C. Cautelosamente, con agitacién, se anadi6 TJA01127 (8,60 g,
28,0 mmol) seguido por DMF (0,5 ml). Posteriormente se calent6 a reflujo la mezcla de reaccién (79°C) durante 1 h
(o hasta que el desprendimiento de gas haya cesado) y entonces se enfrid. Se eliminé el cloruro de tionilo a vacio y
se llevaron los residuos resultantes de color amarillo a diclorometano (50 ml) y se afadié cuidadosamente agua
destilada (50 ml). Se separd la fase organica y se lavé con agua destilada (50 ml x 2) y salmuera (50 ml), se secé
sobre MgSO4 y se eliminé el disolvente a vacio para dejar residuos de color amarillo. La recristalizacion
(diclorometano/hexano) dio el compuesto del titulo como un sélido cristalino de color blanco (7,10 g, 84%),

"H-RMN (300 MHz, CDCls) & 3,37 (3H, s, ArOSO>CHs), 7,70-7,73 (1H, d, J= 8,8 Hz, ArH), 7,99-8,03 (1H, dd, J=2,4 y
8,8 Hz, ArH) y 8,19-8,20 (1H, d, J= 2,4 Hz, ArH);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) § 39,6 (CHs), 125,6 (CH), 127,2 (CH), 128,8 (C), 129,9 (CH), 143,1 (C) y 149,9 (C);
HPLC (CHsCN al 90% en H20) t=2,489 (99,62%).

Ester 2-cloro-4-mercapto-fenilico del acido metanosulfénico (TJA01129)

C7H;ClO3S, PM 238,71

Se cargd un matraz de f.r. de 50 ml con polvo de fésforo rojo (0,630 g, 20,5 mmol), yodo (0,035 g, 0,137 mmol) y
acido acético (7 ml). Cautelosamente, se anadié TJA01128 (2,50 g, 8,19 mmol) y entonces se puso la mezcla de
reaccion a reflujo (118°C) durante 2 h. Se anadié agua destilada (1,5 ml) y se dejo a reflujo la mezcla durante 1 h
adicional. Se dej6 enfriar la reaccion. Se afadieron cloroformo (30 ml) y agua destilada (30 ml). Se separé la fase
organica y se lavo con agua destilada (30 ml x 3) y salmuera (30 ml). Se sec6 sobre MgSQsu, se filtr6 y se eliminé el
disolvente a vacio. La cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano 50:50) eluyé el compuesto del titulo como
un aceite viscoso incoloro (1,68 g, 87%),

R 0,71 (acetato de etilo);
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"H-RMN (300 MHz, CDCls) & 3,24 (3H, s, ArOSO2CHa), 3,56 (1H, s, ArSH), 7,18-7,22 (1H, dd, J= 2,3 y 8,5 Hz, ArH),
7,30-7,33 (1H, d, J= 8,1 Hz, ArH) y 7,39-7,40 (1H, d, J= 2,2 Hz, ArH);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) & 38,7 (CHs), 125,1 (CH), 127,4 (C), 128,9 (CH), 130,9 (CH), 132,1 (C) y 143,2 (C);
HPLC (CHsCN al 90% en H20) t= 1,811 (92,46%);

CLEM (APCI), m/'z239,01 (*’CIM - H, 10%), 237,01 (**CIM" - H, 30).

3-((1H-1,2,4-Triazol-1-il)metil)benzoato de metilo (TJA02008)

C11H11N3O2 PM 217,22

Se cargaron 3-(bromobencil)benzoato de metilo (5,00 g, 21,8 mmol), 1,2,4-triazol (2,26 g, 32,7 mmol), carbonato de
potasio (3,01 g, 21,8 mmol), yoduro de potasio (0,213 g, 1,28 mmol) y acetona (100 ml) en un matraz de f.r. Con
agitacion vigorosa, se puso esta mezcla a reflujo (60°C) durante 24 h. Se dejo enfriar la mezcla de reaccién y se
elimino la acetona a vacio. Se llevaron los residuos a acetato de etilo (50 ml) y se lavaron con agua destilada (50 ml
x 2) y salmuera (50 ml). Se secaron sobre MgSO. y se eliminé el disolvente a vacio para dejar un aceite de color
amarillo. La cromatografia en columna (acetato de etilo) eluyd el compuesto del titulo como un aceite viscoso de
color amarillo para dar un sdlido cristalino de color amarillo (3,35 g, 71%),

R:0,42 (acetato de etilo).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) § 3,86 (3H, s, ArCO,CHs), 5,37 (2H, s, ArCH:N), 7,39-7,44 (2H, m, ArH), 7,93-7,94 (1H,
m, ArH), 7,96 (1H, s, C2HzNs), 7,97-8,01 (1H, m, ArH), y 8,09 (1H, s, CaH2Na);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCl3) § 52,4 (CHs), 53,2 (CHz), 129,1 (CH), 129,3 (CH), 129,9 (CH), 131,1 (C), 132,5 (CH),
135,1 (C), 143,2 (CH), 152,5 (CH) y 166,5 (C=0); HPLC (CHsCN al 90% en H:0) t;= 2,080 (100%);

CLEM (APCI), m/z218,42 (M* + H, 100%).

(3-((1H-1,2,4-Triazol-1-il)metil)fenil)metanol (TJA02011)

C1oH11NsO PM 189,21

Se carg6 un matraz de f.r. de 25 ml con TJA02008 (0,500 g, 2,36 mmol) y polietilenglicol 400 (6,0 g). Se calent6 la
mezcla hasta 80°C con agitacion hasta que se habia formado una disolucion. Se afadié cuidadosamente
borohidruro de sodio (0,261 g, 6,91 mmol) dando como resultado desprendimiento de gas. Se agité la mezcla de
reaccion vigorosamente a 80°C durante 16 h. Se formd un pegamento extremadamente viscoso que se disolvid
gradualmente en diclorometano (50 ml) con calentamiento (40°C). Se lav6 esta disolucion con HClacy 1 M (10 ml) y
entonces se neutraliz6 cuidadosamente con bicarbonato de sodio. Se lavé con agua destilada (50 ml x 4) y salmuera
(50 ml), se separé y se secd sobre MgSO4. Se elimino el disolvente a vacio para dejar un aceite viscoso de color
amarillo. La cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 6) eluyé el compuesto del titulo como un aceite
viscoso incoloro (0,101 g, 22%),

R 0,24 (acetato de etilo);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) 5 2,53 (1H, sa, ArCH,OH), 4,66 (2H, s, ArCH.0H), 5,30 (2H, s, ArCH,N), 7,14-7,17 (1H,
m, ArH), 7,29-7,37 (2H, m, ArH), 7,89 (1H, s, CoHoN3) y 8,00 (1H, s, CoHaNa);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) § 53,6 (CHz), 64,7 (CHz), 126,5 (CH), 127,2 (CH), 129,3 (CH), 134,8 (C), 142,2 (C),
143,1 (CH) y 152,2 (CH);

HPLC (CHsCN al 70% en Hz0) t= 3,647 (100%);

CLEM (APCI), m/z 189,75 (M* + H, 100%).

Metanosulfonato de 4-(3-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)benciltio)-2-clorofenilo (TJA02031)

C17H16CIN3O3S2 PM 409,91

Se cargd un matraz de f.r. seco de 5 ml purgado con Nz () con TJA02011 (0,100 g, 0,529 mmol), TJUA01129 (0,189 g,
0,794 mmol), TJIA01110 (0,154, 0,635 mmol), diisopropiletilamina (119 pl, 0,687 mmol) y propionitrilo (1,0 ml).

Entonces se dej6 agitar la mezcla a 93°C. Se dejé enfriar la reaccién tras 18 h. Se afadieron diclorometano (20 ml) y
agua destilada (20 ml) y se separ6 la fase acuosa y se extrajo con diclorometano (20 ml x 2). Se combinaron las
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fracciones organicas y se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre MgSO, y se elimind el disolvente a vacio
para dejar residuos de color amarillo. La cromatografia en columna (acetato de etilo) eluy6é el compuesto del titulo
como un aceite viscoso de color amarillo (0,105 g, 49%),

Rr 0,55 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & 3,23 (3H, s, ArOSO2CHs), 4,07 (2H, s, ArCH2SAr), 5,30 (2H, s, ArCH2N), 7,09-7,16 (3H,
m, ArH), 7,26-7,34 (4H, m, ArH), 7,98 (1H, s, C2H2Na) y 8,06 (1H, s, CoH2N3);

'3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) & 38,7 (CHy), 38,9 (CHa), 53,3 (CHy), 124,8 (CH), 127,2 (CH), 128,3 (CH), 129,2 (CH),
129,3 (CH), 129,6 (CH), 131,4 (CH), 135,2 (C), 136,9 (C), 137,6 (C), 143,2 (CH), 143,6 (C) y 152,3 (CH) (una sefial
solapante);

HPLC (CHsCN al 90% en H20) t,= 2,006 (99,32%);

CLEM (APCI), m/z 412,08 (*’CIM* + H, 43%), 410,07 (**CIM* + H, 100).
4-(3-((1H-1,2,4-Triazol-1-il)metil)benciltio)-2-clorofenol (TJA02035)

C+6H14CIN3OS PM 331,82

Se disolvi6 TJA02031 (0,100 g, 0,244 mmol) en THF (2,0 ml) y metanol (2,0 ml) al que se afadi6 NaOHc) 2 M
(0,61 ml). Se dejé agitar la mezcla a temp. ambiente durante 3 h. Se eliminé el THF a presién reducida y se llevaron
los residuos a acetato de etilo (20 ml) y se lavaron con KHSOs (ac) 2 M (20 ml), agua destilada (20 ml x 2) y salmuera
(20 ml). Entonces se seco la fase organica sobre MgSO, y se elimino el disolvente a presién reducida para dejar un
aceite viscoso incoloro. La cromatografia en columna (diclorometano/acetona 80:20) eluyé el compuesto del titulo
como un aceite viscoso incoloro (0,065 g, 80%) que cristalizd en reposo hasta un sélido cristalino de color blanco,
p.f. 131,5-134,9°C;

Rs: 0,38 (diclorometano/acetona 80:20);

'H-RMN (270 MHz, DMSO-dk) & 4,08 (2H, s, ArCH,SAr), 5,38 (2H, s, ArCH:N), 6,84-6,88 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH),
7,07-7,29 (6H, m, ArH), 7,20 (1H, s, ArH), 7,98 (1H, s, C2H2N3), 8,63 (1H, s, C2H2Ns) y 10,36 (1H, s, ArOH);

'3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) & 39,1 (CH2), 52,5 (CHy), 117,6 (CH), 120,5 (C), 125,4 (C), 127,1 (CH), 128,7 (CH),
129,0 (CH), 129,2 (CH), 131,7 (CH), 132,8 (CH), 136,9 (C), 138,8 (C), 144,8 (CH), 152,3 (CH) y 153,0 (C);

HPLC (CHsCN al 100% en H20) t= 3,561 (94,57%);

CLEM (APCI), m/z 334,26 (*’CIM* +H, 35%), 332,24 (**CIM* +H, 100).

Sulfamato de 4-(3-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)benciltio)-2-clorofenilo (TJA02037, STX1979)

Ci16H15CIN4O3S2 PM 410,03

Se transfirié cloruro de sulfamoilo en tolueno (2,76 ml, 0,829 mmol) a un matraz de f.r. de 10 ml y se eliminé el
disolvente a vacio a 30°C. Al enfriar, se formé un sélido de color blanco al que se le anadié N,N-dimetilacetamida
(1,5 ml) para formar una solucién incolora. Se anadié TJA02035 (0,055 g, 0,166 mmol) y se dej6 agitar la disolucion
a temperatura ambiente bajo N2 () durante 20 h. Entonces se verti6 la mezcla de reaccion en H>O destilada (30 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). Se combinaron las fase organicas y se lavaron con H>O destilada (25 ml x
4) y salmuera (25 ml). Se secaron sobre Na>SOs4 y se eliminé el disolvente a vacio para dejar residuos de color
blanquecino. La cromatografia en columna (diclorometano/acetona 80:20) eluyd el compuesto del titulo como un
solido ceroso de color blanquecino (0,061 g, 90%);

R 0,45 (diclorometano/acetona 80:20).

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 4,22 (2H, s, ArSCH2Ar), 5,39 (2H, s, ArCH:N), 7,14-7,17 (1H, m, ArH), 7,28-7,40
(5H, m, ArH), 7,52-7,53 (1H, d, J= 2,0 Hz, ArH), 7,98 (1H, s, C2H2N3s), 8,29 (2H, sa, ArOSO2NHy) y 8,64 (1H, s,
C2H2NGg);

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) 5 36,7 (CHz), 52,4 (CH2), 124,7 (CH), 127,4 (CH), 127,6 (C), 128,2 (CH), 128,7 (CH),
129,0 (CH), 129,4 (CH), 129,6 (CH), 136,6 (C), 137,2 (C), 138,0 (C), 144,5 (C), 144,8 (CH) y 152,3 (CH);

HPLC (CHaCN al 100% en H0) t=7,961 (98,96%);
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CLEM (APCn, m/z 413,40 (¥ CIM* + H, 35%), 411,39 (**CIM* + H, 100).
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4-((1H-1,2,4-Triazol-1-il)metilbenzoato de metilo (TJA02010)

C11H11NsO2 PM 217,22

Se cargaron 4-(bromobencil)benzoato de metilo (5,00 g, 21,8 mmol), 1,2,4-triazol (2,26 g, 32,7 mmol), carbonato de
potasio (3,01 g, 21,8 mmol), yoduro de potasio (0,213 g, 1,28 mmol) y acetona (100 ml) en un matraz de f.r. Con
agitacion vigorosa, se puso esta mezcla a reflujo (60°C) durante 24 h. Se dejo enfriar la mezcla de reaccién y se
elimino la acetona a vacio. Se llevaron los residuos a acetato de etilo (50 ml) y se lavaron con agua destilada (50 ml
x 2) y salmuera (50 ml). Se secaron sobre MgSQO, y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar un soélido de color
amarillo. La cromatografia en columna (acetato de etilo) eluy6é el compuesto del titulo como un soélido cristalino de
color amarillo claro (2,77 g, 71%),

p.f. 119,2-120°C;

R: 0,38 (acetato de etilo).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & 3,85 (3H, s, ArCO.CHs), 5,39 (2H, s, ArCH:N), 7,26-. 7,29 (2H, d, J= 8,7 Hz, AA'BB),
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7,97 (1H, s, C2HzNs), 8,00-8,03 (2H, d, J= 8,4 Hz, AA'BB’) y 8,10 (1H, s, C2HNs);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) § 52,4 (CHs), 53,1 (CH, 127,8 (CH), 130,4 (CH), 130,5 (C), 139,6 (C), 143,4 (CH), 152,3
(CH) y 166,3 (C=0);

HPLC (CHsCN al 90% en Hz0) t= 2,181 (100%);

CLEM (APCI), m'z218,23 (M*+ H, 100%).

(4-((1H-1,2,4-Triazol-1-il)metil)fenil)metanol (TJA02013)

C1oH11NsO PM 189,21

Se carg6 un matraz de f.r. de 25 ml con TJA02010 (0,500 g, 2,36 mmol) y polietilenglicol 400 (6,0 g). Se calento la
mezcla hasta 80°C con agitacion hasta que se habia formado una disolucion. Se afadié cuidadosamente
borohidruro de sodio (0,261 g, 6,91 mmol) dando como resultado desprendimiento de gas. Se agit6 la mezcla de
reaccion vigorosamente a 80°C durante 16 h. Se formd un pegamento extremadamente viscoso que se disolvid
gradualmente en diclorometano (50 ml) con calentamiento (40°C). Se lavo esta disolucion con HClacy 1 M (10 ml) y
entonces se neutraliz6 cuidadosamente con bicarbonato de sodio. Se lavé con agua destilada (50 ml x 4) y salmuera
(50 ml), se separé y se secd sobre MgSO4. Se elimin6 el disolvente a vacio para dejar un aceite viscoso de color
amarillo. La cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 6) eluyé el compuesto del titulo como un aceite
viscoso incoloro (0,175 g, 39%),

p.f. 72,9-74,2°C;

'H-RMN (270 MHz, CDCl) § 2,26-2:31 (1H, hasta J= 5,7 Hz, ArCH,OH), 4,67-4,69 (2H, d, J= 5,7 Hz, ArCH:OH),
5,31 (2H, s, ArCH2N), 7,22-7,25 (2H, d, J= 7,8 Hz, AA'BB’), 7,35-7,38 (2H, d, J= 8,2 Hz, AA'BB’), 7,93 (1H, s,
C2HaN3) y 8,01 (1H, s, C2H2N3); *C-RMN (67,9 MHz, CDCls) & 53,4 (CH2), 64,7 (CH2), 127,6 (CH), 128,4 (CH), 133,8
(C), 141,8 (C), 143,1 (CH) y 152,2 (CH);

HPLC (CHsCN al 90% en Hz0) t= 2,971 (100%);

CLEM (APCI), m'z 190,19 (M* + H, 100%).

Metanosulfonato de 4-(4-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)benciltio)-2-clorofenilo (TJA02032)

C47H16CIN3O3S2 PM 409,91

Se cargd un matraz de f.r. seco de 5 ml purgado con Nz ) con TJA02013 (0,100 g, 0,529 mmol), TJUA01129 (0,189 g,
0,794 mmol), TJA01175 (0,154, 0,635 mmol), diisopropiletilamina (119 pl, 0,687 mmol) y propionitrilo (1,0 ml).
Entonces se dejo agitar la mezcla a 93°C. Tras 20 h, se dej6 enfriar la reaccion. Se anadieron diclorometano (20 ml)
y agua destilada (20 ml) y se separ6 la fase acuosa y se extrajo con diclorometano (20 ml x 2). Se combinaron las
fracciones organicas y se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre MgSO. y se elimind el disolvente a vacio
para dejar residuos de color amarillo. La cromatografia en columna (acetato de etilo) eluy6é el compuesto del titulo
como un aceite viscoso de color amarillo (0,115 g, 53%),

Ry 0,58 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & 3,21 (3H, s, ArOSO2CHs), 4,12 (2H, s, ArCH2SAr), 5,30 (2H, s, ArCH2N), 7,14-7,32 (7H,
m, ArH), 7,96 (1H, s, CaHzN3) y 8,06 (1H, s, CoH2N3);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCls) & 38,4 (CH,), 38,8 (CHa), 53,3 (CHz), 124,9 (CH), 126,3 (C), 128,4 (CH), 128,9 (CH),
129,6 (CH), 131,0 (CH), 134,1 (C), 137,0 (C), 137,1 (C), 143,2 (CH), 143,5 (C) y 152,3 (CH);

HPLC (CHsCN al 90% en H20) t= 1,986 (97,35%);

CLEM (APCI), m'z412,27 (CIM*+ H, 35%), 410,26 (**CIM* + H, 100).
4-(4-((1H-1,2,4-Triazol-1-il)metil)benciltio)-2-clorofenol (TJA02036)

C16H14CIN3OS PM 331,82

Se disolvié TJA02032 (0,100 g, 0,244 mmol) en THF (2,0 ml) y metanol (2,0 ml) al que se le afiadié NaOHa) 2 M

(0,61 ml). Se dejo agitar la mezcla a temp. ambiente durante 2 h. Se eliminé el THF a presién reducida y se llevaron
los residuos a acetato de etilo (20 ml) y se lavaron con KHSO4 (ac) 2 M (20 ml), agua destilada (20 ml x 2) y salmuera
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(20 ml). Entonces se seco la fase organica sobre MgSO. y se elimin6 el disolvente a presién reducida para dejar un
aceite viscoso incoloro. La cromatografia en columna (diclorometano/acetona 80:20) eluy6 el compuesto del titulo
como un sélido de color blanco (0,066 g, 81%),

p.f. 133,4-135,7°C;

R 0,35 (diclorometano/acetona 80:20);

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) § 4,09 (2H, s, ArCH,SAr), 5,37 (2H, s, ArCH.N), 6,85-6,88 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH),
7,09-7,13 (1H, dd, J= 2,2 y 8,4 Hz, ArH), 7,15-7,25 (4H, dd, J= 8,2 y 16,8 Hz, AABB’), 7,28-7,29 (1H, d, J= 2,2 Hz,
ArH), 7,97 (1H, s, CoHaNs), 8,63 (1H, s, C2HzNs) y 10,34 (1H, s, ArOH);

13C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) & 39,0 (CHz), 52,3 (CH2), 117,6 (CH), 120,5 (C), 125,5 (C), 128,4 (CH), 129,6 (CH),
131,6 (CH), 132,7 (CH), 135,6 (C), 138,1 (C), 144,8 (CH), 152,3 (CH) y 152,9 (C);

HPLC (CH3CN al 100% en H20) t= 3,527 (93,93%);

CLEM (APCI), m/z 334,26 (*’CIM*+H, 35%), 332,31 (**CIM*+H, 100).

Sulfamato 4-(4-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)benciltio)-2-clorofenilo (TJA02039, STX1980)

C16H15CIN4O3S2 PM 410,03

Se transfirié cloruro de sulfamoilo en tolueno (3,01 ml, 0,904 mmol) a un matraz de f.r. de 10 ml y se elimino el
disolvente a vacio a 30°C. Al enfriar, se formé un sélido de color blanco al que se le anadié N,N-dimetilacetamida
(1,5 ml) para formar una solucién incolora: Se afadié TJA02036 (0,060 g, 0,181 mmol) y se dej6 agitar la disolucion
a temperatura ambiente bajo Nz (g) durante 20 h. Entonces se vertié la mezcla de reaccién en H>O destilada (30 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). Se combinaron las fase organicas y se lavaron con H»O destilada (25 ml
x 4) y salmuera (25 ml). Se secaron sobre NaxSO, y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar residuos de color
blanquecino. La cromatografia en columna (diclorometano/acetona 80:20) eluy6 el compuesto del titulo como un
solido ceroso de color blanquecino (0,067 g, 91%);

p.f. 128,1-132,5°C;

R 0,31 (diclorometano/acetona 80:20).

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 4,30 (2H, s, ArSCH-Ar), 5,38 (2H, s, ArCH:2N), 7,20-7,22 (2H, d, J=8,2 Hz, ArH),
7,37 (3H, m, ArH), 7,40 (1H, s, ArH), 7,54 (1H, s, ArH) 7,97 (1H, s, C2H2Ng), 8,27 (2H, sa, ArOSO2NH>) y 8,65 (1H,’s,
C2H2NGg);

'3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) & 36,3 (CH2), 52,9 (CH2), 124,7 (CH), 127,6 (C), 128,0 (CH), 128,5 (CH), 129,4 (CH),
129,7 (CH), 135,9 (C), 136,6 (C), 137,3 (C), 144,4 (C), 144,8 (CH) y 152,3 (CH);

HPLC (CHsCN al 90% en H20) t=3,246 (100%);

CLEM (APCI), m'z413,15 (’CIM" + H, 42%), 411,14 (*CIM* + H, 100).
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1-(3-(2-Metoxinaftalen-6-il)bencil)-1H-1,2,4-triazol (TJA02040, STX1981)
CaoH17N3O PM 315,37

Se cargé un vial de microondas de 10 ml con TJA0O1009 (0,150 g, 0,630 mmol), 6-metoxi-2-naftaleno (0,153 g,
0,756 mmol), carbonato de potasio (0,218 g, 1,58 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,209 g, 0,630 mmol),
Pd(OAc)2 (0,004-0,005 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Explorer. Tras un tiempo de ejecucion de 5 min. a 150°C, se dejé
enfriar la mezcla de reaccion y se afiadié acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavo ésta con agua destilada (25 ml x
3) y salmuera (25 ml). Se secé la fase organica sobre MgSQs, se filtrd y se elimind el disolvente a vacio para dejar
un residuo de color amarillo/marrén. La cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) eluy6 el compuesto
del titulo como un sélido de color blanco (0,051 g, 26%),

p.f. 133,5-134,1°C;

R 0,52 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, CDCls) & 3,93 (3H, s, ArOCHa), 5,42 (2H, s, ArCH2N), 7,15-7,24 (3H, m, ArH), 7,44-7,50 (1H, t,
J=7,7 Hz, ArH), 7,58-7,69 (3H, m, ArH), 7,76-7,81 (2H, dd, J= 5,0 y 8,4 Hz, ArH), 7,92-7,93 (1H, d, J= 1,2 Hz, ArH),
8,00 (1H, s, C2H2N3) y 8,12 (1H, s, CoHaNg);

3C-RMN (67,9 MHz, CDCl3) & 53,8 (CHy), 55,4 (CHs), 105,6 (CH), 119,4 (CH), 125,9 (CH), 126,7 (CH) 127,0 (CH),
127,5 (CH), 127,7 (CH), 129,1 (C), 129,7 (CH), 129,8 (CH), 134,0 (C), 135,2 (C), 135,5 (C), 142,3 (C), 143,2 (CH),
152,4 (CH) y 158,0 (C) (una sefial solapante);

HPLC (CHsCN al 90% en Hz0) t,= 3,674 (98,77%);

CLEM (APCI), m/z316,25 (M" + H, 100%);

EMAR (FAB") calculado para CzoH17NsO (M + H)* 316,1444, hallado 316,1447.
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6-(3-((1H-1,2,4-Triazol-1-il)metil)fenil)naftalen-2-ol (TJA02059)
C19H15NsO PM 301,34

Se cargé un vial de microondas de 10 ml con TJA01009 (0,150 g, 0,630 mmol), TJA02057 (0,178 g, 0,945 mmol),
carbonato de potasio (0,218 g, 1,58 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,209 g, 0,630 mmol), Pd(OAc). (0,004-
0,005 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin desgasificacion
previa) en un microondas CEM Explorer. Tras un tiempo de ejecuciéon de 10 min. a 150°C, se dej6 enfriar la mezcla
de reaccion y se anadi6é acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavo ésta con agua destilada (25 ml x 3) y salmuera
(25 ml). Se seco la fase organica sobre MgSQ., se filtr6 y se elimino el disolvente a vacio para dejar un residuo de
color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto por medio de cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g,
método 4) que eluyd el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (0,155 g, 82%),

Rr 0,51 (acetato de etilo);

"H-RMN (270 MHz, DMSO-dk) § 5,50 (2H, s, ArCHzN), 7,10-7,14 (2H, m, ArH), 7,23-7,26 (1H, d, J= 7,7 Hz, ArH),
7,44-7,50 (1H, t, J= 7,7 Hz, ArH), 7,66-7,86 (5H, m, ArH), 8,00 (1H, s, CoHzNs), 8,05 (1H, s, ArH), 8,72 (1H, s,
C2H2N3) y 9,85 (1H, sa, ArOH);

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) & 52,7 (CHz), 109,0 (CH), 119,7 (CH), 125,7 (CH), 125,8 (CH), 126,8 (CH), 126,9
(CH), 127,1 (CH), 127,3 (CH), 128,5 (C), 129,9 (CH), 130,4 (CH), 134,4 (C), 134,5 (C), 137,5 (C), 141,2 (C), 144,9
(CH), 152,3. (CH) y 156,2 (C);

HPLC (CHsCN al 90% en Hz0) t,= 3,136 (97,81%);

CLEM (APCI), m/z 300,38 (M- H, 100%).

Sulfamato de 2-(3-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)fenil)naftalen-6-ilo (TJA02060, STX2052)

C19H1sN4O3S PM 380,42

Se transfirid cloruro de sulfamoilo en tolueno (5,53 ml, 1,66 mmol) a un matraz de f.r. de 10 ml y se eliminé el
disolvente a vacio a 30°C. Al enfriar, se formé un sélido de color blanco al que se le afadié N,N-dimetilacetamida
(1,5 ml) para formar una solucién incolora. Se anadié TJA02059 (0,100 g, 0,332 mmol) y se dej6 agitar la disolucion
a temperatura ambiente bajo N2 () durante 18 h. Entonces se verti6 la mezcla de reaccion en H2O destilada (30 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). Se combinaron las fase organicas y se lavaron con H>O destilada (25 ml x
4) y salmuera (25 ml). Se secaron sobre MgSQOs y se elimind el disolvente a vacio para dejar residuos de color
blanquecino. La cromatografia en columna (diclorometano/acetona 80:20) eluyd el compuesto del titulo como un
solido de color blanco (0,066 g, 52%),

p.f. 172,5-177,6°C;

R 0,26 (diclorometano/acetona 80:20).

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 5,53 (2H, s, ArCHzN), 7,29-7,31 (1H, d, J= 7,4 Hz, ArH), 7,46-7,51 (2H, m, ArH),

7,78-7,91 (4H, dd, J= 9,2y 25,4 Hz, ArH), 8,01 (1H, C2H2Ns), 8,07-8,11 (4H, m, ArH y ArOSO.NH,), 8,28 (1H, s, ArH)
y 8,75 (1 H, S, CgH2N3);

81



10

15

20

25

30

35

ES 2404312713

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) & 52,7 (CHz), 119,6 (CH), 122,7 (CH), 125,7 (CH), 126,4 (CH), 127,2 (CH), 127,2
(CH), 127,8 (CH), 129,1 (CH), 130,0 (CH), 130,7 (CH), 132,2 (C), 133,1 (C), 137,7 (C), 137,8 (C), 140,5 (C), 144,9
(CH), 148,5 (C) y 152,4 (CH);

HPLC (CHaCN al 90% en H,0) t= 8,729 (100%);

CLEM (APCI), m/z 379,47 (M- H, 100%).
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K3C0,, KI PACIy(PPhs),, Cul, NEt
2) K,C0y, MeOH PdClLy(PPhs )y, Cul, NEt;
e — -
65% )
Br Br _ 89% I | 42 %
STX1360 H
TJA01009
TJIAD2055
TJA02058
CISO;NH;
i /
N

STX2054 | I
TJIA02065

1-(3-Etinilbencil)-1H-1,2,4-triazol (TJA02055)
C11H9oN3 PM 183,21

Se purg6 un matraz de f.r. de 25 ml seco equipado con un condensador con Nz (g) y se cargd con TJA01009 (0,250 g,
1,05 mmol), trimetilsililacetileno (174 pl, 1,26 mmol), yoduro de cobre (0,006 g, al 3% en moles), PdClx(PPhs)2 (0,022
g, al 3% en moles), NEt; (3 ml) y THF anhidro (10 ml). Entonces se evacud el recipiente de reaccién y se rellend con
N2 (g) tres veces. Se calentd la reaccién a reflujo durante 20 h, entonces se dej6 enfriar y se elimind el THF a presién
reducida. Se disolvieron los residuos en EtOAc y se filtraron a través de un lecho de silice. Se elimind el disolvente a
presién reducida y se disolvieron los residuos de color amarillo (HPLC (CH3CN al 100% en Hz0) t= 7,161 (90,61%);

CLEM (APCD, m/z 256,35 (M" + H, 100%))

en MeOH (5 ml) y se afadié carbonato de potasio (0,174 g, 1,26 mmol) y la mezcla se volvié de color marrén. Se
agité a temperatura ambiente durante 20 h. Se elimin6 el disolvente a presion reducida. Se disolvieron los residuos
de color marréon oscuro en EtOAc (30 ml) y se lavaron con agua destilada (30 ml x 2) y salmuera (30 ml). Se secaron
sobre MgSQ, y se eliminé el disolvente a presion reducida para dar residuos de color marron. La cromatografia en
columna (acetato de etilo) eluyé el compuesto del titulo como un aceite de color naranja/rojo (0,171 g, 89%),

R 0,60 (acetato de etilo).

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & 3,08 (1H, s, ArCCH), 5,30 (2H, s, ArCH2N), 7,17-7,38 (3H, m, ArH), 7,43-7,46 (1H, d, J=
7,7 Hz, ArH), 7,96 (1H, s, C2H2N3) y 8,07 (1H, s, C2H2NG3);
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HPLC (CHsCN al 90% en Hz0) t= 3,796 (87,54%);

CLEM (APCI], m/z184,02 (M" + H, 100%).

4-(2-(3-((1H-1,2,4-Triazol-1-il) metil)fenil)etinil)-2-clorofenol (TJA02058)

C47H12CIN3O PM 309,75

Se purg6 un matraz de f.r. de 10 ml seco equipado con un condensador con Nz (g y se cargd con TJA02055 (0,100 g,
0,546 mmol), 4-bromo-2-clorofenol (0,136 g, 0,655 mmol), yoduro de cobre (0,003 g, al 3% en moles), PACh(PPhs)z
(0,011 g, al 3% en moles), NEts (1 ml) y THF anhidro (5 ml). Entonces se evacué el recipiente de reaccion y se
rellend con N () tres veces. Se calent6 la reaccién a reflujo durante 22 h, entonces se dejé enfriar y se eliminé el
THF a presién reducida. Se disolvieron los residuos en EtOAc (30 ml) y se lavaron con agua destilada (30 ml x 2) y
salmuera (30 ml). Se secaron sobre MgSQ, y se eliminé el disolvente a presion reducida para dar residuos de color
marrén. La cromatografia en columna (acetato de etilo) eluyd el compuesto del titulo como un sdlido de color
amarillo (0,071 g, 42%),

R 0,55 (acetato de etilo).

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) § 5,31 (2H, s, ArCH:2N), 6,47 (1H, sa, ArOH), 6,96-6,99 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH), 7,19-7,69
(6H, m, ArH), 7,99 (1H, s, C2H2N3) y 8,09 (1H, s, C2HoNs);

HPLC (CHsCN al 90% en H20) t=2,814 (95,24%);

CLEM (APCI), m/z310,33 (37CIM- H, 30%), 308,31 (**CIM- H, 100).

Sulfamato de 4-(2-(3-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)fenil)etinil)-2-clorofenilo (TJA02065, STX2054)

C17H13CIN4OsS PM 388,83

Se transfirié cloruro de sulfamoilo en tolueno (1,75 ml, 1,05 mmol) a un matraz de f.r. de 10 ml y se elimin6 el
disolvente a vacio a 30°C. Al enfriar, se formé un sélido de color blanco al que se le afadié N,N-dimetilacetamida
(1,5 ml) para formar una disolucion incolora. Se anadi6 TJA02058 (0,065 g, 0,210 mmol) y se dejé agitar la
disolucién a temperatura ambiente bajo N2 ) durante 18 h. Entonces se vertié la mezcla de reaccion en H2O
destilada (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). Se combinaron las fases organicas y se lavaron con
H>O destilada (25 ml x 4) y salmuera (25 ml). Se secaron sobre MgSO; y se elimind el disolvente a vacio para dejar
residuos de color blanquecino. La cromatografia en columna (diclorometano/acetona 80:20) eluyd el compuesto del
titulo como un sélido de color blanco (0,053 g, 64%),

p.f. 172,5-177,6°C;

R 0,36 (diclorometano/acetona 80:20).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-dg) § 5,46 (2H, s, ArCH:N), 7,35-7,61 (6H, m, ArH), 7,84 (1H, s, ArH), 8,02 (1H, s,
C2H2Ns), 8,41 (2H, bis, ArOSO:NHy) y 8,71 (1H, s, CaH2Ns);

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) & 52,1 (CHz), 88,0 (C), 90,8 (C), 122,0 (C), 122,5 (C), 124,6 (CH), 127,4 (C), 129,4
(CH), 129,8 (CH), 131,4 (CH), 131,6 (CH), 132,1 (CH), 133,7 (CH), 137,6 (C), 145,0 (CH), 146,9 (C) y 152,5 (CH);

HPLC (CHaCN al 90% en H,0) t,=2,802 (97,73%);

CLEM (APCI), m/'z391,18 (*’CIM" + H, 35%), 389,16 (**CIM" + H, 100).
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Acido 3-cloro-4-hidroxifenilborénico (TJA02028)
CeHeBCIO; PM 172,37

Se cargd un matraz de f.r. seco de 250 ml con 4-bromo-2-clorofenol (5,00 g, 24,1 mmol) y se purg6 con Nz ). Se
anadi6 con agitacion THF anhidro (100 ml) y se enfrié el recipiente hasta -78°C (bafio de acetona/nieve carbénica).
Tras 30 minutos, se afadié gota a gota n-BuLi, 2,3 M en hexanos, (12,9 ml, 28,9 mmol) a lo largo de 20 min. Se dejé
agitar la reaccion durante 1 h. Se afadié gota a gota borato de triisopropilo (6,65 ml, 28,9 mmol) con la reaccién
todavia a -78°C. Tras 15 min. de agitacion a esta temperatura, se retir6 el bafio de acetona/nieve carbénica. A
aproximadamente 0°C, se afadié HCliac) 2 M (5 ml) y se dejé agitar la reaccién durante 15 min. adicionales. Se
elimin6 el THF a vacio y se llevaron los residuos a acetato de etilo (50 ml). Se afadié6 H2O destilada (50 ml) y se
separé la fase organica. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml x 2). Se combinaron las porciones
orgénicas y se lavé con NaxCOgzac) sat. Se separo la fase acuosa y se traté con HClac) 2 M hasta que el pH era de
aproximadamente 4. Entonces se extrajo ésta con acetato de etilo (50 ml x 2). Entonces se secaron las porciones
organicas sobre MgSOs y se elimind el disolvente. Se recogieron los residuos de color marron resultantes en un
minimo de acetato de etilo (2-3 ml) y se afiadieron gota a gota a hexano (50 ml) con agitacién. Se filtr6 el precipitado
de color marrén para dar el compuesto del titulo como un sélido de color marrén (1,11 g, 27%).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 6,89-6,92 (1H, d, J= 8,2 Hz, ArH), 7,52-7,56 (1H, dd, J= 1,8 & 7,9 Hz, ArH), 7,72-
7,73 (1H, d, J= 1,5 Hz, ArH), 7,98 (2H, s, ArB(OH)2) y 10,33 (1H, s, ArOH);
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HPLC (CHsCN al 70% en H20) t=3,447 (96,77%);
CLEM (APCI), m/'z172,86 (*’CIM - H, 28%), 171,10 (**CIM- H, 55), 126,78 ((**CIM™-H) -B(OH)2, 100).
4’-Hidroxi-3’-cloro-3-[12,4]triazol-1-ilmetil-bifenil-6-carbonitrilo (TJA02038, STX2112)

C1sH11CIN,O PM 310,74

Se cargé un vial de microondas de 10 ml con TJA01024 (0,150 g, 0,570 mmol), TJA02028 (0,147 g, 0,855 mmol),
carbonato de potasio (0,198 g, 1,43 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,189 g, 0,570 mmol), Pd(OAc). (0,003-
0,004 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin desgasificacion
previa) en un microondas CEM Explorer. Tras un tiempo de ejecucion de 5 min. a 150°C, se dej6 enfriar la mezcla de
reaccion y se anadié acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (25 ml x 3) y salmuera
(25 ml). Se seco la fase organica sobre MgSQ., se filtr6 y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar un residuo de
color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto por medio de cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g,
método 4) para dar un sélido de color blanco (0,074 g). La recristalizacion (diclorometano) dio el compuesto del titulo
como un sélido de color blanco (0,026 g, 13%),

p.f. 186,2-188,9°C;

R 0,44 (acetato de etilo);

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 5,56 (2H, s, ArCH2N), 7,09-7,12 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH), 7,33-7,37 (2H, m, ArH),
7,52 (1H, s, ArH), 7,55-7,56 (1H, d, J= 2,2 Hz, ArH), 7,90-7,92 (1H, d, J=7,9 Hz, ArH), 8,03 (1H, s, C2H2N3), 8,72 (1H,
s, CoH2N3) y 10,67 (1H, sa, ArOH);

HPLC (CHsCN al 70% en Hz0) t= 3,774 (97,17%);

CLEM (APCI), m/'z311,08 (*’CIM - H, 30%), 309,13 (**CIM- - H, 100).
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4’-Hidroxi-3-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-bifenil-6-carbonitrilo (TJA02034, STX2114)
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C16H12N4,O PM 276,29

Se cargd un vial de microondas de 10 ml con TJA02024 (0,150 g, 0,570 mmol), acido 4-hidroxifenilborénico (0,118 g,
0,855 mmol), carbonato de potasio (0,198 g, 1,43 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,189 g, 0,570 mmol),
Pd(OAc)2 (0,003-0,004 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sello el vial y se cargo (sin
desgasificacion previa) en un microondas CEM Explorer (150 W, 3 min., 120°C). Se dejé enfriar la mezcla de
reaccion y se anadié acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (25 ml x 3) y salmuera
(25 ml). Se seco la fase organica sobre MgSO., se filtr6 y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar un residuo de
color amarillo/marrén. La cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 4) eluyé un sélido de color blanco
(0,102 g, 65%). La precipitacion en MeOH/CHCI3 dio el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (0,085 g,
54%) p.f. 211,2-212,7°C;

Rr: 0,42 (acetato de etilo);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) 5,62 (2H, s, ArCH2N), 6,88-6,92 (2H, d, J= 8,6 Hz, AA'BB’), 7,31-7,33 (1h, d, J= 8,2 Hz,
ArH), 7,37-7,39 (2H, d, J= 8,5 Hz, AA'BB’), 7,45 (1H, s, ArH), 7,87-7,90 (1H, d, J= 7,9 Hz, ArH), 8,02 (1H, s, C2H2N3),
8,17 (1H, s, C2H2N3) y 9,87 (1H, s, ArOH);

3C-RMN (69.5.5 MHz, DMSO-ds) § 52,0 (CHz), 109,8 (C), 116,1 (CH), 119,2 (C), 127,0 (CH), 128,6 (C), 129,6 (CH),
130,5 (CH), 134,8 (CH), 142,4 (C), 145,3 (CH), 145,5 (C), 152,6 (CH) y 158,8 (C);

HPLC (CHaCN al 90% en H0) t,= 1,683 (98,59%);

CLEM (APCI), m/z 277,32 (M" + H, 100%);
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Acido 3-cloro-4-hidroxifenilborénico (TJA01187)
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CeHeBCIO; PM 172,37

Se cargd un matraz de f.r. seco de 250 ml con 4-bromo-2-clorofenol (5,00 g, 24,1 mmol) y se purg6 con Nz ). Se
afnadio con agitacion THF anhidro (100 ml) y se enfrié el recipiente hasta -78°C (bafio de acetona/nieve carbénica).
Tras 30 minutos, se afadié gota a gota n-BuLi, 2,3 M en hexanos, (12,9 ml, 28,9 mmol) a lo largo de 20 min. Se dejé
agitar la reaccion durante 1 h. Se afadi6 gota a gota borato de triisopropilo (6,65 ml, 28,9 mmol) con la reaccién
todavia a -78°C. Tras 15 min. de agitacion a esta temperatura, se retir6 el bafio de acetona/nieve carbénica. A
aproximadamente 0°C, se afadié HCliac) 2 M (5 ml) y se dejé agitar la reaccién durante 15 min. adicionales. Se
elimin6 el THF a vacio y se llevaron los residuos a acetato de etilo (50 ml). Se afadié6 H2O destilada (50 ml) y se
separé la fase organica. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml x 2). Se combinaron las porciones
orgénicas y se lavaron con NaxCOsc) sat. Se separé la fase acuosa y se traté con HClc) 2 M hasta que el pH era
de aproximadamente 4. Entonces se extrajo ésta con acetato de etilo (50 ml x 2). Entonces se secaron las porciones
organicas sobre MgSOs y se elimind el disolvente. Se recogieron los residuos de color marron resultantes en un
minimo de acetato de etilo (2-3 ml) y se afadieron gota a gota a hexano (50 ml) con agitacién. Se filtr6 el precipitado
de color marrén para dar el compuesto del titulo como un sélido de color marrén (1,11 g, 27%).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-dg) & 6,89-6,92 (1H, d, J= 8,2 Hz, ArH), 7,52-7,56 (1H, dd, J= 1,8 y 7,9 Hz, ArH), 7,72-
7,73 (1H, d, J=1,5 Hz, ArH), 7,98 (2H, s, ArB(OH)2) y 10,33 (1H, s, ArOH);

HPLC (CHsCN al 70% en H20) t= 3,447 (96,77%);

CLEM (APCI), m/'z172,86 (*’CIM - H, 28%), 171,10 (**CIM- H, 55), 126,78 ((**CIM* - H) - B(OH), 100).
2-(4’-Hidroxi-3-cloro-5-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-bifenil-3-il)-2-metil-propionitrilo (TJA01189)

C19H17CIN4O PM 352,82

Se cargé un vial de microondas de 10 ml con TJA01037 (0,200 g, 0,656 mmol), TJA01187 (0,136 g, 0,787 mmol),
carbonato de potasio (0,227 g, 1,64 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,218 g, 0,656 mmol), Pd(OAc). (0,004-
0,005 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin desgasificacion
previa) en un microondas CEM Explorer. Tras un tiempo de ejecucion de 5 min. a 150°C, se dejo6 enfriar la mezcla de
reaccion y se anadié acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (30 ml x 3) y salmuera
(30 ml). Se seco la fase organica sobre MgSO., se filtr6 y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar un residuo de
color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto por medio de cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g,
método 4) para dar un sélido de color blanco (0,074 g). La recristalizacion (diclorometano) dio el compuesto del titulo
como un sélido de color blanco (0,175 g, 75%),

R 0,19 (acetato de etilo).

'H-RMN (270 MHz, DMSO-dk) § 1,72 (6H, s, ArC(CHs)2CN), 5,49 (2H, s, ArCH2N), 7,05-7,08 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH),
7,42-7,51 (3H, m, ArH), 7,64-7,68 (2H, m, ArH), 8,02 (1H, s, C2H2N3), 8,73 (1H, s, C2HaNs) y 10,44 (1H, s, ArOH);

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-dk) § 28,8 (CHs), 37,4 (C), 52,5 (CH,), 117,6 (CH), 120,9 (C), 123,1 (CH), 124,1 (CH),
125,1 (CH), 125,9 (CH), 127,1 (CH), 128,6 (CH), 131,9 (C), 138,2 (C), 140,5 (C), 143,2 (C), 144,9 (CH), 152,4 (CH) y
153,6 (C);

HPLC (CHsCN al 90% en H0) t,= 1,921 (94,06%);

CLEM (APCI), m/z 353,40 (*’CIM-H, 35%), 351,39 (*CIM - H, 100).
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Acido 3-cloro-4-hidroxifenilborénico (TJA01185)
CeHeBCIO; PM 172,37

Se cargd un matraz de f.r. seco de 250 ml con 4-bromo-2-clorofenol (5,00 g, 24,1 mmol) y se purg6 con Nz ). Se
afnadi6 con agitacion THF anhidro (100 ml) y se enfrié el recipiente hasta -78°C (bafio de acetona/nieve carbénica).
Tras 30 minutos, se afadié gota a gota n-BuLi, 2,3 M en hexanos, (12,9 ml, 28,9 mmol) a lo largo de 20 min. Se dejé
agitar la reaccion durante 1 h. Se afadi6 gota a gota borato de triisopropilo (6,65 ml, 28,9 mmol) con la reaccién
todavia a -78°C. Tras 15 min. de agitaciéon a esta temperatura, se eliminé el bafio de acetona/nieve carbdnica. A
aproximadamente 0°C, se afadié HCliac) 2 M (5 ml) y se dejé agitar la reaccién durante 15 min. adicionales. Se
elimin6 el THF a vacio y se llevaron los residuos a acetato de etilo (50 ml). Se anadié6 H2O destilada (50 ml) y se
separé la fase organica. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml x 2). Se combinaron las porciones
orgénicas y se lavaron con NaxCOsc) sat. Se separé la fase acuosa y se traté con HClc) 2 M hasta que el pH era
de aproximadamente 4. Entonces se extrajo ésta con acetato de etilo (50 ml x 2). Entonces se secaron las porciones
organicas sobre MgSOQOs y se elimind el disolvente. Se recogieron los residuos de color marron resultantes en un
minimo de acetato de etilo (2-3 ml) y se afiadieron gota a gota a hexano (50 ml) con agitacién. Se filtr6 el precipitado
de color marrén para dar el compuesto del titulo como un sélido de color marrén (1,11 g, 27%).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 6,89-6,92 (1H, d, J= 8,2 Hz, ArH), 7,52-7,56 (1H, dd, J= 1,8 y 7,9 Hz, ArH), 7,72-
7,73 (1H, d, J=1,5 Hz, ArH), 7,98 (2H, s, ArB (OH)z) y 10.3.3 (1H, s, ArOH);

HPLC (CHsCN al 70% en H20) t=3,447 (96,77%);

CLEM (APCI), m/'z172,86 (*’CIM- H, 28%), 171,10 (**CIM- H, 55), 126,78 ((**CIM*-H) - B(OH)2, 100).
4’-Hidroxi-3’-cloro-3-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-bifenil-4-carbonitrilo (TJA02027)

C16H11CIN4O PM 310,74

Se cargé un vial de microondas de 10 ml con TJA01046 (0,150 g, 0,570 mmol), TJA01085 (0,118 g, 0,684 mmol),

carbonato de potasio (0,197 g, 1,43 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,189 g, 0,570 mmol), Pd(OAc). (0,003-
0,004 g, al 2-3% en moles), etanol (1,5 ml) y agua destilada (3,5 ml). Se sell6 el vial y se carg6 (sin desgasificacion
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previa) en un microondas CEM Explorer. Tras un tiempo de ejecucion de 3 min. a 120°C, se dej6 enfriar la mezcla de
reaccion y se anadid acetato de etilo (50 ml). Entonces se lavé ésta con agua destilada (30 ml x 3) y salmuera
(30 ml). Se seco la fase organica sobre MgSQ., se filtr6 y se elimin6 el disolvente a vacio para dejar un residuo de
color amarillo/marrén. Se purificé el producto bruto por medio de cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g,
método 4), eluyendo el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (0,065 g, 37%),

R 0,44 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, DMSO-dk) & 5,67 (2H, s, ArCHzN), 7,07-7,10 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH), 7,52-7,56 (1H, dd, J= 2,2 &
8,2 Hz, ArH), 7,74-7,75 (1H, d, J= 2,2 Hz, ArH), 7,80-7,83 (2H, m, ArH), 7,89-7,93 (2H, m, ArH & C2HzNs), 8,04 (1H,
s, C2H2N3) y 8,73 (1H, s, ArOH);

3C-RMN (69,5 MHz, DMSO-ds) 5 51,1 (CHz), 110,0 (C), 117,7 (CH), 121,2 (C), 126,9 (CH), 127,4 (CH), 128,1 (CH),
128,9 (CH), 130,1 (C), 134,5 (CH), 140,0 (C), 144,0 (C), 145,4 (CH), 152,6 (CH) y 154,6 (C) (una sefal solapante);

HPLC (CHaCN al 90% en H,0) t,= 2,073 (98,19%);

CLEM (APCI), m/z 312,66 (*’CIM" + H, 35%), 310,64 (**CIM*+ H, 100).

STX2110
= = : N4
Br. g _}q g}:}" OH X
i N NaBH,
1,2,4-Triazol, N DEAD, PPhy, THF
K3CO4, KI PEGyp0
——re i —_— O
n% 9% 34% g
COyMe | CO;Me . HO
TJA02Z010 TIA013 TJIADZ079
CIS
O:hH 15%
DMA
-
N3,
I N
LN
o~ -
H;NO,50
5TX2110
TJAO20E3

4-(4-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)benciloxi)fenol (TJA02079)
C16H15N302 PM 281,31

Se carg6 un matraz de f.r. de 10 ml, purgado con N2 ) con TJA02078 (0,100 g, 0,528 mmol), trifenilfosfina (0,168 g,
0,634 mmol), hidroquinona (0,581 g, 5,28 mmol) y THF anhidro (3 ml) y se enfrié hasta 0°C. Con agitacién, se afiadid
gota a gota azodicarboxilato de dietilo (99,8 ul, 0,634 mmol) y se dej6 agitar la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 20 h. Entonces se eliminé el THF a vacio y se disolvieron los residuos resultantes en acetato de
etilo (30 ml) y se lavaron con H2O destilada (30 ml x 3), salmuera (30 ml) y se secaron sobre MgSO.. Se eliminaron
los disolventes a vacio. La cromatografia en columna (acetato de etilo) eluyd un sélido de color blanco que se
recristaliz6 (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo como un sdélido cristalino de color blanco
(0,051 g, 34%),
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p.f. 167,4-168,9°C;

R:: 0,41 (acetato de etilo);

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) § 4,96 (2H, s, ArCH20Ar), 5,41 (2H, s, ArCH2N), 6,64-6,81 (4H, dd, J= 8,9 & 30,1 Hz,
AA'BB’), 7,25-7,41 (4H, dd, J=7,9 & 34,6 Hz, AA'BB’), 7,98 (1H, s, C2H2Ng), 8,66 (1H, s, CoHaNg) y 8,93 (1H, sa,
ArOH);

HPLC (CHsCN al 90% en H20) t,=3,486 (98,68%);

CLEM (APCI), m'z282,49 (M*+ H, 70%), 213,32 ((M* + H) - C2H2N3, 100%).

Sulfamato 4-(4-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)benciloxi)fenilo (STX2110, TJIA02083)

Ci16H16N4+O4S PM 360,39

Se transfirié cloruro de sulfamoilo en tolueno (1,37 ml, 0,889 mmol) a un matraz de f.r. de 10 ml y se elimino el
disolvente a vacio a 30°C. Al enfriar, se formé un sélido de color blanco al que se le anadié N,N-dimetilacetamida
(1,5 ml) para formar una disolucion incolora. Se anadi6 TJA02079 (0,050 g, 0,178 mmol) y se dejé agitar la
disolucion a temperatura ambiente bajo N2 ) durante 60 h. Entonces se vertié la mezcla de reaccion en HxO
destilada (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). Se combinaron las fases organicas y se lavaron con
H>O destilada (25 ml x 4) y salmuera (25 ml). Se secaron sobre MgSQ; y se elimind el disolvente a vacio para dejar
residuos de color blanquecino. La cromatografia en columna (diclorometano/acetona 80:20) eluy6 el compuesto del
titulo como un sélido de color blanco (0,048 g, 75%);

p.f. 164-166,7°C

R 0,32 (diclorometano/acetona 75:25).

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 5,09 (2H, s, ArCHz0Ar), 5,41 (2H, s, ArCH2N), 7,02-7,19 (4H, dd, J= 6,7 y 37,1 Hz,
AA'BB’), 7,27-7,45 (4H, dd, J= 8,2 & 38,8 Hz, ArH), 7,85 (2H, sa, ArOSO2NH,) 7,98 (1H, s, C2Hz2N3) y 8,67 (1H, s,
C2H2NGg);

HPLC (CHsCN al 70% en H20) t,=6,254 (100%);

CLEM (APCI), m/z 361,46 (M"+ H, 100%).
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STX2113

Br  1,24-triazol {N'N T 1
o ' CuOT#); PhH, E1OAc
Q) KiCOy, KX \\Q (Cszco:. tolueno k@ Pd al 5%/C K@

65% o
Br Br % _ D@\ B1% O
OB OH

STX136D n
TJA0I009
TJAO2080 TIAD2084
TJA02081
CISOyNH,
85 %
N STX2113
{ -“N TJA02086

1-(3-(4-(Benciloxi)fenoxi)bencil)-1H-1,2,4-triazol (TJA02081)
C22H19N302 PM 357,41

Se cargd un matraz de f.r. de 10 ml con TJA01009 (0,400 g, 1,68 mmol), 4-(benciloxi)fenol (0,504 g, 2,52 mmol),
carbonato de cesio (0,888 g, 2,52 mmol), (CuOTf)2.PhH (0,020 g, Cu al 5% en moles), acetato de etilo (8 pl, al 5%
en moles), acido 1-naftoico (0,432 g, 2,52 mmol), tamices moleculares de 4A (0,350 g) y tolueno anhidro (3,0 ml). Se
sell6 el matraz y se calent6 hasta 110°C bajo N2 () con agitacién durante 24 h. Entonces se enfri6 la reaccién, se
afnadio acetato de etilo (50 ml) y entonces se lavd con HxO destilada (30 ml x 4 ), salmuera (30 ml), se sec6 sobre
MgSO. y se eliminé el disolvente a vacio para dejar residuos de color marrén. La cromatografia en columna (acetato
de etilo) eluyé el compuesto del titulo como un sélido de color blanquecino (0,190 g, 32%),

Ry 0,56 (acetato de etilo);

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & 5,04 (2H, s, ArCH,0Ar), 5,30 (2H, s, ArCH.N), 6,84-6,96 (7H, m, ArH), 7,24-7,45 (6H,
m, ArH), 7,95 (1H, s, C2HzNs) y 8,04 (1H, s, C2HzN);

HPLC (CHsCN al 90% en H20) t= 5,976 (97,22%);

CLEM (APCI), m/z 358,56 (M* + H, 100%).

4-(3-((1H-1,2,4-Triazol-1-il)metil)fenoxi)fenol (STX2111; TJA02084)

Ci15H13N3O2 PM 267,28

Se disolvié TJA02081 (0,185 g, 0,518 mmol) en THF (2,5 ml) y MeOH (2,5 ml) en un matraz de f.r. al que se le
afnadio Pd al 5%/C (0,015 g) para formar una suspension de color negro con agitacion enérgica. Se evacu6 el matraz
y se rellend con Hyg por medio de un globo (x3) y entonces se dej6 agitar durante 16 h. Se filtr6 la mezcla de
reaccion a través de Celite que se lavd posteriormente con THF (30 ml x 2). Se eliminé el disolvente a vacio para
dejar un residuo de color marrén. La cromatografia ultrarrapida (columna de 20 g, método 9) eluyé el compuesto del
titulo como un sélido de color blanco (0,112 g, 81%),

p.f. 156,3-159,7°C;
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Ry 0,46 (acetato de etilo), véase TJA02081 (0,36);

"H-RMN (270 MHz, DMSO-d&) & 5,37 (2H, s, ArCH2N), 6,74-6,92 (7H, m, ArH), 7,26-7,31 (1H, t, J= 7,5 Hz, ArH), 7,98
(1H, s, CoH2No), 8,64 (1H, s, CoH2No) y 9,39 (1H, s, ArOH);

3C-RMN (67,9 MHz, DMSO-ds) & 52,3 (CHz), 116,6 (CH), 116,7 (CH), 116,8 (CH), 121,7 (CH), 122,0 (CH), 130,6
(CH), 138,8 (C), 144,8 (CH), 147,9 (C), 152,3 (CH), 154,6 (C) y 159,2 (C); HPLC (CH3CN al 90% en Hx0) t=3,294
(97,07%);

CLEM (APCI), m/z268,44 (M* + H, 85%), 199,33 (M* + H) - C2H2N3, 100%).

Sulfamato de 4-(3-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)fenoxi)fenilo (STX2113, TJA02086)

C15H14N4+O4S PM 346,36

Se transfirié cloruro de sulfamoilo en tolueno (2,17 ml, 1,41 mmol) a un matraz de f.r. de 10 ml y se elimin6 el
disolvente a vacio a 30°C. Al enfriar, se formé un sélido de color blanco al que se le anadié N,N-dimetilacetamida
(1,5 ml) para formar una disolucion incolora. Se anadi6 TJA02084 (0,075 g, 0,281 mmol) y se dejé agitar la
disolucién a temperatura ambiente bajo N2 ) durante 70 h. Entonces se vertié la mezcla de reaccion en H2O
destilada (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). Se combinaron las fases organicas y se lavaron con
H>O destilada (25 ml x 4) y salmuera (25 ml). Se secaron sobre MgSQO; y se elimind el disolvente a vacio para dejar
residuos de color blanquecino. La cromatografia en columna (diclorometanolacetona 75:25) eluyd el compuesto del
titulo como un sélido de color blanco (0,082 g, 85%);

p.f. 131,5-133,3°C

R:: 0,23 (diclorometano/acetona 75:25).

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & 5,42 (2H, s, ArCH2N), 6,89-7,05 (3H, m, ArH), 7,07-7,09 (2H, d, J= 9,2 Hz, AA'BB’),
7,27-7,29 (2H, d, J= 9,2 Hz, AA'BB’), 7,35-7,41 (1H, t, J= 7,7 Hz, ArH), 7,99 (3H, s, ArOSO2NH, y C»H2N3) y 8,66
(1H, s, C2H2N3);

HPLC (CHsCN al 90% en H20) t,=3,459 (100%);

CLEM (APCI), m/z 347,49 (M*+ H, 100%).

DATOS BIOLOGICOS

Se sometieron a prueba varios compuestos para determinar la inhibicién de aromatasa y esteroide sulfatasa segun
los protocolos 1 y 6 anteriores.

Cls, de aromatasa en células JEG3 | Clso de STS en células JEG3
STX ESTRUCTURA A: <10 uM A: <10 uM
B: <1 uM B: <1 uM

1361 B NR
/N
(7
2 YaaY
1362 A NR
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Cls, de aromatasa en células JEG3 | Cls, de STS en células JEG3
STX ESTRUCTURA A: <10 uM A: <10 uM
B: <1 puM B: <1 uM
Gl
1384 Q Q B NR
/\N
b/
1385 Q B NR
N
-
o~
1386 B NR
N/\N
b/
o~ )
1387 B NR
N/\N
e/
1388 = A NR
oy
NQ
~O=)
1452 B NR
/N‘}\
NN
H
wss| 7oA ) g : !
N=
NN
N
O~
1456 . Neeo B NR
{ )
N
N
o~ :
1457 Q_/ A NR
N
N\%‘N
1458 /N-__ B NR
\M N
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Cls, de aromatasa en células JEG3

Clso de STS en células JEG3

STX ESTRUCTURA A: <10 uM A: <10 uM
B: <1 puM B: <1 uM
e /N
1459 — B NR
'
1502 A NR
1503 B NR
1504 B NR
1505 A NR
1506 B NR
1507 B NR
1508 B NR
1509 B NR
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Cls, de aromatasa en células JEG3

Clso de STS en células JEG3

STX ESTRUCTURA A: <10 pM A: <10 pM
B: <1 puM B: <1 uM
1510 B NR
1511 B NR
1512 B NR
1519 B NR
1520 B NR
1521 B NR
F
w0 ; "
/=N
N\)
N
- O | }
N\)
N
E N
1835 o] ( 7 B NR
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Cls, de aromatasa en células JEG3

Clso de STS en células JEG3

STX ESTRUCTURA A: <10 pM A: <10 pM
B: <1 puM B: <1 uM
()
= OO0 B .
N
o
N
N7N
Qe (O
1839 B NR
1840 B NR
1841 B NR
1842 B NR
1843 B NR
N
RN
)
1844 ! i B NR
"=
'J\/N
NN
-
(O~ : A
HZN—%—O
o /‘j
\N___
1854 A B B
0\_ /
/S‘\\o
H.N
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Cls, de aromatasa en células JEG3

Clso de STS en células JEG3

STX ESTRUCTURA A: <10 pM A: <10 uM
B: <1 puM B: <1 uM
&
OO A i
/\
! /ﬂ“
OO : :
Ong
/g
HoN
/=N
X
w O : .
V4
/—_-_::N
0
1979 \Jé B B
HaNe_ //0
PN
(@]
Cl
N
L
N
1980 \/O) B B
]
HZN\/S pu
.
J
(g
N/\N
\ Ngj
1981 Q . B NR
Ve
X ]
2052 Q Q A NR
H;NO,S0 Q
e
(]
2054 NR B

NR — no registrado

Diversas modificaciones y variaciones de la presente invencion resultaran evidentes para los expertos en la técnica.
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Aunque la invencion se ha descrito conjuntamente con realizaciones preferidas especificas, debe entenderse que la
invencion tal como se reivindica no debe limitarse excesivamente a tales realizaciones especificas. De hecho,
diversas modificaciones de los modos descritos para llevar a cabo la invencién que son obvios para los expertos en
quimica, biologia o campos relacionados se pretende que estén abarcadas dentro de la invenciéon, cuyo alcance se
define mediante las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula I

R4
Ra Rs
DR
A Rz
4

Férmula Il

en la que al menos uno de Rs, Rs, Rs, Rs y R7 es -CH»-1H-1,2,4-triazol, y al menos uno de Rs, R4, Rs, Re y Rz es -Y-
Rs en el que Rs se selecciona de ciano (-CN), nitro (-NO>), aceptores de puente de H y halégenos;

en la que Y es un grupo de unién opcional;
en la que el anillo A esta opcionalmente sustituido de manera adicional; y

en la que Rg se selecciona de H, -OH y -OSO2NR1R2, en el que Ry y Rz se seleccionan independientemente de H e
hidrocarbilo.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rg es -CN.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rg se selecciona de ciano (-CN) y halégenos.

4. Compuesto segun la reivindicacion 3, en el que -Y-Rg se selecciona de -CN, -C(CHs)2-CN y -F.

5. Compuesto segun la reivindicacion 3 6 4, en el que cuando esta presente Y se selecciona de -CHa- y -C(CHs)»-.

6. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que A esta sustituido adicionalmente con
grupos seleccionados de -OH, grupos hidrocarbilo, grupos oxihidrocarbilo, ciano (-CN), nitro (-NO), aceptores de

puente de H y halégenos.

7. Compuesto de formula |

R4
SN R3 Rs
I A
/>y Rs
Ro
Ry

Férmula |
en la que Rs, R4, Rs, Rs y R7 se seleccionan independientemente de H e -Y-Rs

en la que cada Rs se selecciona independientemente de -OH, grupos hidrocarbilo, grupos oxihidrocarbilo, ciano (-
CN), nitro (-NOy), aceptores de puente de H y halégenos;

en la que al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es CHz>-1H-1,2,4-triazol;

en la que X es un enlace o un grupo de unién

en la que Y es un grupo de unién opcional; y

en la que Ry se selecciona de H, -OH y -OSO2NR1Ry;

en la que ademas de Rg el anillo A esta sustituido con uno o méas grupos seleccionados de -Cl, -OH, fenilo

condensado, fenilo, -OMe, -OCHzPh, -CN, -C(O)-Ph, -F, -O-Ph, -C(O)-Me, fenilo condensado opcionalmente
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sustituido con uno de -OMe u -OH, y un grupo heterociclico condensado tal que el anillo A forma un bibenzofuranilo;
en la que Ry y Rz se seleccionan independientemente de H e hidrocarbilo;

en la que

(a) X es un enlace y al menos uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 es -Y-Rs; 0

(b) Re es -OSO2NR1Rz u -OH y cuatro de Rs, R4, Rs, Rs y R7 son H'y uno de Rs, R4, Rs, Rs y R7 s -Y-Rs.

8. Compuesto segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 7 seleccionado de compuestos de férmulas
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9. Compuesto seleccionado de compuestos de férmulas

N

]

N
N

5

o~
N, J“
aceon
H,NO,S0 Q

10. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso en medicina.

10
11. Composicion farmacéutica que comprende el compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
opcionalmente mezclado con un portador, diluyente, excipiente o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

12. Uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la fabricaciéon de un medicamento

15  para su uso en la terapia de un estado o enfermedad asociado con STS y/o aromatasa y/o ciclo celular y/o apoptosis
y/o crecimiento celular.
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