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DESCRIPCION
Derivados de estratrieno y sus usos como inhibidores de la 17-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
Campo de la Invencion

La presente invencién se refiere a derivados de estratrien-triazol novedosos que representan compuestos
inhibidores de las enzimas 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, preferiblemente de la enzima 17(-hidroxiesteroide
deshidrogenasa de tipo 1 (178-HSD1), de tipo 2 (178-HSD2) o de tipo 3 (178-HSD3), asi como a las sales de estos
compuestos, a las preparaciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y a los procedimientos para la
preparacion de estos compuestos. Ademas, la invencion tiene que ver con el uso terapéutico de dichos derivados de
estratrien-triazol, concretamente su uso en el tratamiento o la prevencién de la enfermedades o trastornos
dependientes de hormonas esteroides, tales como las enfermedades o trastornos dependientes de hormonas
esteroides que requieren la inhibicion de enzimas 178-hidroxiesteroide deshidrogenasa, en particular las enzimas
17B-HSD de tipo I, y/o que requieren la modulacion de la concentracién de 17(-estradiol y/o testosterona
enddgenos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las 17pB-hidroxiesteroide deshidrogenasas de mamifero (178-HSD) son enzimas dependientes de NAD(H) o
NADP(H) que catalizan las etapas finales en la biosintesis de hormonas sexuales masculinas y femeninas. Estas
enzimas convierten los 17-ceto-esteroides inactivos en sus formas activas 178-hidroxi o catalizan la oxidacién de las
formas 17(-hidroxi a 17-ceto-esteroides. Debido a que los estrogenos y los andrégenos tienen la afinidad mas alta
por sus receptores en la respectiva forma 17B-hidroxi, las enzimas 17B-HSD juegan un papel esencial en la
regulacion selectiva para los tejidos de la actividad de las hormonas esteroides sexuales.

En la actualidad, se han descrito 10 miembros humanos de la familia de enzimas 178-HSD (tipos 1-5, 7, 8, 10, 11y
12). Los miembros de la familia de 178-HSD humanos comparten menos de 30% de similitud en su estructura
primaria. Las 178-HSD se expresan con patrones distintos, aunque en algunos casos solapantes. Los diferentes
tipos de 17B-HSD también difieren en sus especificidades de sustrato y cofactor. En células en cultivo intactas, las
17B-HSD catalizan la reaccién de un modo unidireccional: los tipos 1, 3, 5 y 7 utilizan NADP(H) como cofactor y
catalizan la reaccidon reductiva (activacion), mientras los tipos 2, 4, 8 y 10 catalizan la reaccién oxidativa
(inactivacion) utilizando NAD(H) como cofactor [véase p. e]. Labrie et al. (2000)1].

Debido a su papel esencial en la regulacion selectiva del tejido de la actividad de las hormonas esteroides sexuales,
las 17B-HSD pueden estar implicadas en la aparicion y el desarrollo de patologias sensibles a estrogenos (p. €j.
canceres de mama, ovario, Utero y endometrio, etc.) y patologias sensibles a andrégenos (p. ej. cancer de prostata,
hiperplasia prostatica benigna, acné, hirsutismo, etc.). Ademas, se ha demostrado que muchos tipos de 178-HSD
estan implicados en la patogénesis de trastornos humanos comunes. Por ejemplo, se sabe que la 178-HSD3 esta
implicada en el desarrollo de pseudohermafroditismo, la 178-HSD8 juega un papel en la enfermedad poliquistica del
rifién y la 17B-HSD4 est4 relacionada con la aparicién de carencia de enzima bifuncional. Por lo tanto, se ha
sugerido el tratamiento de enfermedades sensibles a esteroides sexuales mediante la administracion de inhibidores
especificos de las enzimas 178-HSD, opcionalmente combinados con antiestrogenos y antiandrégenos especificos y
potentes [Labrie F et al. (1997)7.

Debido al hecho de que cada tipo de 178-HSD tiene una afinidad de sustrato selectiva, una actividad direccional
(reductiva u oxidativa) en células intactas, y en particular una actividad en células intactas, y una distribucion tisular
concreta, la selectividad de accion del farmaco se podria lograr eligiendo como diana una isozima 178-HSD
concreta. Por medio de la modulacién individual de las 178-HSD concretas, es posible influir o incluso controlar la
concentracion local y paracrina de estrégenos y andrégenos en diferentes tejidos diana.

El miembro mejor caracterizado de la familia 178-HSD es el tipo 1 178-HSD [EC 1.1.1.62]. Esta enzima se podia
cristalizar en diferentes estados de funcionalidad (p. ej. con y sin ligando y/o co-factor). La 178-HSD1 cataliza la
reduccion in vitro asi como la oxidacion entre estrona (E1) y estradiol (E2). No obstante, en condiciones fisiologicas
in vivo la enzima solamente cataliza la reaccion oxidativa de estrona (E1) a estradiol (E2). Se encontr6é que la 178-
HSD1 se expresaba en una variedad de tejidos dependientes de hormonas, p. €j. placenta, tejido de glandula
mamaria o Utero y tejido de endometrio, respectivamente.

El propio estradiol es, especialmente en comparacion con la estrona significativamente menos activa, una hormona
muy potente, que regula la expresion de una variedad de genes uniéndose al receptor de estrégeno nuclear y juega
un papel esencial en la proliferacion y diferenciacién de la célula diana. Las proliferaciones celulares fisiolégicas asi
como patologicas pueden ser dependientes de estradiol. Especialmente muchas células de cancer de mama son
estimuladas por una concentracion de estradiol localmente elevada. Ademas, la apariciéon o el curso de patologias
benignas tales como la endometriosis, los leiomiomas uterinos (fibroides o miomas), la adenomiosis, la menorragia,
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la metrorragia y la dismenorrea dependen de la existencia de niveles de estradiol significativamente elevados.

La endometriosis es un trastorno ginecoldgico bien conocido que afecta de 10 a 15% de las mujeres en edad
reproductiva. Es una enfermedad benigna definida como la presencia de células glandulares endometriales y
estromaticas viables fuera de la cavidad uterina. Se encuentra muy frecuentemente en la zona pélvica. En las
mujeres que desarrollan endometriosis, las células endometriales que entran en la cavidad peritoneal por una
menstruacion retrégrada (el mecanismo mas probable) tienen la capacidad de adherirse e invadir el revestimiento
peritoneal, y de ese modo son capaces de implantarse y crecer. Los implantes responden a hormonas esteroides del
ciclo menstrual de una manera similar al endometrio en el Utero. Las lesiones infiltrantes y la sangre procedente de
estas lesiones que no pueden dejar el organismo causan inflamacion del tejido circundante. Los sintomas mas
comunes de la endometriosis son dismenorrea primaria o adquirida, dispareunia y dolor pélvico (crénico),
especialmente antes y en el periodo de menstruacion. Otros sintomas podrian incluir disuria, diferentes sintomas
genitourinarios y sintomas secundarios a la obstruccién uretral y/o invasion de la vejiga, defecacion dolorosa,
presion rectal, urgencia en la defecacién y obstruccion intestinal, anomalias en el sangrado, incluyendo menorragia o
metrorragia, infertilidad, abortos espontaneos recurrentes primarios o secundarios. La aparicion de estos sintomas
no esta relacionada con el grado de las lesiones. Algunas mujeres con endometriosis grave son asintomaticas,
mientras mujeres con endometriosis leve tienen un dolor severo. Hasta ahora, no se encuentra disponible un ensayo
no invasivo fiable para diagnosticar la endometriosis. Para diagnosticar le enfermedad se debe llevar a cabo una
laparoscopia. La endometriosis se clasifica de acuerdo con 4 fases establecidas por la American Fertility Society
(AFS). La fase | corresponde a una enfermedad minima, mientras la fase IV es grave, dependiendo de la
localizacién y el grado de la endometriosis. La endometriosis se encuentra hasta en 50% de las mujeres con
infertilidad. Sin embargo, actualmente no se ha demostrado una relacion causal entre la endometriosis leve y la
infertilidad. La endometriosis moderada a grave puede causar dafios tubéricos y adherencias que conducen a
infertilidad. Los objetivos del tratamiento de la endometriosis son el alivio del dolor, la resolucion del tejido
endometrial y la restauracion de la fertilidad (si se desea). Los dos tratamientos comunes son cirugia o terapia anti-
inflamatoria y/u hormonal o una combinacion de los mismos.

Los leiomiomas uterinos (fibroides o miomas), tumores clonales benignos, surgen de células de la musculatura lisa
del utero humano. Son clinicamente evidentes hasta en 25% de las mujeres y son la Unica indicacion, mas comun
para una histerectomia. Ocasionan una morbidez significativa, incluyendo sangrado menstrual prolongado y
abundante, presion pélvica y dolor, problemas urinarios, y, en casos raros, disfuncién reproductiva. No se tiene un
conocimiento profundo de la patofisiologia de los miomas. Los miomas se encuentran submucosalmente (debajo del
endometrio), intramuralmente (dentro del miometrio) y subserosamente (proyectandose fuera del compartimento
seroso del Utero), pero en su mayor parte son formas mixtas de estos 3 tipos diferentes. La presencia de receptores
de estrdgeno en las células de leiomioma ha sido estudiada por Tamaya et al. [1985]3. Estos han demostrado que
las proporciones de receptores de estrogeno en comparacion con los niveles de receptores de progesterona y
andrégeno son superiores en los leiomiomas que en el correspondiente miometrio normal. Durante mucho tiempo la
cirugia ha sido el principal tratamiento de los miomas. Ademas, las terapias médicas que se han propuesto para
tratar los miomas incluyen la administracién de una variedad de esteroides tales como los esteroides androgénicos
danazol o gestrinona, agonistas de GnRH y progestégenos, por lo que la administracion a menudo esta asociada
con una variedad de graves efectos secundarios.

Los ftrastornos con sangrado uterino disfuncional (sangrado uterino disfuncional o andémalo, metrorragia y
menorragia, hipermenorrea) son formas de sangrado patoldégico que no son atribuibles a cambios organicos en el
Utero (tal como, p. €j., carcinoma endometrial, miomas, polipos, etc.), trastornos de la coagulacién sistémica, o un
embarazo patologico (p. ej.,, embarazo ectépico, aborto inminente) [American College of Obstetricians and
Gynecologists, 1982]. La pérdida de sangre media durante la menstruacion normal es de aproximadamente 30 ml,
con lo que el periodo dura una media de 5 dias. Si la sangre excede de 80 ml, éste se clasifica como patolégico. Las
metrorragias se definen como un sangrado que puede estar acompafiado o no de dolor y que no se pueden
relacionar con la menstruacion o el ciclo. Si dura mas de 7 dias, la pérdida de sangre excede a menudo los 80 ml. La
menorragia es una menstruacion que puede estar acompafiada o no de dolor, normalmente cada 27-28 dias, que,
cuando dura mas de 7 dias, esta asociada en la mayor parte de los casos con un incremento de la pérdida de
sangre de mas de 80 ml. La menorragia es un sindrome de origen desconocido y uno de los problemas mas
comunes en ginecologia. Un 60% de las mujeres evaluadas con menorragia sufren una histerectomia en un plazo de
5 afios. La hipermenorrea se define como una menstruacion que puede estar acompafiada o no de dolor,
normalmente cada 27-28 dias durante 4-5 dias con una pérdida de sangre elevada de mas de 80 ml, a veces incluso
definida como asociada con un incremento de la pérdida de sangre por encima de 150 ml. Las formas de sangrado
uterino disfuncional (principalmente metrorragias y menorragias) son tipicas de la adolescencia y del periodo de la
menopausia, en los cuales se producen trastornos de estimulacién de los foliculos, anovulacion, y persistencia del
cuerpo lateo y el foliculo en las agrupaciones. La incidencia de sangrado uterino disfuncional es elevada y
representa una de las razones mas frecuentes de consulta ginecolégica en mujeres en edad reproductiva.

Todo lo que se ha dicho anteriormente en relacidon con el tratamiento de los leiomiomas uterinos, endometriosis y
sangrado uterino disfuncional, se aplica igualmente a otros trastornos ginecoldgicos benignos, notablemente
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adenomiosis y dismenorrea. Estos trastornos ginecoldgicos benignos son todos sensibles a estrégenos y se tratan
de una manera comparable a la descrita anteriormente en la presente memoria en relaciéon con los leiomiomas
uterinos, la endometriosis y el sangrado uterino disfuncional. Los tratamientos farmacéuticos disponibles, sin
embargo, adolecen de las mismas desventajas principales, esto es, deben ser interrumpidos una vez que los efectos
secundarios se vuelven mas serios que los sintomas a tratar y los sintomas reaparecen después de la interrupcion
de la terapia.

Puesto que las patologias malignas y benignas mencionadas anteriormente son todas dependientes de 17(-
estradiol, una reduccion de la concentracion de 17B-estradiol endégeno en los respectivos tejidos dara como
resultado un deterioro o reduccién de la proliferacion de las células con 17-estradiol en dichos tejidos. Por lo tanto,
se puede concluir que los inhibidores selectivos de la enzima 178-HSD1 son todos muy apropiados para su uso en
el deterioro de las producciones enddgenas de estrégenos, en particular de 17B-estradiol, en miomas, tejido
endometridtico, adenomidtico y endometrial. La aplicacion de un compuesto que actda como inhibidor selectivo
sobre la 178-HSD1 que cataliza preferentemente la reaccion reductiva dard como resultado una disminucion de la
concentracion de estradiol intracelular puesto que la conversion reductiva de la estrona en estradiol activo se reduce
0 se suprime. Por lo tanto, los inhibidores reversibles o incluso irreversibles de la 1738-HSD1 pueden jugar un papel
significativo en la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos o enfermedades dependientes de hormonas esteroides,
en particular de 17B-estradiol. Ademas, los inhibidores reversibles o incluso irreversibles de la 178-HSD1 no deben
tener actividades de union antagonicas al receptor de estradiol o deben tener actividades de unién antagénicas solo
puras al receptor de estradiol, en particular al subtipo o del receptor de estrégeno, puesto que la union antagénica
del receptor de estrégeno conduciria a la activacion y por lo tanto — mediante la regulacién de una variedad de
genes — a la proliferacion y diferenciacion de la célula diana. En contraste, los antagonistas del receptor de
estrégeno, también denominados anti-estrdgenos, se unen de manera competitiva a la proteina receptora especifica
evitando de ese modo el acceso de los estrégenos enddgenos a su sitio de unién especifico.

En la actualidad se describe en la bibliografia que diferentes enfermedades malignas como el cancer de mama, el
cancer de prostata, el cancer de ovario, el cancer de Utero, el cancer de endometrio y la hiperplasia endometrial se
pueden tratar mediante la administracion de un inhibidor selectivo de 178-HSD1.

Ademas, un inhibidor selectivo de 178-HSD1 puede ser (til para la prevencion de los canceres dependientes de
hormonas anteriormente mencionados, especialmente el cancer de mama (véase, p. €j. el documento WO
2004/080271)*. Ademas, la solicitud de patente internacional WO 2003/0179735 describe el uso de un modulador
enzimatico selectivo de estrogeno (SEEM) en la fabricacion de un vehiculo de liberacién de farmaco para la
administracion intravaginal para tratar o prevenir un trastorno ginecoldgico benigno tal como endometriosis en una
hembra de mamifero.

Varios inhibidores reversibles o irreversibles de la enzima 178-HSD1 de origen esteroideo e incluso no esteroideo ya
son conocidos a partir de la bibliografia. Las caracteristicas de estas moléculas inhibidoras, que tienen
principalmente un sustrato o estructura nucleo de tipo cofactor, han sido referidas en la bibliografia [revisado en:
Poirier D [2003]°.

Los siguientes compuestos o clases de compuestos ya han sido descritos como inhibidores de 178-HSD1: Por
ejemplo, Tremblay y Poirier describen un derivado de estradiol, 16-[carbamoil-(bromo-metil)-alquil]-estradiol, y lo
someten a ensayo respecto a su inhibicién de la formacion de estradiol catalizada por la enzima 173-HSD1
[Tremblay & Poirier (1998)]". Poirier y col. describen un derivado de 63-tiaheptan-butil-metil-amida de estradiol como
un inhibidor potente y selectivo de la enzima 17B8-HSD1 [Poirier et al. (1998)]8. Ademas, Poirier y col. describen
nuevos derivados de 17-estradiol con cadenas laterales de N-butil, N-metil alquilamida de tres longitudes diferentes
(n=8, 10 0 12) en la posicion 15, que podrian ser inhibidores potenciales de la enzima 17B8-HSD1 [Poirier et al.
(1991)]°. También se describieron compuestos similares en la solicitud de Patente Europea EP 0 367 576'°. No
obstante, la actividad biolégica de estos compuestos solamente se sometié a ensayo con respecto a la afinidad de
union al receptor de estrogeno, la actividad estrogénica y anti-estrogénica [Poirier et al. (1996)]11, pero no con
respecto a su capacidad para inhibir la enzima 173-HSD1. Ademas, Pelletier y Poirier describen derivados de 173-
estradiol novedosos con diferentes cadenas laterales de bromo-alquilo, que podrian ser inhibidores potenciales de la
enzima 17B-HSD1 [Pelletier & Poirier (1996)]12. Sam y col. describen diversos derivados de estradiol con una cadena
lateral alquilica halogenada en posicion 16a o 17a del anillo D esteroideo que posee propiedades inhibidoras de
17B8-HSD1 [Sam et al. (1998)]13. Ademas, el descubrimiento de que algunos anti-estr6genos, tales como el
tamoxifeno, poseen propiedades inhibidoras débiles de 178-HSD1 sugirié que era posible desarrollar un inhibidor
potente de 173-HSD1 que también fuera anti-estrogénico [revisado en: Poirier D. (2003)]6. Varios de los compuestos
ya conocidos mencionados anteriormente también presentan propiedades anti-estrogénicas (p. €j. el derivado 683-
tiaheptan-butil-metil-amida de estradiol descrito por Poirier y col. [Poirier et al. (1998)])8. Ninguno de los compuestos
anteriormente mencionados ha sido utilizado clinicamente hasta ahora. Ademas, la solicitud de patente internacional
WO 2004/085457* describe una variedad de derivados de estrona con diferentes sustituyentes en la posicion Cy,
Cs, Cs, Ci6 y/0o C17 como potentes inhibidores de 178-HSD1. Para algunos de los compuestos se demostré que la
sustitucion de inhibidores de 178-HSD1 basados en esteroides en la posicion C, con pequefios grupos hidréfobos
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vuelve los compuestos menos estrogénicos y son favorables para la discriminacion de 178-HSD1 sobre 178-HSD2
[Lawrence et al (2005)]".

La solicitud internacional WO 2005/047303"® describe nuevos derivados de 17B-estradiol sustituidos en la posicion
3,15 con diferentes clases de cadenas laterales en la posicion 15, que son inhibidores potentes y selectivos de 178-
HSD1.

Otros compuestos que representaban inhibidores potenciales de 178-HSD1 fueron descritos en las solicitudes
internacionales WO 2006/003012" y WO 2006/003013" en forma de D-homo-estra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en
la posicion 2 y estra-1,3,5(10)-trien-17-onas sustituidas en la posicion 2 novedosas.

La sintesis de diferentes ésteres carboxilicos de estradiol sustituidos en el anillo B, C y D fue descrita por Labaree et
al. [2003]". Sin embargo, estos ésteres solamente fueron analizados con respecto a su potencial estrogénico. La
solicitud de patente internacional relacionada WO 2004/085345% describe compuestos de estradiol sustituidos en la
posicion 15a que portan una cadena lateral -(CH2)m-CO-O-R, en donde R es H, un grupo alquilo a C;-Cs,
opcionalmente sustituido con al menos un grupo halégeno, tal como CH,CH;F, u otro grupo (p. €j. un grupo
CH2CHF,, CH,CF3 0 CF3); y m es 0-5. estos ésteres de estradiol 15a se describen como estrégenos localmente
activos sin una accion sistémica significativa.

Ademas, la solicitud internacional W02006/027347%* describe derivados de estradiol sustituidos en la posicion 158
gue tienen actividad receptora de estrégeno selectiva hacia al subtipo o de receptor de estrégeno.

Un miembro bien caracterizado adicional de la familia de 178-HSD es la enzima 178-HSD tipo 3 (178-HSD3). La
17B-HSD3 tiene una caracteristica distintiva en comparacion con otras 17-HSD: se ha encontrado que es expresada
casi exclusivamente en el testiculo, mientras las otras isoenzimas se expresan mas ampliamente en varios tejidos.
La 17B-HSD3 tiene un papel crucial en la biosintesis de andrégenos. Convierte la 4-androsten-3,17-ona (A) en
testosterona (T). La trascendencia bioldégica de 17B8-HSD3 tiene una importancia fisiolégica indudable. Se ha
descubierto que las mutaciones en el gen de 178-HSD3 conducen a una disminucion de la formacion de T en el
testiculo fetal y por consiguiente a un trastorno intersexual en seres humanos denominado pseudohermafroditismo
masculino [Geissler WM et al. [1994]%].

Con respecto a la indicacién de cancer de préstata, las células cancerosas primarias conservan en su mayor parte la
sensibilidad a los andrégenos en su regulacién de la proliferacion, diferenciaciéon, y muerte celular programada
durante un cierto periodo. En la actualidad, la privacién de andrégeno es la Unica terapia hormonal sistémica eficaz
para el cancer de préstata. El desarrollo de inhibidores selectivos contra 178-HSD3 es un nuevo enfoque terapéutico
para el tratamiento de enfermedades dependientes de andrégenos [Labrie et al. (2000)]1. Ademas, Oefelein et al.
informaron de que el depdsito de analogo de GnRH no logra, en casi el 20% de los casos niveles de T de varones
castrados [Oefelein MG & Cornum R (2000)]23. Con el fin de mejorar la tasa de respuesta a la terapia endocrina en
varones con cancer de prostata puede ser importante inhibir selectivamente la actividad de 178-HSD3 testicular.
Ademas del cancer de prostata, muchas otras enfermedades sensibles a andrégenos, esto es, enfermedades cuyo
comienzo o progreso es ayudado por la actividad androgénica, se pueden tratar inhibiendo selectivamente la
actividad de 17B-HSD3. Estas enfermedades incluyen, pero no estan limitadas a, prostadinia, hiperplasia prostatica
benigna, prostatitis, acné, seborrea, hirsutismo, alopecia androgénica, pubertad precoz, hiperplasia suprarrenal, y
sindrome de ovario poliquistico. Ademéas, considerando el hecho de que la 173-HSD3 se encuentra principalmente
en el testiculo, el desarrollo de inhibidores potentes podria ser interesante para bloquear la espermatogénesis y
como agente anti-fertilidad para varones.

A partir de la bibliografia ya se conocen diversos inhibidores reversibles o irreversibles de las enzimas 178-HSD3 de
origen esteroide e incluso no esteroide. Las caracteristicas de estas molécula inhibidoras han sido referidas en la
bibliografia [revisado en: Poirier D. (2003)]6. Por ejemplo, la patente de los Estados Unidos Num. 6.541.463%
describe inhibidores derivados de androsterona para 178-HSD3. Estos derivados han sido sintetizados por medio de
guimica en fase so6lida y liquida paralelamente y algunos de estos compuestos mostraron una actividad de inhibicion
de 2 a 18 veces mas alta que la del sustrato natural de la enzima, A-diona, utilizado a su vez como inhibidor.
Ademas, la solicitud de patente internacional WO 01/42181% describe bencil-tetralinas, cuya estructura quimica esta
relacionada con la del fitoestrogeno biochanina, como inhibidores de 178-HSD3. Por otra parte, las solicitudes de
patente internacionales, WO 99/46279%°°, WO 2003/022835°', WO 2003/033487°°, WO 2004/046111°°, WO
2004/060488°, WO 2004/110459%, WO 2005/032527%? y WO 2005/084295°% describen compuestos que tienen una
actividad inhibidora de 17B8-HSD3, para el tratamiento de enfermedades sensibles a hormonas.

La 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa microsomal de endometrio y placenta humanos (denominada 178-HSD tipo
2 0 17B-HSD2) se cloné mediante clonacion de la expresion, y se encontrd que era igualmente activa utilizando
androgenos y estrégenos como sustratos para la oxidacion [Andersson S. (1995)]34. La 17B8-HSD2 recombinante
convierte los 17B-hidroxiesteroides muy activos como el estradiol (E2), la testosterona (T), y la deshidrotestosterona
(DHT) en sus respectivas formas ceto. Ademas, la 178-HSD2 también puede convertir, en menor grado, la 208-
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hidroxiprogesterona (208P) en progesterona (P). La amplia distribucién tisular junto con la actividad oxidativa
predominante de 173-HSD2 sugieren que la enzima puede jugar un papel esencial en la inactivacion de 178-
hidroxiesteroides muy activos, dando como resultado una disminucién de la accion de la hormona sexual en los
tejidos diana. Dong y col. mostraron una actividad significativa de 178- HSD2 en osteoblastos humanos cultivados y
células de osteosarcoma de tipo osteoblasto MG63 y TE85, pero no en SaOS-2 [Dong Y et al. (1998)]35. El potencial
para la interconversion de E1 en E2, T en A, y DHT en A por las células éseas podria representar por lo tanto un
importante mecanismo para la regulacion local del suministro de ligando intracelular para los receptores de
estrogeno y andrégeno en los osteoblastos y otras células sensibles a esteroides. Esta modulacion de los niveles de
esteroides se puede emplear para una amplia variedad de indicaciones, incluyendo las siguientes: para la
prevencién y el tratamiento de la osteoporosis, para el tratamiento del cancer de ovario, el cancer de mama o el
cancer de endometrio, para el tratamiento de la endometriosis, para el tratamiento del cancer de préstata y/o para el
tratamiento de la pérdida de cabello dependiente de andrégenos.

Diversos inhibidores reversibles o irreversibles de las enzimas 178-HSD2 de origen esteroide e incluso no esteroide
ya son conocidos a partir de la bibliografia. Las caracteristicas de estas moléculas inhibidoras han sido referidas en
la bibliografia [revisado en: Poirier D. (2003)]°. Ademas, la solicitud de patente internacional WO 02/26706 describe
inhibidores de 17B8-HSD2 de origen no esteroideo.

Por lo tanto, todavia existe la necesidad de desarrollar compuestos que sean adecuados para el tratamiento y/o la
prevencion de las enfermedades o trastornos dependientes de hormonas esteroides inhibiendo selectivamente la
enzima 17B8-HSD1, 17B8-HSD3 y/o 178-HSD2, a la vez que se desea fracasar en la inhibicién sustancial de otros
miembros de la familia de proteinas de 178-HSD u otros catalizadores de la degradacion o activacion de esteroides
sexuales. En particular, un proposito de la presente invencion es desarrollar inhibidores selectivos de la enzima 176-
HSD1, por lo que ademas los compuestos no tienen afinidades de unién antagdnicas o tienen solamente afinidades
de unidn antagodnicas puras para el receptor de estrogenos (ambos subtipos,a y B). Ademas, seria deseable una
mayor estabilidad metabdlica de los compuestos, con el fin de evitar la conversion de los compuestos en metabolitos
con menos potencial inhibidor sobre la enzima 178-HSD1.

Compendio de lainvencién

Por lo tanto, un objeto de la presente invencion es desarrollar inhibidores novedosos de la enzima 178-HSD1 y/o
17B-HSD2, que tengan propiedades farmacoldgicas valiosas y que sean adecuados para el tratamiento de
enfermedades y trastornos dependientes de estrégeno. Un objeto adicional de la presente invencion es desarrollar
inhibidores novedosos de la enzima 17B8-HSD3, que tiene propiedades farmacoldgicas valiosas y que son
adecuados para el tratamiento de enfermedades y trastornos dependientes de andrégeno.

Se ha descubierto ahora que los derivados de estratrieno-triazol descritos en la presente memoria serian valiosos en
la terapia, especialmente en el tratamiento o la prevencion de enfermedades o trastornos dependientes de hormonas
esteroides, tales como enfermedades o trastornos dependientes de hormonas esteroides que requieren la inhibicion
de enzimas 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasas (HSD). En particular, los compuestos de férmula | representan
potentes inhibidores de la enzima 178-HSD1, 17B8-HSD3 y/o 17B-HSD2 y poseen propiedades farmacoldgicas
valiosas para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades o trastornos malignos dependientes de esteroides
tales como el cancer de mama, el cancer de ovario, el cancer de (tero, el cancer de prostata, el cancer endometrial y
la hiperplasia endometrial, pero también para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades o trastornos benignos
dependientes de esteroides tales como la endometriosis, los fibroides uterinos, el leiomioma uterino, la adenomiosis,
la dismenorrea, la menorragia, la metrorragia, la disfuncién urinaria, la prostadinia, la hiperplasia prostatica benigna,
la prostatitis, el acné, la seborrea, el hirsutismo, la alopecia androgénica, la pubertad precoz, la hiperplasia
suprarrenal, el sindrome de ovario poliquistico y/o el sindrome del tracto urinario inferior. Adicionalmente las
enfermedades dependientes de estrégenos que se pueden tratar y/o prevenir con una cantidad eficaz de un
compuesto de la invencion son la osteoporosis, la esclerosis miltiple, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso
generalizado, la miastenia grave, la tiroiditis, la vasculitis, la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn, la enfermedad
injerto frente a anfitrion y anfitrion frente a injerto (rechazo de érganos después del trasplante), la diabetes de tipo | y
I, el asma, el carcinoma de células escamosas, el cancer de colon, las disfunciones cognitivas, la demencia senil, la
enfermedad de Alzheimer, la psoriasis, la dermatitis de contacto, el eczema, la curacion de tejidos, arrugas en la piel
ylo cataratas. Ademas, los compuestos de formula | pueden ser (tiles para la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis, y para bloquear la espermatogénesis y como agente anti-fertilidad para varones.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto que tiene la formula estructural |
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\ U
en donde
A representa N y B representa C, o A representa C y B representa N
nrepresental, 2,3,4,506
X, Y representan individualmente F, o X e Y representan juntos = O
R' se selecciona del grupo que consiste en:

(@ -H,

(b) -alquilo C1-Cs, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR® 0 -COOR?; siendo el
numero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, -OR?, -SR®, 0 -COOR?,

0 que estéa sustituido opcionalmente con arilo, en donde el radical arilo esta sustituido opcionalmente con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo y -alquilo C1-Cs,

y

(c) -fenilo, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR?, -COOR?, o -alquilo C;-C,
sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos, y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
siendo el numero de sustituyentes sobre el radical fenilo 1, 2, 3 o0 4 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier
combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -ORS, -SR3, -COOR® 0 -alquilo C1-Cs,

en donde cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C;-Ce, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos,

R? se selecciona del grupo que consiste en:

(a) -alquilo C;-Cs,
que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -0-SO»-R*, -NR*R®, o -COR"; siendo el
numero de tales sustituyentes 1, 2 o SPara el halégeno, 2}/ 1 o 2 para cualquier combinacién de dichos radicales
halégeno, carbonitrilo, -OR*, -0-SO,-R”, -NR*R®, 0 -COR";
(b) arilo o aril-alquilo C1-Csg,
en donde el radical arilo es monociclico o biciclico;
y cuxosradical arilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR4, -RG, -O-SOZ-R4,
-NR"R?,
-COOR4, o -COR4; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, )é 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR?, -R®, -0-S0O,-R*, -NR*R°, -COOR*, 0 -COR*;
y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;
(c) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-Csg,
en el que el radical heteroarilo contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en N, O 0 S, siendo el numero de &tomos de N O, 1, 2 0 3, y siendo el nimero de cada uno
de los &tomos de Oy S 0,102,
y cuxo radical heteroarilo esté sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR4, -RG, -O-SOZ-R4,
-NR R5, -COOR* 0 -COR", siendo el numero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 Eara el halégeno,)/ 10 2 para
cualquier combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR4, -R”, -O-S0,-R", -NR R5, -COOR*
o]
-COR?,
y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;
(d) cicloalquilo C3-Cg o cicloalquil(Cs-Cg)-alquilo C1-Cs,
en el qsue el radical cicloalquilo estéa sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR4, -RG, -O-SOz-R4,
-NR’R>, 0 -COR*; siendo el niimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halé4geno, y 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0O,-R*, -NR*R®, 0 -COR*,
(e) cicloheteroalquilo o cicloheteroalquil-alquilo C1-Cs,
en el (iue el radical cicloheteroalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -O-
S02-R*, -NRR®, 0 -COR* siendo el ntimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el hal 5geno, y 1 o 2 para
cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R®, 0 -COR* y
(f) alcanoilo C1-Cs
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en donde

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C;-Cs, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 haldégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo y aril-
alquilo C;-Cs, sustituido opcionalmente en el radical arilo con 1, 2 o 3 halégenos, o

R* y R® forman junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, un sistema anular de 5, 6, 7 u 8 miembros
ciclico, que es saturado o contiene uno o mas enlaces dobles entre los atomos anulares, y cuyo anillo contiene
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos ademas del atomo de nitrégeno, en donde los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en N, O o S, siendo el nUmero de atomos de N adicionales 0, 1 02y
siendo el nimero de cada uno de los atomos de Oy S 0, 1 0 2, o cuyo anillo contiene opcionalmente un radical
sulféxido ademas del &tomo de nitrégeno, y

R® representa -alquilo C1-Cs, que estéa sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente
con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste en

(@) H,

(b) alquilo C1-Ca,

(c) alcoxi C1-Ca, y

(d) un radical alcoxi(C1-Ca)-alquilo C1-Cy,

y/o todos los estereoisémeros, y/o sales fisiolégicamente compatibles,
y/o sus solvatos.

Las sales fisiolégicamente compatibles asi como los taurémeros, estereoisbmeros, racematos, enantiomeros de los
compuestos de la invencién y sus mezclas, a no ser que la formula que representa el compuesto muestre
explicitamente una estereoquimica concreta, también se encuentran dentro del alcance de la invencion. Tales
isébmeros se pueden aislar por medio de técnicas de resoluciéon convencionales, incluyendo cristalizacion fraccionada
y cromatografia en columna quiral. Ademas los compuestos de la invencién también incluyen compuestos marcados
isotopicamente y radiomarcados.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto, en donde X e Y representan individualmente F
y que por lo tanto tiene la siguiente féormula

En una realizacion alternativa, la presente invencion se refiere a un compuesto, en donde X e Y representan juntos =
Oy que por lo tanto tiene la siguiente formula

En una realizacién, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula general |, en donde A representa N y
B representa C y cuyo compuesto tiene la formula (1x),



10

15

20

ES 2424395713

R2 (1)

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula general |, en donde A representa C y
B representa N y cuyo compuesto tiene la férmula (ly).

(ly)

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula general I, que es un enantiémero
158 épticamente puro que tiene la formula (1a)

(la)

en donde Rl R2 y R7 se han definido en la presente memoria, y/o las sales fisioldgicamente compatibles, y/o sus
solvatos. En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere al enantiémero 158 que tiene la férmula (la),
en donde n representa 2, 3,4, 5 o0 6.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula general I, que es un enantiémero
15a 6pticamente puro que tiene la férmula (Ib)
X

en donde R1, R2 y R7 se han definido en la presente memoria, y/o las sales fisioldgicamente compatibles, y/o sus
solvatos. En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere al enantiémero 15a que tiene la férmula (Ib),
en donde n representa 3.

9
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En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula general I, que es un enantiomero
15 6pticamente puro que tiene la férmula (Ic)

R7
R1
.0
7
N/N
/
R2 (IC)

en donde R1, R2 y R7 se han definido en la presente memoria, y/o las sales fisioldgicamente compatibles, y/o sus
solvatos. En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere al enantiomero 158 que tiene la férmula (Ib),
en donde n representa 3.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula general I, que es un enantiomero
15a 6pticamente puro que tiene la formula (1d)

(id)

en donde R1, R2 y R7 se han definido en la presente memoria, y/o las sales fisioldgicamente compatibles, y/o sus
solvatos. En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere al enantiomero 15a enantiomero que tiene la
férmula (Ib), en donde n representa 3 o 4.

En una realizacion, la invencidn se refiere a compuestos de formula | que se seleccionan del grupo que consiste en
3-Hidroxi-158-[2-(4-fenetil-[1,2,3]triazol-1-il)-etil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(2,4-difluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(3-metil-butil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-156-{2-[4-(3,5-difluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-[2-(4-ciclohexilmetil-[1,2,3]triazol-1-il)-etil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-156-{2-[4-(2-fluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-[3-(4-fenetil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(3-trifluorometil-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(4-metoxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-[2-(4-iso-butil-[1,2,3]triazol-1-il)-etil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-15a-[3-(4-fenetil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{3-[4-(3-metil-butil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{3-[4-(3,5-difluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(2-trifluorometil-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-15a-{3-[4-(4-metoxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-[3-(4-ciclohexilmetil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-15a-{3-[4-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-[3-(4-iso-butil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-15a-[3-(4-p-tolil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{3-[4-(2,4-difluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
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3-Hidroxi-15a-{3-[4-(3-metil-butil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-15a-[3-(4-iso-butil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{3-[4-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona

Ester metilico de acido 4-{1-[3-(3-metoxi-158-17-0x0-estra-1,3,5(10)-trien-15-il)-propil]-1H-[1,2,3]triazol-4-il}-benzoico
15B8-{3-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-3-hidroxiestra-1(10),2,4-trien-17-ona
15B-[3-(1-butil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil]-3-hidroxiestra-1(10),2,4-trien-17-ona
15B-{3-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-17,17-difluoroestra-1(10),2,4-trien-3-ol

y/o las sales fisiologicamente compatibles, y/o sus solvatos.

De acuerdo con otro aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para preparar los compuestos de la
invencién de formula |

en donde

A representa N y B representa C

nrepresental, 2,3,4,506

X, Y representan individualmente F, o X e Y representan juntos = O
R' se selecciona del grupo que consiste en:

(a) -H,

(b) -alquilo C1-Cs, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR® 0 -COOR?; siendo el
numero de tales sustituyentes 1, 2 o0 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, -OR?, -SR?, 0 -COOR?®,

0 que estéa sustituido opcionalmente con arilo, en donde el radical arilo esta sustituido opcionalmente con 1 o0 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo o -alquilo C1-Cg, y

(c) -fenilo, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR3, -SR3, -COORS, o -alquilo C;-Ceg,
sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos, y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
siendo el numero de sustituyentes sobre el radical fenilo 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier
combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -ORS, -SR?’,-COOR3 y -(C1-Ceg)alquilo,

en donde cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C;-Cs, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos,

R? se selecciona del grupo que consiste en:

(a) -alquilo C;-Csg,
que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -0-SO»-R*, -NR’R®, o -COR?; siendo el
numero de tales sustituyentes 1, 2 0 3Para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, carbonitrilo, -OR*, -0-SO,-R”, -NR*R® y -COR* ;
(b) arilo o aril-alquilo C1-Csg,
en donde el radical arilo puede ser monociclico o biciclico;
y cuklo radical arilo estéa sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -0-S0O,-R*,
-NR R5, -COOR4; 0 -COR"; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, )é 10 2 para
cualquier combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R", -COOR* y
-COR";
y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;
(c) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-Csg,
en el que el radical heteroarilo contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en N, O 0 S, siendo el nimero de atomos de N 0, 1, 2 o0 3, y siendo el nimero de cada uno
de los atomos de Oy S 0,102,
y cuXo radical heteroarilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR4, -RG, -O-SOZ-R4,
-NR R5, -COOR* 0 -COR4, siendo el numero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 Eara el halégeno,)/ 10 2 para
cualquier combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR4, -R”, -O-S0,-R", -NR R5, -COOR*
0 -COR*,
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y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;

(d) cicloalquilo C3-Cs o cicloalquil(Cs-Cg)-alquilo C1-Csg,

en el qgue el radical cicloalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR4, -R6, -O-SOZ-R"',
-NR’R>, 0 -COR*; siendo el niimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halé4geno, y 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0O,-R*, -NR*R®, 0 -COR*,

(e) cicloheteroalquilo o cicloheteroalquil-alquilo C1-Cs,

en el (iue el radical cicloheteroalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -O-
S0,-R*, -NR*R®, 0 -COR*; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para
cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0.-R*, -NR*R®, 0 -COR* y

(f) alcanoilo C;1-Cs

en donde

cada uno de R* y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C;-Cs, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo y aril-
alquilo C;-Cg, sustituido opcionalmente en el radical arilo con 1, 2 o 3 halégenos, o

R* y R® forman junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, un sistema anular de 5, 6, 7 u 8 miembros
ciclico, que es saturado o contiene uno o mas enlaces dobles entre los atomos anulares, y cuyo anillo contiene
opcionalmente 1 o 2 heterodtomos ademas del atomo de nitrégeno, en donde los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en N, O o0 S, siendo el nimero de atomos de N adicionales 0,1 02y
siendo el nimero de cada uno de los 4&tomos de Oy S 0, 1 0 2, o cuyo anillo contiene opcionalmente un radical
sulféxido ademas del &tomo de nitrégeno, y

R® representa -alquilo C1-Cs, que esté sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente
con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste en

(@ H,

(b) alquilo C1-Ca,

(c) alcoxi C1-Cy, y

(d) un radical alcoxi(C1-Ca)-alquilo C1-Ca,

y/o todos los estereoisdmeros, y/o sales fisiolégicamente compatibles, y/o sus solvatos, caracterizado porque
un compuesto de formula general Xl

(X1l

en donde X, Y, R’ y n tienen los mismos significados que se han definido anteriormente y PG es un grupo protector
habitual,
se hace reaccionar por medio de un acoplamiento catalizado por cobre con un alquino terminal de formula A,

R2

v

§ (A)

en donde R? tiene los significados que se han definido anteriormente,

en donde se utilizan diferentes fuentes de cobre, seleccionadas del grupo que consiste en fuentes de cobre en
donde cobre tiene los estados de oxidacion 0, o ll, y

en donde el grupo protector se remplaza después de la reaccidon de acoplamiento con RY, que tiene el significado
que se ha definido anteriormente.

De acuerdo con otro aspecto, la invencién se refiere a un procedimiento para preparar los compuestos de la
invencion de formula (Ic)
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en donde
nrepresenta 1, 2, 3, 4,5 0 6 X, Y representan individualmente F, o X e Y representan juntos = O
R! se selecciona del grupo que consiste en:

(@ -H,

(b) -alquilo C1-Cs, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR® 0 -COOR?; siendo el
namero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, -OR?, -SR®, 0 -COOR?,

0 que estéa sustituido opcionalmente con arilo, en donde el radical arilo esta sustituido opcionalmente con 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo o -alquilo C1-Ce, y

(c) -fenilo, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR?, -COOR?, 0 -alquilo C1-Cs,
sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos, y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
siendo el numero de sustituyentes sobre el radical fenilo 1, 2, 3 o0 4 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR®, -SR®-COOR? y -(C;-Ce)alquilo,

en donde cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo Ci-Ce, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 hal6genos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos,

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

(a) -alquilo C1-Cs,

que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -0-SO»-R*, -NR*R®, 0 -COR"; siendo el
namero de tales sustituyentes 1, 2 o SPara el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, carbonitrilo, -OR*, -0-SO»-R”, -NR*R® y -COR";

(b) arilo o aril-alquilo C4-Csg,

en donde el radical arilo puede ser monociclico o biciclico;

y cuxo radical arilo estéa sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -0-S0O,-R*,

-NR’R®, -COOR*, 0 -COR*; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2, 3 o 4 para el halégeno, )é 10 2 para
cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -0-S0»-R?, -NR*R®,

-COOR"y -COR*;

y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;

(c) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-Csg,

en el que el radical heteroarilo contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en N, O o0 S, siendo el numero de 4tomos de N 0, 1, 2 o 3, siendo el nimero de atomos de
cadauno de Oy S0, 10 2;y cuyo radical heteroarilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo,
nitro, -OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R®, -COOR* 0 -COR?*, siendo el ntimero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para
el halc')Ageno,Ay 1 0 2 para cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -O-
S0.-R*, -NR*R®, -COOR" 0 -COR?,

y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;

(d) cicloalquilo C3-Cs o cicloalquil(Cs-Cg)-alquilo C1-Cs,

en el que el radical cicloalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR4, -RG, -O-SOz-R4,
-NR’R®, 0 -COR*; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halc')Ageno, y 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0O,-R*, -NR*R®, 0 -COR*,

(e) cicloheteroalquilo o cicloheteroalquil-(C1-Cg)alquilo,

en el (iue el radical cicloheteroalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR*, -R®, -O-
S0O,-R", -NR4R5, 0 -COR"; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para
cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R>, 0

-COR%y

(f) alcanoilo C1-Cs

en donde
cada uno de R* y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C;1-Cs, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo y aril-
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alquilo C;-Cs, sustituido opcionalmente en el radical arilo con 1, 2 o 3 halégenos, o

R y R® forman junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, un sistema anular de 5, 6, 7 u 8 miembros
ciclico, que es saturado o contiene uno o mas enlaces dobles entre los atomos anulares, y cuyo anillo contiene
opcionalmente 1 o 2 heterodtomos ademas del atomo de nitrégeno, en donde los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en N, O o S, siendo el nimero de atomos de N adicionales 0, 1 02y
siendo el nimero de cada uno de los atomos de Oy S 0, 1 0 2, o cuyo anillo contiene opcionalmente un radical
sulféxido ademas del &tomo de nitrégeno, y

R® representa -alquilo C;1-Cs, que esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente
con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste en

(@ H,

(b) alquilo C1-Ca,

(c) alcoxi C1-C4, y

(d) un radical alcoxi(C1-Ca)-alquilo C1-Ca,

y/o todos los estereoisémeros, y/o sales fisioldgicamente compatibles,
y/o sus solvatos, caracterizado porque
un compuesto de formula general (XXXII-la)

Jn
N

(XXXII-la)

en donde R’ y n tienen los mismos significados que se han definido anteriormente y PG es un grupo protector
habitual,

se hace reaccionar por medio de un acoplamiento catalizador por Cu (I) en presencia de una azida (p. ej. NaN3) con
un haluro de férmula B,

en donde R? tiene los significados que se han definido anteriormente,

en donde una modificacién del grupo ceto Cy7 proporciona los compuestos de férmula (Ic) con X,Y = F, y

en donde el grupo protector se remplaza después de la reaccién de acoplamiento con R, que tiene el significado
que se ha definido anteriormente.

De acuerdo con otro aspecto, la invencién se refiere a un procedimiento para preparar los compuestos de la
invencién de férmula (Id)

en donde

n representa 3,0 4

X, Y representan individualmente F, o X e Y representan juntos = O
R! se selecciona del grupo que consiste en:
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(a) -H,
(b) -alquilo C1-Cs, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR® 0 -COOR?, siendo el
namero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacién de dichos radicales
halégeno, -OR?, -SR®, 0 -COOR?,
0 que esta sustituido opcionalmente con arilo, en donde el radical arilo esta sustituido opcionalmente con 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, hidroxilo o -alquilo C1-Cs, ¥
(c) -fenilo, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR®, -COOR?, 0 -alquilo C;1-Cs,
sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos, y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
siendo el nimero de sustituyentes sobre el radical fenilo 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR®, -SR® -COOR? y -(C1-Cg)alquilo,
en donde cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C1-Cs, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo,
sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos,

R? se selecciona del grupo que consiste en:

(a) -alquilo C1-Csg,

que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -0-S0»-R*, -NR*R°, 0o -COR*; siendo el
namero de tales sustituyentes 1, 2 o SPara el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, carbonitrilo, -OR*, -0-S0,-R”, -NR*R® y -COR*;

(b) arilo o aril-alquilo C1-Cs,

en donde el radical arilo puede ser monociclico o biciclico;

y cuxosradical arllo esta su4stituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -0-S0O,-R*,

-NR"R”, -COOR", 0 -COR"; siendo el numero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, )é 10 2 para
cualquier combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R>,

-COOR*y -COR* y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;

(c) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-Cs,

en el que el radical heteroarilo contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en N, O 0 S, siendo el numero de 4tomos de N 0, 1, 2 o 3, siendo el numero de atomos de
cada uno de Oy S0, 10 2;y cuyo radical heteroarilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo,
nitro, -OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R®, -COOR* 0 -COR?*, siendo el ntimero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para
el halc')Ageno,Ay 1 0 2 para cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -O-
S0.-R*, -NR*R®, -COOR" 0 -COR*,

y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;

(d) cicloalquilo C3-Cs o cicloalquil(Cs-Cg)-alquilo C1-Cs,

en el que el radical cicloalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR4, -RG, -O-SOz-R4,
-NR’R>, 0 -COR*; siendo el niimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halc')4geno, y 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0O,-R*, -NR*R®, 0 -COR*,

(e) cicloheteroalquilo o cicloheteroalquil-alquilo C1-Csg,

en el (iue el radical cicloheteroalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR*, -R®, -O-
S0O,-R", -NR4R5, 0 -COR"; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para
cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR*, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R®, 0

-COR%y

(f) alcanoilo C41-Cs

en donde

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C;-Cs, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo y aril-
alquilo C;-Cs, sustituido opcionalmente en el radical arilo con 1, 2 o 3 halégenos, o

R* y R® forman junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, un sistema anular de 5, 6, 7 u 8 miembros
ciclico, que es saturado o contiene uno o mas enlaces dobles entre los atomos anulares, y cuyo anillo contiene
opcionalmente 1 o 2 heterodtomos ademas del atomo de nitrégeno, en donde los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en N, O o0 S, siendo el nimero de atomos de N adicionales 0,1 02y
siendo el nimero de cada uno de los atomos de Oy S 0, 1 0 2, o cuyo anillo contiene opcionalmente un radical
sulféxido ademas del &tomo de nitrégeno, y

R® representa -alquilo C1-Cs, que esté sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente
con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste en

(@) H,

(b) alquilo C1-Ca,

(c) alcoxi C1-C4, y

(d) un radical alcoxi(C1-Ca)-alquilo C1-Ca,

y/o todos los estereoisémeros, y/o sales fisiolégicamente compatibles,
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y/o sus solvatos, caracterizado porque
un compuesto de férmula general (XXXII-Ib)

(XXXI1-Ib)

en donde R’ tiene los significados que se han definido anteriormente y PG es un grupo protector habitual, se hace
reaccionar con un compuesto de alil triazol de formula C,

N\N

“\_/

)

/
R2—N

en donde R? tiene los significados que se han definido anteriormente,

en donde una modificacion del grupo ceto Cy7 proporciona compuestos de férmula (Id) con X,Y = F, y

en donde el grupo protector se remplaza después de la reaccién de acoplamiento con R*, que tiene el significado
gue se ha definido anteriormente.

Adicionalmente, la invencion se refiere a un compuesto de la invencion para su uso como medicamento.

En otro aspecto, se describe una composicion farmacéutica, que contiene una cantidad farmacolégicamente activa
de un compuesto de férmula (I) como se describe en la presente memoria y agentes auxiliares y/o portadores
convencionales.

De acuerdo con un aspecto, la invencion tiene que ver con el uso de un compuesto de formula (1), como se define en
la presente memoria, para el tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno dependientes de hormonas
esteroides en un mamifero, en particular un ser humano. Ademas, la invencion se refiere al uso de un compuesto de
la invencion para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencién de una enfermedad o trastorno
dependientes de hormonas esteroides en un mamifero, en particular un ser humano. Preferiblemente, la enfermedad
o trastorno dependientes de hormonas esteroides es una enfermedad o trastorno que requiere la inhibicién de una
enzima 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, preferiblemente de 178-HSD tipo 1, 173-HSD tipo 2 o 178-HSD tipo 3.
Preferiblemente la enfermedad o trastorno dependientes de hormonas esteroides es una enfermedad o trastorno
dependientes de estradiol. Alternativamente, la enfermedad o trastorno dependientes de esteroides es una
enfermedad o trastorno dependientes de andrégenos.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, la enfermedad dependiente de estradiol es el cancer de mama
y el mamifero es un ser humano hembra post-menopausico.

Ademas, las afecciones que se van a tratar incluyen pero no estan limitadas a enfermedades o trastornos benignos
dependientes de estradiol tales como endometriosis, fibroides uterinos, leiomioma uterino, adenomiosis,
dismenorrea, menorragia, metrorragia, y disfuncion urinaria.

En una realizacion adicional, la invencién se refiere al uso de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion
para el tratamiento o prevencion de una de las enfermedades o trastornos ginecolégicos benignos anteriormente
mencionados en un mamifero en los cuales el mamifero un ser humano, preferiblemente una hembra y lo mas
preferiblemente una hembra pre- o peri-menopausica.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, la enfermedad o trastorno dependientes de
hormonas esteroides es una enfermedad o trastorno dependientes de androégenos. Preferiblemente, dicha
enfermedad o trastorno dependientes de andrégenos se selecciona del grupo que consiste en cancer de prostata,
prostadinia, hiperplasia prostatica benigna, disfuncién urinaria, sindrome del tracto urinario inferior, acné, seborrea,
alopecia androgenética, hirsutismo, pubertad precoz, hiperplasia adrenal, sindrome del ovario poliquistico y
prostatitis.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, la enfermedad o trastorno dependientes de hormonas
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esteroides que se van a tratar es una enfermedad o trastorno dependientes de andrégenos o estrégenos que
requieren la disminucién de la concentracion enddgena de estrogenos o andrégenos de una manera generalizada o
especifica del tejido.

Por lo tanto, las enfermedades dependientes de esteroides adicionales que se pueden tratar con una cantidad eficaz
de un compuesto de la invencién se seleccionan del grupo que consiste en carcinoma de células escuamosas,
cancer de colon, osteoporosis, artritis reumatoide, diabetes tipo | y Il, lupus eritematoso generalizado, esclerosis
mdltiple, miastenia grave, tiroiditis, vasculitis, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, psoriasis, dermatitis de
contacto, enfermedad de injerto contra anfitrion y de anfitrion contra injerto (rechazo de 6rganos posterior a
trasplante), eczema, asma, heridas en tejidos, arrugas en la piel y cataratas.

Adicionalmente, los compuestos de la invencion podrian ser Utiles para bloguear la espermatogénesis y como
agente antifertididad para individuos masculinos.

De acuerdo con una realizacién adicional, un compuesto de la presente invencion se puede utilizar para la
potenciacion de la funcion cognitiva, es decir en el tratamiento o prevencién de disfunciones cognitivas, tales como
la demencia senil, incluyendo la enfermedad de Alzheimer.

Los compuestos descritos son también Gtiles como agentes de diagnéstico (p. €]. en kits de diagndstico o para su
uso en laboratorios clinico) para escrutar la presencia o ausencia de actividad enzimatica 178-HSD1, 173-HSD2 y/o
17B-HSD3.

Algunas ventajas

Una ventaja clave de la presente invencién es que los compuestos de la presente invencion pueden actuar como
inhibidores selectivos de 173-HSD1, 173-HSD2 o 17B3-HSD3. Otra ventaja de los compuestos de la presente
invencion es que pueden ser potentes in vivo y adecuados para el uso terapéutico en mamiferos, especialmente en
seres humanos. Algunos de los compuestos de la presente invencion pueden ser compuestos no estrogénicos. Aqui,
el término "no estrogénico” significa que no muestra 0 no muestra sustancialmente actividad estrogénica en el
receptor de estrogenos. Otra ventaja es que algunos de los compuestos pueden no ser susceptibles de ser
metabolizados a compuestos que presenten o induzcan actividad hormonal. Algunos de los compuestos de la
presente invencidn también son ventajosos porque pueden ser activos por via oral.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

Los siguientes términos se utilizan para describir diversos constituyentes de la composicion atil en esta invencion.
Los términos se definen a continuacion:

Segun se utiliza en la presente memoria, los términos "que comprende" y "que incluye" se utilizan en la presente
memoria en su significado abierto, no limitante.

Se debe entender que la expresion "compuesto” cubre todos y cada uno de los isémeros (p. €j., enantibmeros,
estereoisomeros, diasteredbmeros, rotameros, y tautdmeros), racematos o cualquier mezcla de is6meros,
profarmacos, y cualquier sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, a no ser que la formula que
representa el compuesto muestre explicitamente una estereoquimica concreta.

Cuando la forma plural se utiliza para los compuestos, las sales, y similares, esta se toma para que signifique
también un solo compuesto, sal, o similares.

El término "17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo I" o "175-HSD1" para abreviar se utiliza para la enzima EC
1.1.1.62 y reduce la estrona (E1) al estrogeno biolégicamente activo, estradiol (E2).

Los términos "inhibir" y "inhibicion" incluyen el significado de reducir y/o eliminar y/o enmascarar y/o prevenir una
cierta accion enzimética.

El término "inhibidor de 17B-HSD1" segln se utiliza en la presente memoria con respecto al compuesto de la
presente invencion significa un compuesto que puede inhibir la actividad de 173-HSD1, tal como reducir y/o eliminar
y/lo enmascarar y/o prevenir la accién de 178-HSD1. El inhibidor de 178-HSD1 puede actuar como un inhibidor
reversible o irreversible de 173-HSD1. La capacidad de los compuestos para inhibir la actividad de 17p-HSD1 se
puede evaluar utilizando lineas celulares que expresan recombinantemente la enzima 178-HSD1 humana. Los
detalles sobre un Protocolo de Andlisis adecuado se presentan en la seccion de Ejemplos. Se debe observar que el
compuesto de la presente invencion puede tener otras propiedades beneficiosas ademas de o en alternativa a su
capacidad para inhibir la actividad de 173-HSD1; en particular un inhibidor de 173-HSD1 puede tener una actividad
antagoénica hacia el receptor de estrégeno nuclear.
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Los términos "selectivo" y "selectividad" segln se utiliza en la presente memoria con respecto a los compuestos de
la presente invencién significan un compuesto que puede inhibir la actividad de 178-HSD1 1783-HSD2 y/o 178-HSD3,
y muestra un valor de inhibicién superior para estas diana concretas que con respecto a otras diana enzimaticas, en
particular con respecto a la enzima 178-HSD1, y que tiene una afinidad débil o carece de ella por los receptores
nucleares, en particular que tiene una afinidad débil o carece de ella por los RE. Preferiblemente un compuesto de la
presente invencion tiene una selectividad de al menos aproximadamente a 100 veces por una diana deseada (p. €j.
17B-HSD1), preferiblemente una selectividad de al menos aproximadamente 150 veces por la diana deseada,
preferiblemente una selectividad de al menos aproximadamente 200 veces por la diana deseada, preferiblemente
una selectividad de al menos aproximadamente 250 veces por la diana deseada, preferiblemente una selectividad
de al menos aproximadamente 300 veces por la diana deseada, preferiblemente una selectividad de al menos
aproximadamente a 350 veces por la diana deseada.

El término "sustituido" significa que el grupo o radical especificado lleva uno o mas sustituyentes. Cuando cualquier
grupo puede portar mdaltiples sustituyentes y se proporciona una variedad de sustituyentes posibles, los
sustituyentes se seleccionan independientemente y no se necesita que sean los mismos. El término "no sustituido"
significa que el grupo especificado no lleva sustituyentes. El término "sustituido opcionalmente" significa que el grupo
especificado no esta sustituido o esté sustituido con uno o més sustituyentes.

Pueden estar presentes atomos de carbono asimétricos cualesquiera en la configuracion (R), (S) o (R,S)
preferiblemente en la configuraciéon (R) o (S), cualquiera que sea la més activa, a no ser que la estereoquimica se
represente explicitamente en la formula de compuesto correspondiente. Pueden estar presentes sustituyentes en un
enlace doble o un anillo en forma cis ( = Z-) o trans ( = E-), a no ser que la estereoquimica se represente
explicitamente en la formula de compuesto correspondiente.

Los compuestos de férmula | tienen una estereoquimica definida dentro de la estructura central esteroidea de
acuerdo con la configuracion natural de esteroides estrogénicos tales como el estradiol:

La estereoquimica dentro de la estructura central esteroidea se muestra siempre en la férmula de compuesto
correspondiente y no debe variar dentro del alcance de la presente invencion, mientras que la estereoquimica en los
atomos de carbono en el nlcleo esteroideo que porta cadenas laterales adicionales y la estereoquimica de cualquier
atomo de carbono asimétrico dentro de las propias cadenas laterales no se fija. Por lo tanto, el término "compuestos
de férmula I" o "compuestos de formula II" etc. también comprende los esterecisomeros de los compuestos
representados, a no ser que se muestre explicitamente una estereoquimica concreta dentro de la formula. La
estereoquimica mostrada en la férmula respectiva prevalece sobre el término general "estereoisémeros”.

Los compuestos de la formula | contienen al menos un atomo de carbono quiral adicional, es decir el atomo de
carbono que porta la cadena lateral en la posicion 15 de la estructura esteroidea. Los compuestos pueden estar
presentes por tanto al menos en dos formas esterecisoméricas opticamente activas o en forma de un racemato. La
presente invencion incluye tanto las mezclas racémicas como los compuestos isoméricamente puros de formula I. La
posicion de los sustituyentes en la posicion C15 esta caracterizada por a o 8. Un derivado C158 de acuerdo con la
presente invencién esta representado por un compuesto de las siguientes férmulas (la) y (Ic)

mientras un derivado C15a de acuerdo con la presente invencién esta representado por un compuesto de las
siguientes formulas (Ib) y (Id)
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7
N—N
/

R2 (lb), R2 (Id)

Los compuestos de la presente invencion pueden contener centros asimétricos adicionales en la molécula,
dependiendo de la naturaleza de los diferentes sustituyentes. En algunos casos, también puede estar presente
asimetria debido a la rotacion restringida alrededor del enlace central que conecta los dos anillos aromaticos de los
compuestos especificados. Se pretende que todos los isémeros (incluyendo los enantiomeros y los diastereémeros),
ya sea por la naturaleza de los centros asimétricos o por la rotacién restringida como se ha descrito anteriormente,
en forma de isémeros puros o parcialmente purificados, separados o sus mezclas racémicas, estén incluidos en el
ambito de la presente invencion, a no ser que se represente explicitamente una estereoquimica concreta en la
férmula que representa un compuesto respectivo.

El término "hal6égeno” hace referencia a atomos de flior, bromo, cloro, y yodo. Son preferidos en el contexto de la
presente invencién F, Cly Br.

Los términos "dihalégeno”, "trihalégeno” y "perhalo” hacen referencia a dos, tres y cuatro sustituyentes halégeno,
respectivamente, seleccionado cada uno individualmente del grupo que consiste en atomos de flaor, bromo, cloro, y
yodo.

Pare el propésito de la presente invencion, el contenido de carbono de los de los diferentes radicales que contienen
grupos hidrocarbonados se indica por medio de un prefijo que designa el nimero minimo y maximo de atomos de
carbono en el radical, es decir, el prefijo Ci-C; define el nimero de atomos de carbono presentes desde el nimero
entero "i" al ndmero entero "j" inclusive. De este modo alquilo C1-C4 hace referencia un alquilo de 1-4 atomos de
carbono, inclusive, o metilo, etilo, propilo, butilo y formas isoméricas de los mismos.

El término "alquilo” representa un radical hidrocarbonado que puede ser lineal o ramificado, con ramificacion sencilla
0 multiple, con lo que el grupo alquilo comprende el nimero de atomos de carbono indicado por medio del prefijo. El
término alquilo C1-Cs es ilustrado por medio de grupos tales como metilo; etilo; n-propilo; isopropilo; n-butilo; sec-
butilo; isobutilo; terc-butilo; n-pentilo; isopentilo; neopentilo; terc-pentilo; 2- o 3-metilpentilo; n-hexilo; isohexilo,
heptilo, octilo y similares. El grupo alquilo o alquilo C;-Cg puede ser parcialmente insaturado, formando grupos tales
como, por ejemplo, vinilo, propenilo (alilo), butenilo, pentenilo, pentinilo, hexenilo, octadienilo, y similares.

El término "cicloalquilo Cs-Cg" comprende ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y
formas isoméricas de los mismos tales como metilciclopropilo; 2- o 3-metilciclobutilo; 2-, o 3-metilciclopentilo, y
similares. El grupo "cicloalquilo" puede ser también parcialmente insaturado, formando grupos tales como, por
ejemplo, ciclohexenilo, ciclopentenilo, ciclooctadienilo, y similares. Ademas, el término "cicloalquil(Cs-Cs) alquilo Cs-
C4" que hace referencia a un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono como se ha descrito anteriormente sustituido
con un grupo cicloalquilo C3-Cg como se ha descrito anteriormente, comprende grupos tales como por ejemplo
ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclopentiletilo o ciclohexeniletilo.

El término "alcoxi C1-C4" hace referencia a un grupo -O-alquilo C1-C4 con el grupo alquilo C;-C4 como se ha definido
anteriormente .

El término "amino" hace referencia a un grupo -NRR', en donde R y R' son residuos como se ha definido
concretamente en la presente memoria.

El término "amido" hace referencia a un grupo -(C = O)-NRR', en donde R y R' son residuos como se ha definido
concretamente en la presente memoria.

El término "alcanoilo" hace referencia a un grupo -(C = O)-alquilo. Preferiblemente alcanoilo es alcanoilo C1-Cg que
se refiere a un grupo -(C = O)-alquilo C;-Cg, con -alquilo C;-Cg como se describe en la presente memoria. El
alcanoilo mas preferido es -alcanoilo C1-C4 que se refiere a un grupo -(C = O)-alquilo C1-C4, con -alquilo C;-C4 como
se describe en la presente memoria .

El término "acilo" hace referencia a un grupo -(C = O)-R, también representado como -COR, en donde R es un
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residuo como se ha definido concretamente en la presente memoria.

El término "carboxilo" hace referencia a un grupo -(C = O)-O-R, también representado como -COOR, en donde R es
un residuo como se ha definido concretamente en la presente memoria.

El término "arilo" hace referencia a un grupo carbociclico aromatico que comprende de 6 a 14, mas preferiblemente
de 6 a 10, atomos de carbono y que tiene al menos un anillo aromatico o anillos condensados mdiltiples en los que al
menos un anillo es aromatico. Preferiblemente, arilo es fenilo, naftilo, indanilo, indenilo, fluorenilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-1-ilo o incluso bifenilo. Adicionalmente, el término "arilo" incluye bencilo.

El término "arilalquilo” hace referencia a un grupo alquilo sustituido con hasta tres grupos arilo seleccionados
independientemente; preferiblemente el término "arilalquilo” hace referencia un "arilalquilo C;-Cg" 0 arilalquilo C1-Ca,
con lo que el arilo es un grupo arilo como se ha definido anteriormente. Aril-alquilo C1-C4 es preferiblemente bencilo
(-CHgz-fenilo) o fenetilo (-CH2-CHa-fenilo).

El término "cicloheteroalquilo" hace referencia a un anillo heterociclico de cuatro a ocho miembros que contiene al
menos un heteroatomo, tal como N, O o0 S, siendo el nimero de atomos de N 0, 1, 2 o 3 y siendo el nimero de cada
uno de los atomos de Oy S 0, 1 o 2, cuyo sistema puede ser saturado, parcialmente insaturado o hidroaromatico, y
cuyo anillo puede ser parte de un sistema anular condensado mdltiple en el que algunos anillos pueden ser
aromaticos. Los ejemplos de tales cicloheteroalquilos incluyen pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidro-piridinilo, azetidinilo, tiazolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo,
azepanilo, diazepanilo, oxazepanilo, tiazepanilo, dihidro-1H-pirrolilo, 3,6-dihidro-2H-piridinilo, 1,3-dihidro-
benzoimidazolilo y similares. Los ejemplos preferidos de tales grupos cicloheteroalquilo son pirrolidinilo, morfolinilo,
tetrahidrofurilo, piperidinilo o azepanilo. El grupo cicloheteroalquilo puede estar sustituido opcionalmente, con lo que
los sustituyentes se pueden anclar a cualquier &tomo de carbono o nitrégeno del radical cicloheteroalquilo.

El término "heteroarilo” hace referencia a un grupo carbociclico aromético que tiene un anillo sencillo de 4 a 8
miembros o anillos condensados multiples que comprenden de 6 a 14, méas preferiblemente de 6 a 10, atomos
anulares y que contiene al menos un heterodtomo, tal como N, O o0 S, en al menos un anillo, siendo el nimero de
atomos de N 0, 1, 2 o 3 y siendo el nimero de cada uno de los 4tomos de Oy S 0, 1 0 2; en cuyo grupo al menos un
anillo heterociclico es aromatico. Los ejemplos de tales grupos incluyen pirrolilo, tienilo, furilo, imidazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzotiazolilo, benzimidazolilo, 1,3-dihidro-benzimidazolilo, benzofurano, benzo[b]tiofeno y similares.
Preferiblemente, heteroarilo es quinolinilo, furilo, benzimidazolilo, piridinilo, tienilo, indolilo, benzo[b]tiofeno, piridinilo,
imidazolilo, pirazolilo o tiazolilo.

Se realiza la afirmacion de que cuando se encuentran dos cadena laterales en un solo N, éstas se pueden combinar,
incluyendo el N al que estan ancladas, en un anillo heterociclico de 5, 6, 7 u 8 atomos, que puede ser saturado o
contener uno 0 mas enlaces dobles entre los atomos anulares, y cuyo anillo puede contener opcionalmente 1 o 2
heteroatomos adicionales seleccionados del grupo que consiste en N, O o S, siendo el niumero de atomos de N
adicionales 0, 1 o 2 y siendo el nimero de cada uno de los atomos de Oy S 0, 1 o 2, o cuyo anillo contiene
opcionalmente un radical sulfoxido ademas del &tomo de nitr6geno; y cuyo anillo puede ser parte de un sistema
anular condensado multiple, en el que algunos anillos pueden ser aromaticos. Los ejemplos preferidos de tales
sistemas anulares, que incluyen el N, a los que se anclan las respectivas cadenas laterales, comprenden:

En la siguiente tabla se enumeran términos y los grupos estructurales especificos a los que se hace referencia.
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Tabla 1: descripcion de los grupos estructurales especificos

TERMINO GRUPO TERMINO GRUPO TERMINO GRUPO
hidroxilo -OH ciclohexilo piridin-3-ilo
=N
< > \ 7
sulfoxido dioxo-tiomorfolin-4- piridin-4-ilo
//O ilo / \//o - N
_S\\_ N S\\ \ /
o} o}
carbonitrilo -CN metoxi -O-CHs3 imidazol-4-ilo
N
9
.
formilo hidroximetilo -CH2-OH ciclopropilo
AO /&
fenilo metoxicarbonilo ciclopentilo
(o]
O n ~
—C—0—CH,
naftilo nitro fur-2-ilo
W °
| — v
\
W, %
bencenosulfoniloxi trihalometoxi -O-CX3 con X = F, ClI, |fur-3-ilo
Vd Br, | °
—o—g i\ /Z '
o)
bencil-metil-amino trihalometilo -CXzcon X =F, Cl, Br, | |tiofen-2-ilo
CH, s
Pk
O U
dimetil-amino -N(CHz3)2 piridin-2-ilo - tiofen-3-ilo
N=— . .S
acetilo bencilo ciclohexilmetilo
o .
-~ L‘CHa

Los términos "grupo protector habitual” y "grupos protectores convencionales" hacen referencia a grupos
introducidos en una molécula por medio de modificacion quimica de grupos funcionales especificos con el fin de
obtener quimioselectividad en ciertas reacciones. Los ejemplos de los grupos protectores incluyen pero no se limitan
a bencilo, trimetilsililo, terc-butiloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, dimetilacetal.

El término "sales fisiolégicamente compatibles" hace referencia a formas salinas que son fisiolégicamente
compatibles (es decir farmacol6gicamente aceptables) y sustancialmente no toxicas para el sujeto al que se estén
administrando los compuestos de la invencion. Las sales fisiologicamente compatibles de los compuestos de férmula
I incluyen sales de adicion de acido convencionales y estequiométricas o sales de adicién de bases formadas a
partir de acidos organicos o inorganicos o bases inorganicas no toxicas adecuadas. Las sales de adicién de acido,
por ejemplo, de los compuestos de formula | con un atomo de nitrégeno alcalino se forman preferiblemente con
acidos organicos o inorganicos. Los acidos inorganicos adecuados son, por ejemplo, acidos hidrohalogenados tales
como &cido clorhidrico, acido sulftrrico, o acido fosférico. Los acidos organicos adecuados son, por ejemplo, los
acidos carboxilico, fosfénico, o sulfonico, por ejemplo acido acético, acido propidnico, acido glicélico, acido lactico,
acido hidroxibutirico, 4cido malico, acido malénico, acido maldnico, acido salicilico, &cido fumérico, acido succinico,
acido adipico, acido tartarico, acido citrico, acido glutarico, acido 2- o 3-glicerofosférico y otros acidos minerales y
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carboxilicos bien conocidos por los expertos en la técnica. Las sales se preparan poniendo en contacto las formas
de base libre con una cantidad suficiente del acido deseado para producir una sal de la manera convencional. Los
compuestos que contienen sustituyentes acidos pueden formar también sales con bases inorganicas u organicas.
Los ejemplos de las bases adecuadas para la formacion de sales incluyen, pero no se limitan a, bases inorganicas
tales como hidréxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos (p. €j., sodio, potasio, litio, calcio, o0 magnesio), y las
derivadas de hidroxidos de amonio (p. €., un hidroxido de amonio cuaternario tal como hidréxido de
tetrametilamonio). También se contemplan las sales formadas con amines farmacéuticamente aceptables tales como
amoniaco, alquilaminas, hidroxialquilaminas, N-metilglucamina, bencilaminas, piperidinas, y pirrolidinas y similares.
Algunos compuestos seran de naturaleza acida, p. ej. aquellos compuestos que posean un grupo carboxilo o
hidroxilo fendlico. Las sales de los fenoles se pueden elaborar mediante el calentamiento de compuestos acidos con
cualquiera de las bases anteriormente mencionadas de acuerdo con procedimientos bien conocidos por los expertos
en la técnica.

El término "solvatos" tiene que ver con la asociacion de moléculas disolventes organicas adecuadas con moléculas o
iones de un compuesto de formula I. Segln se utiliza en la presente memoria, el término "solvatos" hace referencia
tanto a solvatos, que contiene un namero definido de moléculas disolventes por de un compuesto de férmula I, como
a complejos de inclusion, que son menos estables y contienen un nimero variable de moléculas disolventes por
molécula de un compuesto de féormula I.

Se pretende que el término "composicion" abarque un producto que comprende los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como a cualquier producto que resulte, directamente o indirectamente, de la
combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

La frase "cantidad eficaz" segun se utiliza en la presente memoria, significa una cantidad de un compuesto o
composicion que es suficiente para modificar de manera significativa y positiva los sintomas y/o condiciones que se
vayan a tratar (p. ej., proporcionar una respuesta clinica positiva). La cantidad eficaz de un ingrediente activo para su
uso en una composicion farmacéutica variard con la afeccion concreta que se esté tratando, la gravedad de la
afeccion, la duracion del tratamiento, la naturaleza de la terapia concurrente, el ingrediente o los ingredientes activos
concretos que se estén empleando, el excipiente o excipientes/portador o portadores farmacéuticamente aceptables
concretos utilizados, y factores similares dentro del conocimiento y la experiencia del médico que atienda.

Realizaciones (Subreivindicaciones y realizaciones adicionales)

Se apreciard que los compuestos y los métodos de la presente invencién se pueden incorporar en forma de una
variedad de realizaciones, solo unas pocas de las cuales se describen en la presente memoria. De este modo, las
realizaciones descritas son ilustrativas y no se deben considerar restrictivas.

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id), (Ix) o (ly), en donde n
representa 2, 3, 4, 5 o 6, preferiblemente n representa 2, 3, 4 0 6, méas preferiblemente n representa 3 o 4.

Otra realizacion se refiere a compuestos como se ha definido previamente, en donde R' se selecciona del grupo que
consiste en -H, -alquilo C4-Cs, -fenilo o -alquil(C;-C4)-fenilo, preferiblemente entre -H, -metilo o -bencilo.

De acuerdo con otra realizacion, la invencion describe compuestos de formula, (Ib), (Ic), (Id), (Ix) o (ly), en donde X e
Y representan individualmente F o X e Y representan juntos = O, en donde R’ es etilo, metoxi, etoxi, metoxietilo,
propilo o hidrégeno (-H), preferiblemente R’ es hidrégeno.

Una realizacion se refiere a compuestos de la invencién, en donde R se selecciona del grupo que consiste en:

(a) -alquilo C1-C7, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, -OR?, -0-SO,-R*, -NR*R>, 0 -COR*; siendo
el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos
radicales halégeno, -OR?, -NR’R®, -O-SO,-R* y -COR"; preferiblemente -alquilo C1-Cs, que esta sustituido
opcionalmente con -OR*, -0-SO2-R*, -NR*R®; siendo el nimero de tales sustituyentes 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales -OR*, -O-SO,-R* y -NR*R®, méas preferiblemente -alquilo C31-Cs, que esta
sustituido opcionalmente con bencenosulfoniloxi, bencil-metil-amino, ciclohexilo, dimetilamino, dioxotiomorfolin-
4-ilo, formilo; hidroxilo, metoxi, o fenilo,

(b) arilo o aril-alquilo C1-C4, en donde el radical arilo es monociclico o biciclico; y cuyo radical arilo esta
sustituido opcionalmente con hal6geno, carbonitrilo, nitro, -OR?, -R®, -NR*R®, -COOR?, o -COR*: siendo el
namero de tales sustituyentes 1, 2, 3 o 4 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacién de dichos
radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR?, -R®, -NR*R®, -COOR* y -COR" y en el que el radical alquilo esta
sustituido opcionalmente con 1, 2 0 3 halégenos; preferiblemente arilo o aril-alquilo C1-C», en donde el radical
arilo es fenilo, bencilo o naftilo; y cuyo radical arilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo,
nitro, -OR*, -R®, -NR*R®, 0 -COOR?; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para el halogeno, y 1 0 2
para cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro,-OR*, -R°, -NR*R® y -COR"; mas
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preferiblemente fenilo o naftilo, que estan sustituidos opcionalmente con carbonitrilo, dimetilamino, formilo,
hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, metoxicarbonilo, metilo, nitro, trihalometoxi, trihalometilo, 0 1 o 2 halégenos,

(c) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-C4, en el que el radical heteroarilo contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O 0 S, siendo el nimero de atomos de N 0, 1,
2 0 3,y siendo el numero de cada uno de Ios atomos de o y SO0, 1 o 2,y cuyo radlcal heteroarilo esté sustituido
opcionalmente con halégeno, nitro, -OR*, -R°, -NR’R®, -COOR* o -COR? siendo el nimero de tales
sustltuyentes 1 2, 3 o 4 para eI halogeno y 102 para cualqwer combmamon de dichos radicales halégeno,
nitro, -OR*, -R®, -NR*R®, -COOR* y -COR?, y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o
3 halogenos, prefenblemente heteroarilo o heteroaril-alquilo C;-Cy, en el que el radical heteroarilo contiene uno,
dos o tres heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O o0 S, siendo el
namero de atomos de N 0O, 1 o 2 y siendo el nimero de cada uno de los &tomos de Oy S 0 0 1, y que esta
sustituido opcionalmente con -R% mas preferiblemente piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, fur-2-ilo, fur-3-ilo,
tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, o imidazol-4-ilo, y que estan sustituidos opcionalmente con metilo,

(d) cicloalquilo C3-C7 o C|cI0anU|I(C3 Cr)- alquno Ci- C4, en el que el radical cicloalquilo estd sustituido
opcionalmente con halégeno, -OR* -R®, -NR’R’, 0 -COR?; siendo el ntimero de tales sustltugentes 1,203 para
el halégeno, y 1 o 2 para cualqwer comblnamon de dIChOS radicales halégeno, -OR*, -R®, -NR*R® y -COR*;
preferiblemente cicloalquilo C3-Cs 0 C|cI0anU|I(C3 Ce)-alquilo C1-Cp, en el que el radlcal cicloalquilo esta
sustituido opcionalmente con halégeno, -OR* y -R®; siendo el niimero de tales sustltuyentes 1,2 o 3 para el
halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, -OR*, o -R® mas preferiblemente
ciclopropilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, y que estan sustituidos opcionalmente con h|dr0X|Io

(e) cicloheteroalquilo o ucloheteroalqun alquilo C1-C4, en el que el radical cicloheteroalquilo estd sustituido
opcionalmente con halégeno, -OR*, o -R%; siendo el nimero de tales sustltuyentes 1, 2 0 3 para el halégeno, y 1
0 2 para cualquier combmamon de dichos radicales halégeno, -OR* y -R®; y cicloheteroalquilo o
cicloheteroalquil-alquilo C;-C», en el que el radical cicloalquilo se selecciona deI grupo que consiste en
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazilo, pirilo, pirrolidinilo, tetrahldrofurllo azepanilo y tetrahidrotienilo, y
cuyo radical cicloheteroalquilo esta sustituido opcionalmente con -OR* 0 -R®; y

(f) -alcanoilo C1-C4, preferiblemente acetilo.

Dentro del sustituyente R?, los residuos R* y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en H, -alquilo C1-Cy4, sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2
o 3 radicales hidroxilo; y arilo y aril-alquilo C1-Ca, sustituido opcionalmente en el radical arilo con 1, 2 o 3 halégenos,
oR* y R® forman junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, un sistema anular de 6 miembros ciclico, que
es saturado o contiene uno o mas enlaces dobles entre los atomos anulares, y cuyo anillo contiene opcionalmente
un radical sulfoxido ademas del atomo de nitrégeno, y R® representa -alquilo C;1-C4, que esta sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 haldgenos, y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo. Preferiblemente,
cada uno de R* y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C;-Ca, sustltwdo
opC|onaImente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con hidroxilo; y fenilo o fenil-alquilo C1-C», 0 R* y
R’ forman junto con el &tomo de nitrégeno, al que estan unidos, un sistema anular de 6 miembros ciclico, que es
saturado o contiene uno o més enlaces dobles entre Ios atomos anulares, y cuyo anillo contiene opcionalmente un
radical sulféxido ademas del &tomo de nitrégeno, y R® representa -alquilo C1-C4, que esta sustituido opcionalmente
con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con hidroxilo.

Formas de administracion

Los compuestos se pueden administrar oralmente, dérmicamente, parenteralmente, mediante inyeccion, mediante
liberacion pulmonar o nasal, o sublingualmente, rectalmente o vaginalmente en formulaciones de dosificacion
unitaria. El término "administrado mediante inyeccion" incluye inyecciones intravenosas, intraarticulares,
intramusculares (p. ej. mediante inyeccion de depdésito donde los compuestos activos se liberan lentamente en la
sangre desde el depdsito y se transportan desde alli a los d6rganos diana), intraperitoneales, intradérmicas,
subcutaneas, e intratecales, asi como el uso de técnicas de infusion. La administracion dérmica puede incluir
aplicacién topica o administracion transdérmica. Pueden estar presentes uno 0 mas compuestos asociados con uno
0 mas agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables no toxicos tales como excipientes, coadjuvantes (p. €j.
tampones), portadores, diluyentes solidos inertes, agentes suspensores, conservantes, cargas, estabilizadores, anti-
oxidantes, aditivos alimentarios, potenciadores de la biodisponibilidad, materiales de recubrimiento, agentes
granuladores y disgregantes, agentes aglutinantes etc., y, si se desea, otros ingredientes activos.

La composicion farmacéutica se puede formular por ejemplo en forma de formulaciones de liberacion inmediata,
liberacion sostenida, liberacion pulsatil, liberacion en dos o mas etapas, formulacion de depésito u otra clase de
formulaciones de liberacion.

La fabricacién de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidén se puede realizar de acuerdo con
métodos conocidos en la técnica y se explicara con mas detalle a continuacion. Se pueden utilizar agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables conocidos y utilizados comUnmente, asi como diluyentes, aromatizantes, agentes
edulcorantes, agentes colorantes etc. adecuados adicionales, dependiendo del modo de administracién pretendido
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asi como de las caracteristicas concretas del compuesto activo que se vaya a utilizar, tal como la solubilidad, la
biodisponibilidad etc. Los agentes auxiliares y los ingredientes adicionales adecuados pueden ser tales como los
recomendados para farmacia, cosmética y campos relacionados y que preferiblemente se enumeran en the
European Pharmacopoeia, FDA aprobados o citados en la lista "GRAS" (FDA Lista de aditivos alimentarios que 'son
reconocidos generalmente como seguros' (GRAS)).

Un modo de aplicacién de los compuestos de férmula general | o de las composiciones farmacéuticas que
comprenden uno o mas de dichos compuestos es la aplicacién oral, p. ej., por medio de comprimidos, pildoras,
grageas, capsulas de gelatina dura y blanda, granulos, microgranulos, disoluciones acuosas, de lipidos, oleosas u
otras, emulsiones tales como emulsiones de aceite en agua, liposomas, suspensiones acuosas u oleosas, jarabes,
elixires, emulsiones sdlidas, dispersiones sélidas o polvos dispersables. Para la preparacién de composiciones
farmacéuticas para su administracién oral, los compuestos adecuados para los fines de la presente invencién como
se ha definido anteriormente se pueden mezclar con coadyuvantes y excipientes conocidos y utilizados cominmente
tales como por ejemplo, goma arabica, talco, almidén, azicares (tales como, p. €j., manitosa, metilcelulosa, lactosa),
gelatina, agentes tensioactivos, estearato de magnesio, disolventes acuosos 0 no acuosos, derivados de parafina,
agentes de entrecruzamiento, dispersantes, emulsionantes, lubricantes, agentes conservantes, agentes
aromatizantes (p. ej., aceites etéricos), potenciadores de la solubilidad (p. ej., benzoato de bencilo o alcohol
bencilico) o potenciadores de la biodisponibilidad (p. ej. Gelucire™). En la composicién farmacéutica, los
ingredientes activos también se pueden dispersar en una microparticula, p. €j., una composicion nanoparticulada.

Para la administracion parenteral, los agentes activos se pueden disolver o suspender en un diluyente
fisiolégicamente aceptable, tal como, p. €j., agua, un tampodn, aceites con o sin solubilizantes, agentes tensioactivos,
dispersantes o emulsionantes. En cuanto a los aceites, por ejemplo, y sin limitacién, se pueden utilizar aceite de
oliva, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite de soja, aceite de ricino y aceite de sésamo. El
términos generales, para la administracion parenteral el agente activo puede estar en forma de una disolucion o
suspension acuosa, de lipidos, oleosa o de otra clase o incluso administrar en forma de liposomas o nano-
suspensiones.

La aplicacién transdérmica se puede completar por medio de parches adecuados, segun se conoce generalmente
en la técnica, disefiados especificamente para la liberacion transdérmica de agentes activos, opcionalmente en
presencia de potenciadores de la permeabilidad especificos. Ademas, también se pueden utilizar emulsiones,
pomadas, pastas, cremas o geles para la liberacién transdérmica.

Otro modo de administracion adecuado es a través de dispositivos intravaginales (p. ej. anillos vaginales) o sistemas
intrauterinos (SIU) y dispositivos intrauterinos (DIU), respectivamente, que contienen reservorios para la liberacion
controlada de agentes activos a lo largo de periodos de tiempo prolongados. Tales SIU o DIU (como, p. €j.,
MIRENA™) se introducen en la cavidad uterina donde liberan continuamente cantidades definidas de hormona
durante hasta 5 afios (0 hasta que se retire el sistema).

Para la administracion rectal o vaginal del farmaco los compuestos se pueden administrar también en forma de
supositorios. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente no irritante
adecuado que es solido a temperaturas normales pero liquido a la temperatura rectal o vaginal y por lo tanto se
fundiran en el recto o la vagina para liberar el farmaco.

Una formulacion de farmaco adicional es una formulacidn destinada a la administracién topica, local y/o regional del
compuesto a los 6rganos reproductor, en particular a una region corporal seleccionada del grupo que consiste en el
Utero, los tubos de falopio, el espacio peritoneal, el fondo de saco pélvico, los ovarios, y el tracto urinogenital, en
cantidades eficaces para tratar diversas afecciones, particularmente enfermedades locales del sistema reproductor
femenino, tal como enfermedades pélvicas, uterinas, cervicales y vaginales, como se describe p. €j. en el documento
EP 0 977 555 A1*, US 5,993,856*!, US 6,652,874%, 0 US 6,416,778*. La formulacién comprende particulas de
farmaco, preferiblemente en forma de micro- o nano-particulas, adecuadas para la administraciéon regional de una
cantidad eficaz de farmaco, en donde la cantidad eficaz es una dosificacion que da como resultado bajos niveles de
farmaco en suero y efectos secundarios reducidos en comparacion con la administracion sistémica del farmaco. En
particular, la formulacion comprende un portador que promueve la rapida absorcion del farmaco en el torrente
sanguineo, un portador que manipula la liberacion del farmaco, o a portador que promueve la adherencia del
farmaco seleccionado del grupo que consiste en una suspension o dispersion liquida, una suspension o dispersion
de hidrogel, una pomada topica, una crema, una locién, y una espuma.

Otro modo de aplicacion es por medio de la implantacion de un implante de depésito que comprende un material
portador inerte, tal como polimeros o siliconas sintéticas degradables biolégicamente tales como p. ej. caucho de
silicona. Tales implantes se disefian para liberar el agente activo de una manera controlada a lo largo de un periodo
de tiempo prolongado (p. €j. de 3 a 5 afios).

Los expertos en la técnica apreciaran que el método de administracién concreto dependera de una variedad de
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factores, todos los cuales son considerados rutinariamente cuando se administran agentes terapéuticos.

Las dosificaciones requeridas actualmente de los agentes de esta invencién para cualquier paciente dado
dependeran de una variedad de factores, que incluyen, pero no se limitan a la actividad del compuesto especifico
empleado, la afeccion relacionada con 178 HSD tipo 1, tipo 2 o tipo 3 concreta que esté siendo tratada, la
composicion concreta formulada, el modo de administracién, el tiempo y la duracién de la administracion, la ruta de
administracion y el sitio concreto que esté siendo tratado, y ademas la edad del paciente, el peso corporal del
paciente, la salud general del paciente, el género del paciente, la dieta del paciente, la tasa de excrecion, las
combinaciones de farmacos, y la gravedad de la afeccién que experimente terapia.

Un experto en la técnica debe apreciar que el curso 6ptimo de tratamiento, es decir, el modo de tratamiento y el
ndimero diario de dosis de un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
proporcionada durante un nimero definido de dias, puede ser determinado por los expertos en la técnica utilizando
ensayos de tratamiento convencionales. Las dosificaciones Optimas para un conjunto dado de afecciones pueden
ser determinadas por los expertos en la técnica utilizando convencional ensayos de determinacion de la dosificacion
en vista de los datos experimentales para un compuesto dato. Para la administracion oral, una dosis diaria ilustrativa
empleada generalmente sera de aproximadamente 0,001 ug/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal total,
con lo que los cursos de tratamiento se pueden repetir a intervalos de tiempo apropiados. La administracion de pro-
farmacos se puede dosificar a niveles de peso que son quimicamente equivalentes a los niveles de peso de los
compuestos completamente activos. La dosificacion diaria para la administracion parenteral ser4 generalmente de
aproximadamente 0,001 pg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal total. Un régimen de dosificacion
rectal diario sera generalmente de aproximadamente 0,001 pg/kg a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal
total. Un régimen de dosificacion vaginal diario serd generalmente de aproximadamente 0,001 pg/kg a
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal total. El régimen de dosificacion tépica diario serda generalmente de
aproximadamente 0,01 pg a aproximadamente 10 mg administrado entre una a cuatro veces al dia. La
concentracion transdérmica sera generalmente la requerida para mantener una dosis diaria de 0,001 pg/kg a 10
mg/kg de peso corporal total. La dosificacion total de las formas de administracion que liberan el compuesto farmaco
a lo largo de un periodo de tiempo prolongado, es decir de aproximadamente varias semanas a algunos afios,
depende del tiempo de administracién, de la clase de dispositivo (dispositivos intravaginales, sistemas intrauterinos,
dispositivos intrauterinos, implantes etc.) y de la clase de comportamiento de liberacién del dispositivo concreto. En
general, la dosis de compuesto activo liberada diariamente sera de aproximadamente 0,001 pg/kg a
aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal total. Puesto que a menudo solo se necesita que los dispositivos
alcancen una cierta concentracion local y/o regional de compuesto activo, la dosificacion liberada diariamente puede
ser inferior en comparacion p. ej. con la administracion oral.

Abreviaturas y acrénimos
Segun se emplean en la presente memoria, los siguientes términos tienen los significados indicados.

Tabla 2: términos con significados indicados

9-BBN 9-borabiciclo[3,3,1]nonano MEOH metanol
18-corona-6 |1,4,7,10,13,16- MgSOq4 sulfato de magnesio
hexaoxaciclooctadecano
Ac,0 anhidrido acético MS espectroscopia de masas
ag. acuoso MsCI cloruro de mesilo
Bn bencilo MTBE Metil-terc-butileter
salmuera disolucion saturada de cloruro de |uM micromolar
sodio
Celite ® CAS No 68855-54-9 NacCl cloruro de sodio
Cul yoduro de cobre nM nanomolar
CuSOq4 sulfato de cobre NMO N-oxido de 4-metilmorfolina
DAST trifluoruro de N,N-dietilaminoazufre |NaN3 azida de sodio
DCM diclorometano Na>SO04 sulfato de sodio
Diglima dimetiléter de dietilenglicol Na,S,0s5 metabisulfito de sodio
DMAP 4-(Dimetilamino)-piridina NaBH4 tetrahidroborato de sodio
DMF Dimetilformamida NADPH dinucleétido fosfato-oxidasa de nicotinamida y

25




10

15

ES 2424395713

9-BBN 9-borabiciclo[3,3,1]nonano MEOH metanol
adenina
DMSO dimetilsulféxido NH3 amoniaco
EtsN trietilamina NH4CI cloruro de amonio
EtOAC acetato de etilo NH4O0CH formiato de amonio
EtOH alcohol etilico NaHCOs bicarbonato de sodio
generalmente  reconocido como
GRAS seguro NMO N-oxido de N-metilmorfolina
h. horas NMR resonancia magnética nuclear
H> hidrégeno O- orto
H.0O agua p- para
HCI acido clorhidrico PG grupo protector
hept. heptano ph- fenilo
HMPA hexametilfosforamida Pd/C catalizador de paladio soportado por carbono
HPLC cromatografia liquida de alta|ppm partes por millén
resolucion
i- iso RT temperatura ambiente
I yodo sat. saturado
IUS sistemas intrauterinos SiO, dioxido de silicio
K2COs carbonato de potasio T temperatura
KH2PO4 dihidrogenofosfato de potasio TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio
KH hidruro de potasio TBME éter metil terc-butilico
KOH hidroxido de potasio THF tetrahidrofurano
LC-MS cromatografia liquida con MS TLC Cromatografia en capa fina
LiCl cloruro de litio TMNO N-6xido de trimetilamina-hidrato
m- meta T™MS trimetilsililo
MesN trimetilamina TMSCI cloruro de trimetilsililo
Me3zNOx oxido de trimetilamina-dihidrato TPAP perrutenato de tetrapropilamonio
2H>0
ME metilo TSOH/ . .
MeO otoxi TosOH acido toluenosulfonico

Métodos preparativos generales

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar mediante el uso de reacciones quimicas y
procedimientos conocidos. Sin embargo, los siguientes métodos preparativos generales se presentan para ayudar al
lector en la sintesis de inhibidores de 17-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa proporcionandose detalles especificos
mas abajo en la seccién experimental para ilustrar los ejemplos de trabajo.

Todos los grupos variables de estos métodos son los descritos en la descripcién genérica si no se definen
especificamente mas abajo.

Se reconoce que los compuestos de la invencién con cada grupo funcional opcional reivindicado pueden no ser
preparados mediante cada uno de los métodos enumerados mas abajo. Dentro del alcance de cada método, los
sustituyentes opcionales pueden aparecer en reactivos o intermedios que pueden actuar como grupos protectores o
gue no participen de otro modo. Utilizando métodos bien conocidos por los expertos en la técnica, estos grupos se
introducen y/o eliminan durante el curso de los esquemas sintéticos que proporcionan los compuestos de la presente
invencion.
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La sintesis de derivados de estradieno sustituidos que llevan un triazol sustituido en la posicion Cis y que portan
opcionalmente modificaciones adicionales del nlcleo esteroideo en las posiciones C, C3 y/o Ci7 se puede introducir
en el siguiente orden de modificaciones quimicas generales.

Esquemas de sintesis generales

a) A compuesto de férmula (Ix) se puede sintetizar mediante la introduccién del sustituyente R’ enla posicion C;, - si
estuviera presente en el compuesto final - que tiene que producirse en primer lugar, partiendo del 17B-estradiol
utilizando métodos bien conocidos en la técnica (Etapas A). En paralelo, la funcién Ci7,-OH se puede oxidar a la
funcién ceto correspondiente. Dependiendo de la naturaleza deseada de R, se puede introducir en este momento
un grupo adecuado que funciona como grupo protector . A continuacion, el derivado de estrona es convertido en el
intermedio central, la estrona 15,16 insaturada (Etapas B), que es obtenida adicionalmente en la posicién Cis por
medio de la introduccion de la cadena lateral de azida alcalina para generar el intermedio central (Etapas C-I). Si se
desea, la modificacion de la funcion Ci7 preferiblemente tiene lugar antes de la finalizacién de la introduccion de la
cadena lateral de azida (Etapas C-Il). Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar a continuacion
por medio de un procedimiento que comprende el acoplamiento del intermedio de azida obtenido con un alquino
terminal H-C=C-R? como se representa mas abajo(Etapa D). Si fuera necesario, la funcién ceto Ci; podria ser
protegida con grupos protectores convencionales durante esta etapa de acoplamiento. Finalmente, si se desea, el
grupo protector en la posicion C; se puede separar para liberar el derivado Cs-OH o se puede sustituir
adicionalmente con una cadena lateral R" alternativa (Etapas E).

Sintesis de un compuesto de formula (Ix):

R2 (Ix)

en donde R!, R®, R’, X e Y tienen los significados definidos en la presente memoria, y PG es un grupo protector
habitual como bencilo.

Etapa A: La sintesis de derivados de estradieno con variaciones en C- se describe en 9eneral y para los compuestos
ilustrativos en detalle en la solicitud de patente internacional WO 2006/032885* y en la solicitud PCT WO
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2006/125800%°.

Etapa B: La preparacion del derivado de estrona 15,16-insaturado se describe con detalle en la solicitud PCT WO
2005/047303"'® y en la solicitud PCT WO 2006/125800™°.

Etapa C-I: La sintesis del derivado de azida sustituido Ci5 se podria conseguir por medio de métodos de sintesis
convencionales como ya se ha descrito en la solicitud de patente internacional WO 2005/047303" y en la solicitud
PCT WO 2006/125800% y como se describe en la presente memoria mas abajo.

Etapa C-ll: Ademas de la reaccion de la Etapa C-l, se tiene que llevar a cabo la difluoracion del &tomo C;7 del nacleo
de estrona. Esta es una reaccion bien conocida en la técnica y ya se describi6 en las Patentes de los Estados
Unidos Nums. US 3.413.321%° y US 3.347.878"". Ademas, la difluoracion del atomo Ci7 del nlcleo de estrona se
puede lograr utilizando el reactivo DAST [Liu et al (1992)48]. Dependiendo de la naturaleza del intermedio de azida o
con el fin de posibilitar la sintesis de la biblioteca, seria necesario que algunas de las etapas de reacciéon para
introducir la cadena lateral de la azida Cis, se llevaran a cabo después de haber introducido el grupo fluoro
respectivo (véase también la solicitud PCT WO 2006/125800*° para algunos ejemplos). Un escenario tipico podria
ser que después de la introduccion opcional del residuo R’ en C, posicion, se prepare el intermedio 15,16-
insaturado. Este es derivatizado adicionalmente al intermedio alcohdlico (véase la seccion "Intermedios”). A
continuacion, el grupo fldor se introduce en la posicion Ci7 del nicleo esteroideo. El intermedio obtenido de este
modo se utiliza adicionalmente para la modificacién adicional de la cadena lateral Cis y la introduccion del
sustituyente R? . Finalmente, se podria escindir cualquier grupo protector en la posicion Cs.

Etapa D: El acoplamiento de la azida con un alquinillo terminal que libera los derivados de triazol deseados se puede
llevar a cabo utilizando un método para la formacion de triazoles 1,4-disustituidos bien conocidos por los expertos en
la técnica de la sintesis organica (véanse p. ej. los documentos WO 2006/063585*° y WO 2003/101972%° y
referencias alli citadas).

Etapa E: En caso de que R! represente -H, o -alquilo C1-Cs, fenilo o -alquil(C1-Cs)fenilo sustituido opcionalmente, el
sustituyente ya puede haber sido introducido durante la sintesis de los Intermedios como se explica para R'=H, R
=metiloy R = bencilo o se puede introducir ahora remplazando o derivatizando el presente sustituyente R

b) Un compuesto de formula (Ic) se puede sintetizar mediante la introduccién del sustituyente R’ en posicion Cy - si
estuviera presente en el compuesto final - que tiene que producirse en primer lugar, partiendo del 17B-estradiol
utilizando métodos bien conocidos en la técnica (Etapas A). En paralelo, la funcién C17-OH se puede oxidar a la
funcion ceto correspondiente. Dependiendo de la naturaleza deseada de R, se puede introducir en este momento
un grupo adecuado que funciona como grupo protector. A continuacion, el derivado de estrona es convertido en el
intermedio central, la estrona 15,16 insaturada (Etapas B), que es obtenida adicionalmente en la posicién Cis por
medio de la introduccion del compuesto alquino correspondiente en una reaccion de Grignard (Etapas F). Los
compuestos de férmula (Ic) se preparan a continuacion a partir de los Haluros R2 correspondientes a través de
azidas generadas in situ en presencia de azidas (p. ej. NaNs) (Etapas G). A continuacion, si se desea, tiene lugar la
modificacién de la funcion Cy7 (Etapas H). Finalmente, si se desea, el grupo protector de la posicion C; se puede
separar para liberar el derivado Cs-OH 0 se puede sustituir adicionalmente con una cadena lateral R alternativa
(Etapas J).

Sintesis de un compuesto de formula (Ic):

28



10

15

20

25

30

ES 2424395713

R2 -

en donde R, R%, R, X e Y tienen los significados definidos en la presente memoria, y PG es un grupo protector
habitual como bencilo.

Etapa A: La sintesis de derivados de estradieno con variaciones en C; se describe en 9eneral y para los compuestos
ilustrativos en detalle en la solicitud de patente internacional WO 2006/032885° y en la solicitud PCT WO
2006/125800*.

Etapa B: La preparacion del derivado de estrona 15,16-insaturado se describe con detalle en la solicitud PCT WO
2005/047303" y en la solicitud PCT WO 2006/125800°.

Etapa F: La estrona 15,16-insaturada se acopla al compuesto alquino correspondiente en una reaccién de Grignard.

Etapa G: Los triazoles se preparan a partir del derivado de estrona sustituido con alquino y los Haluros R2
correspondientes a través de azidas generadas in situ. La sintesis en un solo recipiente para los ariltriazoles
especificos es descrita con detalle por Andersen et al. 20052,

Etapa H: La fluoracién con Deoxofluor da como resultado la conversion de los cetotriazoles en los di-fluorotriazoles
correspondientes

Etapa J: Desproteccién del oxigeno por medio de la introduccion del grupo R1.

¢) Los compuestos de formula (Id) se puede sintetizar mediante la introduccion del sustituyente R’ en posicién C; - si
estuviera presente en el compuesto final - que tiene que producirse en primer lugar, partiendo del 17B-estradiol
utilizando métodos bien conocidos en la técnica (Etapas A). En paralelo, la funcién C17-OH se puede oxidar a la
funcién ceto correspondiente. Dependiendo de la naturaleza deseada de R, se puede introducir en este momento
un grupo adecuado que funciona como grupo protector. A continuacion, el derivado de estrona es convertido en el
intermedio central, la estrona 15,16-insaturada (Etapas B), que es obtenida adicionalmente en posicion Cis mediante
la introduccion del compuesto alqueno correspondiente (Etapas K). El acoplamiento con el compuesto de aliltriazol
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sintetizado (Etapas N) a partir del alilalquino correspondiente proporciona los aliltriazoles (Etapas M). La reduccion
del enlace doble conduce al compuesto de triazol. A continuacion, si se desea, tiene lugar la modificacion de la
funcién C17; (Etapas H). Finalmente, si se desea, el grupo protector en posicion C: se puede separar para liberar el
derivado C3-OH o se puede sustituir adicionalmente por una cadena lateral R' alternativa (Etapas J).

Sintesis de los compuestos de férmula (Id):

en donde R, R%, R, X e Y tienen los significados definidos en la presente memoria, y PG es un grupo protector
habitual.

Etapa A: La sintesis de derivados de estradieno con variaciones en C; se describe en general y para los compuestos
ilustrativos en detalle en la solicitud de patente internacional WO 2006/032885° y en la solicitud PCT WO
2006/125800".

Etapa B: La preparacion del derivado de estrona 15,16-insaturado se describe con detalle en la solicitud PCT WO
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2005/047303® y en la solicitud PCT WO 2006/125800%°.

Etapa K: La Ereparaci()n del derivado de alilo 15,16-insaturado se describe con detalle en el documento WO
2006/125800*.

Etapa L: Introduccion del radical triazol sintetizado a partir del alilalquino correspondiente (Etapa N) y elongacién de
la cadena (p. ej. via Metatesis).

Etapa M: La reduccion del enlace doble conduce a Triazoles protegidos en O.

Etapa H: La fluoracién con Deoxofluor da como resultado la conversion de los cetotriazoles en los di-fluorotriazoles
correspondientes.

Etapa J: Desproteccién del oxigeno por medio de la introduccion del grupo R1.
Seccion experimental

Los ejemplos de preparaciones de los compuestos de la invencién se proporcionan en los siguientes procedimientos
sintéticos detallados. En las tablas de los compuestos que siguen, la sintesis de cada compuesto remite a estas
etapas preparativas ilustrativas.

Los compuestos de férmula | se pueden preparar utilizando las reacciones y técnicas descritas en esta seccion. Las
reacciones se realizan en disolventes que son apropiados con respecto a los reactivos y los materiales empleados y
gue son adecuados para las transformaciones que se estén efectuando. Asimismo, en los métodos sintéticos
descritos méas abajo, se debe entender que todas las condiciones de reaccion propuestas, incluyendo la eleccion del
disolvente, la atmdsfera de reaccion, la temperatura de reaccion, la duracion del experimento y los procedimientos
de elaboracion, se seleccionan para que sean condiciones convencionales para esa reaccion, lo que debe ser
reconocido facilmente por un experto en la técnica. Un experto en la técnica de sintesis organica entiende que la
funcionalidad presente sobre diversas posiciones de las moléculas utilizadas como compuestos o intermedios de
partida en las sintesis, debe ser compatible con los reactivos y las reacciones propuestas. No todos los compuestos
de férmula | que se encuentran en una clase dada pueden ser compatibles con algunas de las condiciones de
reaccion requeridas en algunos de los métodos descritos. Tales restricciones de sustituyentes o grupos funcionales
gue son compatibles con las condiciones reaccion resultaran evidentes para los expertos en la técnica y se pueden
utilizar métodos alternativos.

En la sintesis de un solo compuesto asi como en la sintesis combinatoria todas las reacciones se agitaron
magnéticamente o se sacudieron con un aparato de sacudimiento orbital a no ser que se indique lo contrario. Los
liquidos y la disoluciones sensibles se transfirieron a través de una jeringa o una céanula, y se introdujeron en los
recipientes de reaccion a través de septos de caucho, en esos casos las reacciones se llevaron a cabo a una
presion positiva de argdn seco o nitrégeno seco. Los reactivos y los disolventes de calidad comercial se utilizaron sin
purificacién adicional. Todas las temperaturas son referidas en grados Celsius (°C) no corregidos. A no ser que se
indique lo contrario, todas las partes y porcentajes son en volumen. La cromatografia en capa fina (TLC) se realizd
en placas con laminas de gel de silice o alimina con respaldo de vidrio pre-revestidas Merck® 60A F-254250. La
visualizacién de las placas se efectué por medio de una o mas de las siguientes técnicas: (a) iluminacion ultravioleta
(254 nm o 266 nm), (b) exposicién a vapor de yodo, (c) rociado de la placa con una disolucién de reactivo de
Schlittler seguido de calentamiento, (d) rociado de la placa con una disolucion de anisaldehido seguido de
calentamiento, y/o (e) rociado de la placa con una disolucién de reactivo Rauxz seguido de calentamiento. La
cromatografia en columna (cromatografia instantanea) se realiz6 utilizando gel de silice ICN, SiliTech 60A de malla
230-630. Los espectros de RMN H' se midieron con un espectréometro Bruker ARX (400 MHz) o Bruker ADVANCE
(500 MHz) con el disolvente indicado. Los espectros de masas por electropulverizacion con HPLC (HPLC ES-MS) se
obtuvieron utilizando el método y el equipo siguientes: Las muestras se separaron por medio de cromatografia
liquida de alta presion de fase inversa (RP-HPLC) acoplada a EM de cuadrupolo. La HPLC se realiz6 a un flujo de
1000 pl/min utilizando columnas Xter-MS C;8 (d. i. 4.6 mm, longitud 50 mm, tamafio de particula 2.5 pm) o columnas
Phenomenex Luna C18 (2) 30* 4,6 mm. Para la mayoria de las muestras, se hizo circular un gradiente de eluyente B
al 0% a B al 95% en 10 min, con consistiendo el eluyente A en agua, acetato de amonio 10 mM a pH 5 + acetonitrilo
al 5% y consistiendo el eluyente B en acetonitrilo. Se utilizaron dos configuraciones diferentes: 1. Waters Alliance
2795 acoplada a EM Waters ZQ, un detector con matriz de diodos (DAD) Waters 2996 y un detector evaporativo de
dispersion de (ELSD, EL-ELS1000, PolymerlLabs). lonizacion: electropulverizacion en modo positivo y negativo ES
+/-. 0 2. bomba LC,00 (PE) acoplada a un API1100 MS (Applied Biosystems Sciex), un detector de longitud de onda
variable Waters 2487 ajustado a 225 nm, y un ELSD (Sedex 75), ES+. En ambas versiones de las configuraciones
los espectros se escanearon con un intervalo de escaneo de m/z 100 a 800 o 100 a 900. Los analisis de
cromatografia de gases-espectro de masas (GC-MS) se realizaron con un cromatdgrafo de gases Agilent 6890
equipado con una columna DB-5MS (d. i. 0,25, longitud 30 m) y un detector de cuadrupolo Agilent 5973 MSD
(ionizacién con impacto de electrones (El) a 70eV; temperatura de la fuente 230 C). Los espectros de RMN, LRMS,
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los analisis elementales y los HRMS de los compuestos fueron congruentes con las estructuras asignadas.

Sintesis de derivados de estrona de formula Ix

Intermedios de los compuestos de férmula Ix

La sintesis de derivados de estradieno con variaciones en C, se describe con detalle en la solicitud PCT WO
2006/125800*°

La sintesis de los derivados de estrona que portan una cadena lateral alquimica con un grupo azida en la posicion
Ci15 como se representa en la siguiente formula general

se describe para los compuestos con R'=Henla posicién C, en la solicitud de patente WO 2005/047303" y para
los compuestos con R'#H en la posicién C, o con un grupo difluoro opcional en la posicion Ci7 en la solicitud PCT
WO 2006/125800° (compuestos intermedios de férmula general XLII). Tipicamente, los derivados alcohdlicos
correspondientes se utilizan como intermedios para la sintesis de la azida. Una posible ruta de sintesis para obtener
tales intermedios alcohdlicos - también con diferente longitud de cadena el sustituyente Cis y diferente
estereoquimica en Cys - se describe para los compuestos con R’ = H en la posicion C, en la solicitud de patente
WO 2005/047303"° y para los compuestos con R'#H en la posicion C, o con un grupo difluoro opcional en la
posicion Ci7 en la solicitud PCT WO 2006/125800* (compuestos intermedios de férmula general XXXI y XXXII).

Alternativamente, ciertos intermedios azida con X e Y = O para la sintesis de compuestos férmula (Ix) se pueden
preparar estereoselectivamente a través de la siguiente ruta (esquema 1).
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alil MgC1

S ——

(v) _ (V)

. 1) NaBH,
- KH ’
R7 2) AC,O, py
18-corona-6 -
F’G\O
v1)
OAc -
1) 9-BBN
2) Me,;NO MsCINEL,
—_— —_——
PG ( PG
OH

(X)

PrNRuO4
NMO

(XII-1)

esquen_1a 1: ruta de preparacion del intermedio azida (XII-), R’ se define como en la férmula HyPG
es un grupo protector habitual

La preparacion del educto (IV) con PG = bencilo y R’ = H se describe con detalle en la solicitud PCT WO
2005/047303"°.

La enona (IV) se puede convertir adicionalmente en el compuesto de alilo (V) correspondiente en una reaccién de
Grignard. En una siguiente etapa, el alcohol se oxida a la cetona correspondiente (VI), mientras que el grupo alilo se
introduce en la posicion 15 de la estrona. Después de la proteccion de la cetona, el alilo es hidroxilado (VIII) y a
continuacion mesilado (IX). Después de la azidacién del alcohol protegido con mesilo (IX), la cetona (XII-I) se
desprotege en dos etapas para obtener la azida deseada (XII-I).

Sintesis detallada de un ejemplo seleccionado de XlI-l con R = bencilo v R” = H de acuerdo con el esquema
1

17-Alil-3-benciloxi-7,8,9,11,12,13,14,17-octahidro-6H-ciclopenta[a]fenantren-17-ol (Va)

Se suspenden 100 g (IV) en 1 L de THF y a continuacion se enfria a 0°C. Se afiade cuidadosamente cloruro de
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alilmagnesio (1,7 M en THF, 3,1 eq.) a una velocidad tal que -5°C T < 0°C. Después de la adicién completa, la
mezcla se agita durante 4h a RT, y a continuacion se vierte en NH4Cl sat. enfriado con hielo (3,5 L). La capa acuosa
se extrae dos veces con DCM (2x 750 mL). Las capas organicas combinadas se secan sobre Na,SOi, se
concentran y se separan mediante evaporacién con THF (250 mL) para producir (Va) en forma de un sélido de color
amarillo (113,5 g cuant.).

15-Alil-3-benciloxi-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona (Vla)

Se lava KH al 30% en aceite mineral (5,2 eq.) con heptano (2x 250 mL) y se suspende en THF (400 mL). Se afade
cuidadosamente una disolucién de (Va) (57,1 g, 143 mmoles) y 18-corona-6 (191 g, 722 mmoles) en THF (1,1 L).
Durante la adicién, se desprende H, , T aumenta de 18°C a 26°C y el color se oscurece. La mezcla se agita durante
4 hrs a RT y a continuacioén se vierte en NH4Cl sat. (2,5 L). La mezcla se extrae con EtOAc (3x 500 mL) y las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera (500 mL), se secan sobre NaSO., se concentran y se separan
mediante evaporacion con tolueno. El residuo bruto se recoge en tolueno, se filtra y se concentra para producir (Vla)
bruto en forma de un aceite de color rojo/pardo. Este se purifica (con una columna tediosa) sobre SiO, (DCM :
heptano 2:1, mas tarde 7:2) para producir (Vla) (72%) en forma de un sélido de color blanco.

Ester 15-alil-3-benciloxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-ciclopenta[a]fenantren-17-ilico de
acido acético (Vlla)

Al esteroide (VIa) (204 mmoles) en THF (1225 mL) y agua (325 mL) se le afiade NaBH4 (4 eq.) en porciones
enfriando con un bafio de agua. Al cabo de 0,5 h. la mezcla de reaccion se templa a 20°C con un bafio de agua. La
mezcla de reaccién se agita durante 3,5 h después de lo cual se le afiade NH4Cl sat. (870 mL) muy cuidadosamente,
mientras se enfria con un bafio de agua fria. Las capas se separan y la capa acuosa se extrae con EtOAc (3x 750
mL). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (750 mL), se secan durante la noche sobre Na;SO, y
se concentran para producir 15-Alil-3-benciloxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-
ciclopentala]fenantren-17-ol (97%) en forma de un aceite espeso de color amarillo/verde que se disuelve en piridina
(840 mL). Se afiade DMAP (0,5 g) y Ac20 (373 mL) cuidadosamente. Después de la adicion de aprox. 40 mL, la
temperatura aumenta unos pocos grados. Una vez que se ha estabilizado temperatura, se continta la adicion. El
color cambia a amarillo y la reaccién se agita durante la noche a RT. Después de que el andlisis mediante TLC
revele una conversion casi completa, la mezcla se vierte en 2500 mL de agua y 400 mL de hielo. La mezcla
resultante se extrae con DCM (3x 840 mL) y las capas organicas combinadas se lavan con agua (840 mL) y
salmuera (840 mL), se secan sobre Na,SO4 y se concentran para producir el acetato (Vlla) bruto. El aceite bruto,
gue contenia piridina, se recoge en DCM y se lava con acido citrico 1 M (2x 500 mL) y NaHCO3 sat. (500 mL). La
capa de DCM se seca sobre Na,SO4 y se concentra para producir el acetato (Vlla) (78,5 mL, 90%) en forma de un
aceite de color naranja que se utiliza sin purificacion en la siguiente etapa.

Ester 3-benciloxi-15-(3-hidroxi-propil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-
ciclopenta[a]fenantren-17-ilico de acido acético (Vllla)

Al alilo (Vlla) (47,2 mmoles) en THF (300 mL) se le afiade 9-BBN 0,5 M (1,5 eq.) a 10°C rapidamente. Después de
agitar a RT durante 2 h., se afiade una porcion adicional de 9-BBN 0,5 M (0,8 eq.) y la mezcla se agita 2,5 horas
adicionales a RT. Se afiaden diglima (430 mL), EtOH (150 mL) y Me3NO. 2H,0 (6,8 eq.) y la mezcla se calienta a
150°C, mientras se elimina MesN, THF y EtOH con una trampa Dean-Stark. La mezcla se mantiene una hora
adicional a 150°C y a continuacién se enfria a RT durante la noche. Después de que el andlisis mediante RMN
revele la conversién completa, se afiaden agua (500 mL) y EtOAc (500 mL). Las capas se separan, la capa acuosa
se extrae con EtOAc (2x 500 mL) y las capas organicas combinadas se lavan con NaxS,0s al 10% (500 mL), agua
(500 mL) y salmuera (500 mL). El secado sobre Na>SO. y la concentracion produjeron (Vllla) bruto. La mayoria de la
diglima se elimina mediante destilacion Kugelrohr, que produce 23,0 g de un aceite de color amarillo/naranja. El
aceite se purifica sobre 1,3 L de SiO, (DCM : MeOH, 97:3) para producir (Vllla) (89%) en forma de un aceite de color
amarillo.

Ester 3-benciloxi-15-(3-metanosulfoniloxi-propil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-
ciclopenta[a]fenantren-17-ilico de acido acético (IXa)

El alcohol (Vllla) (42 mmoles) en THF (400 mL) se enfria con un bafio de agua y se afiade Et3N (1,2 eq.) seguido de
adicion gota a gota de MsCl (1,2 eq.). La mezcla se agita a RT y se controla por medio de TLC. Al cabo de 1 h. se
observa la conversion completa por medio de TLC y se afiaden EtOAc (500 mL) y agua (300 mL). Las capas se
separan y la capa organica se lava con NaHCO; sat. (300 mL). Las capas acuosas combinadas se extraen con
EtOAc (500 mL) y las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (300 mL), se secan sobre Na,SO, y se
concentran para producir el mesilato (1Xa) (24,4 g (contiene trazas de disolvente, cuant.) en forma de un aceite de
color amarillo claro.
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Ester 15-(3-azido-propil)-3-benciloxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-ciclopenta[a]fenantren-
17-ilico de acido acético (Xa)

Al mesilato (IXa) (42 mmoles) en DMF (430 mL) se le afiade NaN3 (3 eq.) y la mezcla resultante se agita 4 hr. a 70°C
y a continuacién durante la noche a RT. Después de que el andlisis mediante RMN revel6 la conversién completa, la
mezcla de reaccion se vierte en 1 L hielo/agua, se extrae con EtOAc (1 L, 750 mL, 500 mL) y se lava con agua (6x
300 mL) y salmuera (400 mL). La capa organica se seca sobre Na,SO, y se concentra para producir (Xa) (19,8 g,
cuant.) en forma de un aceite de color naranja.

15-(3-Azido-propil)-3-benciloxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-ciclopenta[a]fenantren-17-o/
(Xla)

A la azida (Xa) (29 mmoles) en THF (150 mL) y MeOH (140 mL) se le afiade KOH (4 1/3 eq.) en agua (140 mL). La
reaccion se agita 2,5 hr. a 55°C después de lo cual el analisis mediante RMN revela la conversién completa y la
mezcla se enfria a 30°C. Se afiade EtOAc (400 mL), las capas se separan y la capa organica se lava con agua (160
mL, 240 mL). Las capas acuosas combinadas se extraen con EtOAc (2x 240 mL) y las capas organicas se
combinan, se lavan con salmuera (320 mL), se secan sobre Na;SO, y se concentran para producir el azido-alcohol
(Xla) (98%) en forma de un aceite de color amarillo que cristaliza en forma de un soélido de color blanco al dejarlo
reposar.

15-(3-Azido-propil)-3-benciloxi-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona
(Xll-la)

Al azido-alcohol (Xla) (28,3 mmoles) en acetona (200 mL), enfriado con un bafio de agua, se le aflade NMO (3 eq.)
seguido de la adicion de TPAP (994 mg, 2,8 mmoles, 0,1 eq.). El bafio de agua se retira y la reaccion se agitaa RT y
se controla por medio de andlisis TLC. Al cabo de 0,5 h. la reaccién se lleva a la conversién completa y la mezcla de
reaccion se filtra sobre Celite®. El Celite® se lava exhaustivamente con acetona y el producto filtrado se concentra
para producir 17,7 g bruto (Xll-la) en forma de un aceite de color negro. El aceite se purifica mediante cromatografia
en columna sobre SiO; (1 L, DCM) para producir (XlI-la) (86%) en forma de un aceite de color amarillo claro.
Alternativamente, se pueden preparar ciertos compuestos intermedios con X e Y = O de féormula (Ix)
estereoselectivamente a través de la siguiente ruta (esquema 2).
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1) alquenil MgBr
2) TMSCI

NaBH,
e ——————
PG._
1)0-BBN
2) MeNO
——————
PG
NaN3
PG
PNRUO4
NMO

esquema 2: ruta de preparacion del intermedio azida (XII-11), R’ se define como antes, m=0,1,2,3
y PG un grupo protector habitual tal como bencilo

La estrona (V) se puede convertir selectivamente en una sola etapa en el alquenilo correspondiente (XIIl) a través
de una adicion mediada por cobre. Después de la proteccion de la cetona, el alquenilo es hidroxilado (XVI) y a
continuacion mesilado (XVII). Después de la azidacion del alcohol protegido con mesilo (XVII), la cetona (XVIII) se
desprotege en dos etapas para obtener el intermedio azida deseado (XII-II).

Ejemplos seleccionados de sintesis de Xll-ll con R* = bencilo, R"=Hy m =0 (a), 1 (b), 2 (c), 3 (d)

3-Bencil-15B-vinilestrona (Xllla)

Se carga un matraz con LiCl (197 mmoles) y Cul (197 mmoles) en THF (240 mL) y se agita durante 1 h a
temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno. La disolucién de color verde oscuro se enfria a -78 °C y se
afade gota a gota una disolucion 1 M de bromuro de viniimagnesio en THF (200 mmoles) mientras se mantiene la
temperatura entre -80 y -70°C. Después de afiadir TMSCI (167 mmoles) a T = -75°C, se afiade gota a gota una
disolucién de bencildehidroestrona (66,7 mmoles) en THF (240 mL) a T = -80 y -72°C. La mezcla de reaccién de
color pardo oscuro se agita durante 2 % h a -74 °C. Después de dejar que la mezcla alcance una temperatura de
15°C, ésta se sofoca con NH4CI sat. (300 mL). La suspensién formada se filtra sobre Celite® y el residuo se lava con
agua y THF. El producto filtrado se diluye con HCI 1 M (250 mL). La capa acuosa se extrae con EtOAc (3 x 200 mL).
Las capas organicas combinadas se lavan con HCI 1 M (300 mL). La suspensién formada se filtra sobre Celite® yla
capa organica se separa. La capa organica se lava con amoniaco 2 M (2 x 300 mL), hasta que el color azul de la
capa casi se ha desvanecido, se lava con salmuera (300 mL), se seca sobre MgSQ, y se concentra a vacio dejando
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un sélido de color pardo (25 g). El solido se purifica por medio de cromatografia en columna (SiO,, DCM/hept = 7:3)
dejando (Xllla) (24%) en forma de un s6lido de color amarillo.

3-Bencil-15B-alilestrona (XllIb)

Sintetizada de acuerdo con el procedimiento de (Xllla) utilizando LiCl (125 mmoles), Cul (125 mmoles), THF (250
mL), disol. 1M de bromuro de alilmagnesio en EtO, (125 mmoles), TMSCI (104 mmoles), bencildeshidroestrona
(41,8 mmoles) en THF (250 mL) produciendo (XIlIb) (90 %).

3-Bencil-158-buten-3-ilestrona (XllIc)

La preparacion de bromuro de 4-butenil-magnesio: virutas de Mg (223 mmoles) se activa con cristales de |, en una
atmosfera de nitrégeno. Se afiade gota a gota Una mezcla de 4-bromobuteno (195 mmoles) en THF (200 mL) en a
una velocidad tal, que la disolucion se mantiene a reflujo. Después de la adicién completa la mezcla se somete a
reflujo durante 30 min. adicionales antes de enfriarla a temperatura ambiente. Adicionalmente, se utiliza el mismo
procedimiento que se ha descrito para 3-bencil-158-vinilestrona (Xllla), utilizando LiCl (200 mmoles), Cul (201
mmoles), THF (280 mL), una disolucion de bromuro de 4-butenil-magnesio recién preparada, TMSCI (201 mmoles),
bencildeshidroestrona (55,8 mmoles) en THF (260 mL), para proporcionar (Xllic) (75 %) después de la purificacion
en columna.

3-Bencil-158-penten-4-ilestrona (Xllid)

Sintetizada de acuerdo con el procedimiento de (Xllic) utilizando LiCl (159 mmoles), Cul (159 mmoles), THF (225
mL), virutas de Mg (4,3 g), 5-bromo-l-penteno (18,4 mL) en THF (150 mL), TMSCI (159 mmoles),
bencildeshidroestrona (44 mmoles) en THF (210 mL) para proporcionar (Xllid) (19,6 g) que se utiliza sin purificacion
adicional.

3-Bencil-15B-vinilestradiol (XIVa)

A una disolucién de (Xllla) (16,4 mmoles) en THF (90 mL) se le afiade agua (25 mL). Con posterioridad se afiade en
porciones NaBH4 (64 mmoles). La mezcla se agita durante 3 h. y a continuacion se sofoca con NH4CI ac. sat. Las
capas se separan, y la capa acuosa se extrae con EtOAc (2x100 mL). Las capas organicas combinadas se lavan
con salmuera, se secan sobre Na,SO, y se concentran a vacio produciendo (XIVa) (7,45 g) en forma de un sélido de
color amarillo, que se utiliza sin purificacién adicional.

3-Bencil-15B-alilestradiol (XIVb)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XIVa) con (XllIb) (37 mmoles), NaBH4 (177 mmoles), THF (260 mL),
agua (70 mL) para proporcionar (XIVb) (83 %) en forma de un vidrio pélido, que se utiliza sin purificacion adicional.

3-Bencil-15B-buten-3-ilestradiol (XIVc)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XIVa) con (Xllic) (42 mmoles), NaBH4 (174 mmoles), THF (260 mL),
agua (70 mL) para proporcionar (XIVc) (17,5 g) en forma de un aceite palido, que se utiliza sin purificacién adicional.

3-Bencil-158-penten-4-ilestradiol (XIVd)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XIVa) con (Xllid) (32 mmoles), NaBH4 (127 mmoles), THF (200 mL),
agua (50 mL) para proporcionar (XIVd) (98 %) en forma de un aceite de color amarillo, que se utiliza sin purificacién
adicional.

3-Bencil-15B-vinil-17-acetilestradiol (XVa)

Se aflade anhidrido acético (373 mmoles) a una disolucién de (XIVa) (7,45 g) en piridina (85 mL). La mezcla se agita
durante la noche a temperatura ambiente y se calienta durante 3 h adicionales a 60°C. La mezcla se concentra a
vacio. El residuo se recoge en una mezcla de agua (150 mL) y DCM (200 mL). Se afiaden 2 cucharadas de NaCl
para mejorar la separacion de fases. Las capas se separan y la capa acuosa se extrae con DCM (2x100 mL). Las
capas organicas combinadas se secan sobre Na;SO, y se concentran a vacio para producir (XVa) (7,9 g) en forma
de un aceite de color pardo (que contiene piridina residual). La purificacion mediante cromatografia en columna
automatica en Isco companion (heptano al 100% — DCM 100%) produce (XVa) (67%) en forma de un aceite
incoloro.

3-Bencil-15B-alil-17-acetilestradiol (XVb)
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Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVa) a partir de (XIVb) (31,5 mmoles), Ac,O (690 mmoles), piridina
(160 mL) para producir (XVb) (91 %) en forma de un aceite de color amarillo después de la cromatografia en
columna (SiO2, DCM/hept. = 7/3).

3-Bencil-15B8-buten-3-il-17-acetilestradiol (XVc)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVa) a partir de (XIVc) (42 mmoles), Ac,0 (1,08 mol), piridina (212
mL) para producir (XVc) (91 %) en forma de un aceite de color amarillo después de la cromatografia en columna
(SiO2, DCM/hept. = 7/3).

3-Bencil-15B-penten-4-nil-17-acetilestradiol (XVd)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVa) a partir de (XIVd) (31 mmoles), Ac,O (692 mmoles), piridina
(212 mL) para producir (XVd) (80 %) en forma de un sélido de color blanco después de la cromatografia en columna
(SiO2, EtOAc/hept. = 1/9).

3-Bencil-15B-(2-hidroxietil)-17-acetilestradiol (XVla)

Una disolucion de (XVa) (11 mmoles) en THF (75 mL) se enfria a 10°C. Después de la adicion de 9-BBN (0,5 M en
THF, 16,3 mmoles) la mezcla se agita durante 2 h a temperatura ambiente. Se afiade una cantidad adicional de 9-
BBN (16 mL) y la mezcla se agita durante otras 2,5 h a temperatura ambiente. Se afiaden diglima (125 mL), etanol
(40 mL) y TMNO (75 mmoles). La mezcla se calienta a 150°C, mientras se separa mediante destilacion
trimetilamina, THF y etanol con un trampa a Dean-Stark. La mezcla se agita durante 1 h a 150°C. Después de enfriar
a temperatura ambiente, se afiaden agua (250 mL) y EtOAc (250 mL). Las capas se separan y la capa acuosa se
extrae con EtOAc (2x250 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con Na;S;0s al 10% (250 mL) y se secan
sobre Na,SOa. La capa se concentra a vacio. El residuo se calienta a alto vacio a 200°C para eliminar las sustancias
volatiles residuales para producir (XVla) bruto (6,3 g).

La purificacion mediante cromatografia en columna automatica en Isco-companion produce (XVla) (41%) en forma
de un aceite de color amarillo.

3-Bencil-158-(3-hidroxipropil)-17-acetilestradiol (XVIb)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVla) a partir de (XVb) (47,2 mmoles), THF (260 mL), 9-BBN 0,5 M
en THF (70 mmoles), MesNO-H,0 (323 mmoles); EtOH (140 mL), diglima (430 mL) para proporcionar (XVIb) (86 %)
en forma de un aceite palido después de la cromatografia en columna (SiO2, DCM/MeOH = 97/3).

3-Bencil-158-(4-hidroxibutil)-17-acetilestradiol (XVIc)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVla) a partir de (XVc) (38 mmoles), THF (350 mL), 9-BBN 0,5 M
en THF (57,5 mmoles), MesNO-H,O (267 mmoles), EtOH (118 mL), diglima (431 mL) para proporcionar (XVIc) (83
%) en forma de un aceite palido después de la cromatografia en columna (SiO2, DCM/MeOH = 97/3).

3-Bencil-158-(5-hidroxipentil)-17-acetilestradiol (XVId)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVla) a partir de (Xvd) (30 mmoles), THF (150 mL), 9-BBN 0,5 M
en THF (45 mmoles), MesNO-H>O (211 mmoles), EtOH (80 mL), diglima (300 mL) para proporcionar compuesto
(XVId) (89 %) en forma de un aceite de color amarillo después de la cromatografia en columna (SiO», EtOAc/MeOH
=17/3).

3-Bencil-158-(2-O-mesiletil)-17-acetilestradiol (XVlla)

A una disolucién del alcohol (XVla) (4,6 mmoles) en THF (50 mL) se le afiaden EtsN (5,5 mmoles) y cloruro de
metanosulfonilo (5,5 mmoles). La suspension resultante se agita durante la noche. La mezcla se extrae con EtOAc
(50 mL). La capa organica se lava con NaHCOj3 sat. (50 mL). Las capas acuosas combinadas se extraen con EtOAc
(2x75 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera. La capa orgénica se seca sobre Na;SO, y se
concentra a vacio para producir (XVlla) (58%) en forma de un aceite.

3-Bencil-15B-(3-O-mesilpropil)-17-acetilestradiol (XVIib)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVlla) a partir de (XVIb) (40,6 mmoles), MsCl (48,8 mmoles), NEt;
(48,8 mmoles), THF (400 mL) para proporcionar (XVIIb) (96 %) en forma de un sélido palido, que se utiliza sin
purificacién adicional.
3-Bencil-158-(4-O-mesilbutil)-17-acetilestradiol (XVlic)
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Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVlla) a partir de (XVIc) (31,7 mmoles), MsCl (38 mmoles), NEt;
(38 mmoles), THF (160 mL). Produciendo (XVlic) (18,1 g) en forma de un sdlido palido, que se utiliza sin purificacion
adicional.

3-Bencil-15B8-(5-O-mesilpentil)-17-acetilestradiol (XVIId)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVlla) a partir de (XVId) (24 mmoles), MsCI (30 mmoles), NEts (30
mmoles), THF (100 mL) para proporcionar (XVIId) (14,0 g) en forma de un aceite de color amarillo, que se utiliza sin
purificacién adicional.

3-Bencil-15B-(2-azido-etil)-17-acetilestradiol (XVllla)

Se afade azida de sodio (8,1 mmoles) a una disolucién de (XVlla) (2,6 mmoles) en DMF (25 mL). La mezcla se
calienta a 70°C durante 4 h. La reaccion se enfria a temperatura ambiente y se vierte sobre agua con hielo (500 mL).
La mezcla se extrae con EtOAc (3x 250 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan
sobre Na;SO4 y se concentran a vacio para producir bruto (XVllla) (1,35 g). La purificacién por medio de
cromatografia en columna (SiO,, DCM) produce (XVlla) (79%) en forma de un aceite incoloro, que solidifica al
reposar.

3-Bencil-158-(3-azido-propil)-17-acetilestradiol (XVIlIb)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVllla) a partir de (XVIIb) (39 mmoles), NaN3 (117 mmoles), DMF
(430 mL) para proporcionar (XVIlIb) (88 %) en forma de un sdlido palido después de la cromatografia en columna
(SiO2, DCM).

3-Bencil-158-(4-azido-butil)-17-acetilestradiol (XVIllic)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVllla) a partir de (XVlic) (18,1 g, max 31,7 mmoles), NaNz (98,6
mmoles), DMF (350 mL) para proporcionar (XVllic) (85 %) en forma de un aceite de color amarillo después de la
cromatografia en columna (SiO,, DCM).

3-Bencil-158-(5-azido-pentil)-17-acetilestradiol (XVIlid)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XVllla) a partir de (XVIId) (14 g), NaN3z (50 mmoles), DMF (120 mL)
para proporcionar (XVIIld) (87 %).

3-Bencil-158-(2-azido-etil)-estradiol (XIXa)

A una disolucion de (XVllla) (2,1 mmoles) en THF (12 mL) se le afiaden MeOH (10 mL) y a KOH (10 mL, 5%). La
mezcla se agita durante 3 h a 55°C. La reaccidn se controla por medio de TLC. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente y se extrae con EtOAc (50 mL). La capa organica se lava con agua (50 mL). Las capas acuosas
combinadas se extraen con EtOAc (2x50 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan
sobre Na;SO, y se concentran a vacio para producir (XIXa) (95%) en forma de un aceite, que se utiliza sin
purificacién adicional.

3-Bencil-15B-(3-azido-propil)-estradiol (XIXb)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XIXa) a partir de (XVIlIb) (32,2 mmoles), KOH, (143 mmoles),
MeOH (160 mL), THF (175 mL), H,O (160 mL) para proporcionar (XIXb) (14,7 g) en forma de un aceite de color
amarillo, que se utiliza sin purificacion adicional.

3-Bencil-158-(4-azido-butil)-estradiol (XIXc)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XIXa) a partir de (XVIlIic) (27 mmoles), KOH, (117 mmoles), MeOH
(130 mL), THF (145 mL), H>O (130 mL) para proporcionar (XIXc) (13,4 g) en forma de un aceite de color amarillo,
que se utiliza sin purificacion adicional.

3-Bencil-15B8-(5-azido-pentil)-estradiol (XIXd)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XIXa) a partir de (XVIlld) (21 mmoles), KOH, (94 mmoles), MeOH
(50 mL), THF (120 mL), H>O (105 mL) para proporcionar (XIXd) (95 %) en forma de un aceite palido, que se utiliza
sin purificacion adicional.
3-Bencil-15B8-(2-azido-etil)-estrona (XllI-lla)
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Se afiaden NMO (6 mmoles) y TPAP (0,2 mmoles) a una disolucion de (XIXa) (2,0 mmoles) en acetona (25 mL). La
mezcla se agita durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla se filtra sobre Celite® y la torta del filtro se lava con
acetona (2x50 mL). El producto filtrado se concentra a vacio para producir (Xll-l1la) (730 mg) en forma de un solido
de color pardo. La purificacion mediante filtracion sobre SiO» con DCM produce (XlI-lla) (66%) en forma de un sélido
de color blanco.

3-Bencil-158-(3-azido-propil)-estrona (XII-1Ib)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XlI-lla) a partir de (XIXb) (14,7 g), TPAP, (3,3 mmoles), NMO (99,1
mmoles), acetona (300 mL) para proporcionar (XII-IIb) (86 %) en forma de un solido pélido.

3-Bencil-15B8-(4-azido-butil)-estrona (XII-lic)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (Xll-lla) a partir de (XIXc) (13,5 g), TPAP, (2,70 mmoles), NMO (81
mmoles), acetona (260 mL) para proporcionar (XllI-lic) (85 %) en forma de un sélido de color blanquecino después
de la filtracion sobre SiO, con DCM como eluyente.

3-Bencil-158-(5-azido-pentil)-estrona (XII-11d)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XllI-lla) a partir de (XIXd) (20 mmoles), TPAP, (2 mmoles), NMO (61
mmoles), acetona (200 mL) para proporcionar (XlI-1ld) (67 %) en forma de un sdlido de color blanco después de la
cromatografia en columna (SiO, EtOAc/hept. = 1/9 — 3/17).

Alternativamente, ciertos intermedios con X e Y = O de los compuestos férmula (I) se pueden preparar
estereoselectivamente a través de la siguiente ruta (esquema 3).

1) Mg R7

—_—

2) PG
Br Q (0]

Cul, TMSCLHMPA

(XI1-118)

esquema 3: ruta de preparacion del intermedio azida (XII-111), R’ se define como antes, | = 3-5 y
PG es un grupo protector habitual como bencilo

La estrona (IV) se puede convertir mediante una reaccion de Grignard en el derivado de alcoxi-THP (XXI). Sin
proteccion de la cetona, éste es hidroxilado adicionalmente (XXII) y a continuacion mesilado (XVII). Después de la
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azidacion del alcohol protegido con mesilo (XVII), la cetona (XVIII) se desprotege en dos etapas para obtener el
intermedio azida deseado (XII-II).

Ejemplos seleccionados de sintesis de XlI-lll con R* = bencilo,R"=Hyl=5

2-(6-Bromo-hexiloxi)-tetrahidro-pirano (XX)

Se disuelve bromohexanol (54,67 g) en TBME (250 mL) y se secan sobre Na,SO,. Después de la filtracion, se
afiade TsOH (0,6 mmoles) y la disolucién se enfria en un bafio de hielo. Se afiade gota a gota 3,4-dihidropirano (394
mmoles), mientras se mantiene la temperatura a alrededor de 2-3°C. Después de la adicién completa se permite que
la mezcla de reaccién alcance la temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se lava con NaHCO3 sat. (2 x
200 mL). La capa acuosa se extrae con TBME (200 mL) y las capas organicas combinadas se lavan con salmuera
(200 mL). Después de secar sobre Na;SOs (que contiene algo de K>COgs), el disolvente se evapora para
proporcionar (XX) en forma de un aceite incoloro (90 %), que se almacena a 4°C sobre K»,COj3 y se utiliza sin
purificacion adicional.

3-Bencil-158-[6-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-hexil]-estrona (XXla)

Se activan virutas de magnesio (5,9 eq.) con I, y dos gotas de (XX) puro. A continuacion se afiade gota a gota (XX)
(4 eq.) en THF (seco, 400 mL) a una velocidad tal que se mantiene el reflujo. La mezcla de reaccion se calienta para
evitar que se detenga la reaccion. Después de la adicion completa la mezcla se somete a reflujo durante 45 minutos
y a continuacién se enfria a temperatura ambiente. El reactivo de Grignard se transfiere a un matraz que contiene
Cul (0,35 eq.) y HMPA (4,3 eq.); a continuacion se enfria a -40°C. Se afiaden gota a gota la enona (IV) (67 mmoles)
y TMSCI (2,2 eq.) en THF (seco, 400 mL) a temperatura entre -45°C y -40°C. Después de la adicion completa, se
deja que la mezcla de reaccion de color negro se temple a temperatura ambiente y se agita durante la noche. La
mezcla se vierte a continuacion sobre una disolucion enfriada con hielo de NH4Cl (10%, 500 mL). Las capas se
separan y la capa acuosa se extrae con EtOAc (2 x 400 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con una
disolucion de HCI 1 M (2 x 200 mL), una disolucién de NHz al 25 % (ac.), salmuera (200 mL) y se secan sobre
Na,SOs. El disolvente se evapora y el aceite de color pardo obtenido (XXla) (> 100 %) se utiliza sin purificacién en la
siguiente etapa.

3-Bencil-158-(6-hidroxihexil)-estrona (XXlla)

El esteroide bruto (XXla) (73,54 g) se disuelve en MeOH (240 mL) y se afiade TsOH (0,62 eg. en comparacion con
(IV)). La disolucion de color naranja se agita a temperatura ambiente durante la noche. Se afade agua (150 mL) y el
disolvente se evapora. Se afiade mas agua (70 mL) y la mezcla se extrae con EtOAc (250 mL, 200 mL). Las capas
organicas se secan sobre Na,SO, y el disolvente se evapora. El aceite de color pardo restante (50 g) se purifica por
medio de cromatografia en columna (SiO2, heptano/EtOAc = 3/7), produciendo (XXII) en forma de un aceite de color
amarillo (20,60 g, 0,045 mol, 67 % a lo largo de 2 etapas). Puesto que todavia son visibles algunas impurezas en el
RMN, se realiza una recristalizacion (EtOAc/heptano = 1/3) y se obtiene (XXII) en forma de un sdlido de color blanco
(26 mmoles) .

3-Bencil-158-(6-O-mesilhexil)-estrona (XXllla)

Se disuelve (XXlla) (43 mmoles) en THF (250 mL); se afiaden trietilamina (1,5 eq.) y cloruro de metanosulfonilo (1,5
eq.). Después de agitar durante dos horas a temperatura ambiente la conversién es completa y se afiade EtOAc
(500 mL). La mezcla se lava con agua (250 mL) y con NaHCO; sat. (400 mL). Las capas acuosas combinadas se
extraen con EtOAc (400 mL); las capas organicas se lavan con salmuera (250 mL), se secan sobre Na,SO4 y se
concentran a vacio proporcionando 23 g en forma de un aceite de color amarillo (XXllla), que se utiliza en las
siguientes etapas sin purificacion adicional.

3-Bencil-158-(6-0O-azido-hexil)-estrona (XlI-1l1a)

Se disuelve (XXllla) (43 mmoles) en DMF (230 mL) y se afiade azida de sodio (2 eq.). La mezcla se agita a 70°C
durante 3 horas y a continuacion se enfria a temperatura ambiente. La mezcla se diluye con EtOAc (600 mL) y se
lava con agua (400 mL, 300 mL). Las capas acuosas se extraen con EtOAc (400 mL) y las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera (300 mL). Después del secado de la fase organica sobre Na;SO, y la filtracion,
el disolvente se elimina a presién reducida. Las Ultimas trazas de disolventes se eliminan a alto vacio (7 mbar) a
65°C y se obtiene (XIlI-1lla) en forma de un aceite de color naranja (97 %).

Una ruta de sintesis de ciertos intermedios (XIl) con R’ = H de formula (I) partiendo de los alcoholes respectivos se
describe en la solicitud de patente WO 2005/047303 y con R’#H en the la solicitud PCT WO 2006/125800°.

Esquema de sintesis para los compuestos de férmula (Ix) de lainvencién
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Algunos compuestos de formula Ix se pueden preparar a través de la siguiente ruta:

Iquil
alquilo_

| 2
(Xlla-1,1L11) S (Xxvy

esquema 4: ruta de preparacion | de los compuestos de formula (Ix) siendo la configuracion en Cys a 0 B
y definiéndose X, Y, R%, R” y n como antes, sintesis de la biblioteca

R2

Los triazoles 1,4-disustituidos (XXIV) se pueden sintetizar por medio de un acoplamiento catalizado por cobre de una
azida (Xlla-1,1L,11T) con un alquino terminal en presencia de ascorbato de sodio como agente reductor y una cantidad
minima de agua (véase p. j. Sharpless [2002]>" y el documento WO 2003/101972°%). Una alternativa posible es el
método catalizado por cobre(l) a temperatura ambiente o mayor (p. ej. < 80°C). Se pueden utilizar también
diferentes fuentes de cobre, con cobre en diferentes estados de oxidacion tales como 0, | o Il, cuyos ejemplos no
limitantes son CuX (con X = Cl, Br, I), CuOAc y Cu (véase p. ej. WO 2006/063585*%). Tipicamente, se utiliza una
cantidad de fuente de Cu en el intervalo de 0,1 a 10 % en moles con respecto a la cantidad del alquino o la azida a
bajas temperaturas en disolventes tales como MeOH, EtOH, terc-BuOH 1,4-dioxano, AcN, DMSO, acetona, DMF,
NMP o THF. El acoplamiento anterior también se puede realizar térmicamente de ese modo sin un catalizador como
Cu). Sin embargo, este procedimiento también puede conducir a triazoles1,5-disustituidos.

Sintesis XXIV

Se afiaden juntos 0,05 mmoles de azida (Xlla-l,l1,111), 0,05 mmoles de derivados alquino, aprox. 1 mg de ascorbato
de sodio y 0,5 mg de CuSO, y se disuelven en 4 ml de agua/etanol (2:1). Después de la irradiacion de las muestras
en un horno de microondas (tubos sellados de 10 ml, Personal Chemistry, Emrys Optimizer) durante 300 seg. a
120°C la mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se diluye con 4 ml acetato de etilo y se extrae con
salmuera. La capa organica se separa y después de secar sobre Na,SO. se evapora hasta sequedad en una
centrifuga de vacio. Después del control de calidad mediante LC-MS los compuestos se utilizan para su ensayo
bioldgico.

Alternativamente, compuestos de formula (Ix) se pueden preparar a través de la siguiente ruta (esquema 5):
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esquema 5: ruta de preparacion | de los compuestos de formula (Ix) siendo la configuraciéon en Ci5 a o 8
y definiéndose R? R’ y n como antes, sintesis de la biblioteca

Sintesis XXIX
Compuestos XXVI

La azida (Xllb-L11,111) (25 mmoles), ortoformiato de trietilo (7,5 eq.), etilenglicol (11 eq.) y TsOH (0,06 eq.) se agitan a
40°C durante la noche. La mezcla de reaccion se vierte en hielo/agua (1 L) que contiene piridina (5 mL) y se agita
durante 2 h. La mezcla se extrae con EtOAc (3x 350 mL) y las capas organicas combinadas se lavan con agua (300
ml) y salmuera (300 mL), se secan sobre Na,SO, y se concentran para producir (XXVI) bruto, que se purifica dos
veces mediante cromatografia en columna sobre SiO; (1 L'y 700 mL, DCM) para producir (XXVI).

Compuestos XXVII

Se afiaden juntos 0,09 mmoles de la azida XXVI, 0,09 mmoles de los derivados alquino, aprox. 2 mg de ascorbato
de sodio y 1 mg de CuSO, y se disuelven en 5 ml de agua/etanol (2:1). Después de la irradiacion de las muestras
en un horno de microondas (tubos sellados de 10 ml, Personal Chemistry, Emrys Optimizer) durante 300 seg. a
120°C la mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y se diluye con 4 ml de acetato de etilo y se extrae
con salmuera. La capa organica se separa y después de secar sobre Na,SO, se evapora hasta sequedad en una
centrifuga de vacio.

Después del control de calidad mediante LC-MS los compuestos (XXVII) se utilizan para la sintesis adicional sin
purificacion.

Compuestos XXVIII

A los derivados de triazol (XXVII) se les afladen 0,75 mmoles de formiato de amonio 50 mg Pd/C (10%) y 5 ml
metanol. Después de la irradiaciéon de las muestras en un horno de microondas (tubos de 10 ml sellados, Personal
Chemistry, Emrys Optimizer) durante 120 seg. a 90°C la mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se
filtra sobre celite y se lava dos veces con 1 ml de metanol. La disolucién metandlica se evapora hasta sequedad en
una centrifuga de vacio. El producto bruto se separa entre 4 ml de EtOAc y 4 ml de agua. La capa organica se seca
sobre Na;SO, y se evapora hasta sequedad en una centrifuga de vacio.

Después del control de calidad mediante LC-MS los compuestos (XXVIII) se utilizan para la sintesis adicional sin
purificacién.
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Compuestos XXIX

A los derivados de triazol desbencilados (XXVIIl) se les afiaden 50 mg de acido paratoluenosulfénico unido a
polimero y 5 ml de metanol/agua (1:1). Después de la irradiacion de las muestras en un horno de microondas (tubos
de 10 ml sellados, Personal Chemistry, Emrys Optimizer) durante 300 seg. a 150°C la mezcla de reaccion se enfria
a temperatura ambiente y el metanol se evapora en una centrifuga de vacio. Al residuo se le afiaden 4 ml de EtOAc
y 4 ml de agua. La capa organica se separa, se seca sobre Na,SO, y se evapora hasta sequedad en una centrifuga
de vacio.

Después del control de calidad mediante LC-MS los compuestos se utilizan para los ensayos biologicos

Ejemplos seleccionados para la preparacién de XXVl con R’ = H

Etilenglicolacetal de bencil-5-(3-azido-propil)-3-hidroxi-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-
ciclopentala]fenantren-17-ona (XXVI-la)

La cetona (XlI-la) (25 mmoles), ortoformiato de trietilo (7,5 eq.), etilenglicol (11 eq.) y TsOH (0,06 eq.) se agitan a
40°C durante la noche. La mezcla de reaccion se vierte en hielo/agua (1 L) que contiene piridina (5 mL) y se agita
durante 2 h. La mezcla se extrae con EtOAc (3x 350 mL) y las capas organicas combinadas se lavan con agua (300
ml) y salmuera (300 mL), se secan sobre Na,SO, y se concentran para producir (XXVI-la) bruto (15,2 g) en forma de
un aceite de color amarillo. El aceite bruto se purifica dos veces mediante cromatografia en columna sobre SiO» (1 L
y 700 mL, DCM) para producir (XXVI-la) (73%) en forma de un aceite de color amarillo claro. A baja temperatura se
forma una espuma de color blanco que funde RT.

1-{2-[3-(benciloxi)-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidroespiro[ciclopenta[a]fenantreno-17,2'-
[1,3]dioxolan]-15-il]etil}triaza-1,2-dien-2-io0 (XXVI-lla)

Se afiaden etilenglicol (3 mL) y TsOH (0,05 mmoles) a una suspension de (XlI-lla) (1,3 mmoles) en ortoformiato de
trietilo (10 mL). La mezcla de reaccién se agita a 55°C (externa) durante la noche. La mezcla de reaccién se vierte
sobre una mezcla de hielo-agua (90 mL) y piridina (0,3 mL) y se agita durante 3 h. La mezcla se extrae con EtOAc
(3x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavan exhaustivamente con agua (9x75 mL) y salmuera. La capa
organica se seca sobre Na,SO, y se concentra a vacio para producir (XXVI-1la) (910 mg) en forma de un aceite. La
purificacién por medio de cromatografia en columna (SiO»,, DCM) produce (XXVI-lla) (67%) en forma de un aceite
incoloro.

1-{3-[3-(benciloxi)-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidroespiro[ciclopenta[a]fenantreno-17,2'-
[1,3]dioxolan]-15-il]propil}triaza-1,2-dien-2-io (XXVI-lIb)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XXVI-lla) a partir de (XII-IIb) (27,5 mmoles), ortoformiato de trietilo
(165,2 mmoles), etilenglicol (220 mmoles), TsOH (2,75 mmoles) para proporcionar (XXVI-1Ib) (73 %) en forma de un
aceite palido después de la cromatografia en columna (SiO2, DCM).

1-{4-(3-(benciloxi)-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidroespiro[ciclopenta[a]fenantreno-17,2'-
[1,3]dioxolan]-15-il]butil}triaza-1,2-dien-2-io (XXVI-lIc)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XXVI-lla) a partir de (XllI-lic) (22,9 mmoles), ortoformiato de trietilo
(169 mmoles), etilenglicol (250 mmoles), TsOH (1,35 mmoles) para proporcionar (XXVI-lic) (95 %) en forma de un
aceite palido después de la cromatografia en columna (SiO2, DCM).

1-{5-[3-(benciloxi)-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidroespiro[ciclopenta[a]fenantreno-17,2'-
[1,3]dioxolan]-15-il]pentil}triaza-1,2-dien-2-io0 (XXVI-lId)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento de (XXVI-lla) a partir de (XII-1ld) (14 mmoles), ortoformiato de trietilo (82
mmoles), etilenglicol (109 mmoles), TsOH (1 mmoles) para proporcionar (XXVI-1ld) (99 %) en forma de un aceite de
color amarillo.

1-{6-[3-(benciloxi)-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidroespiro[ciclopenta[a]fenantreno-17,2'-
[1,3]dioxolan]-15-il]hexil}triaza-1,2-dien-2-io (XXVI-llla)

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento(XXVI-lla) a partir de (XlI-lla) (41 mmoles), ortoformiato de trietilo (273
mmoles), etilenglicol (332 mmoles), TsOH (4 mmoles) para proporcionar (XXVI-llla) (22 g) en forma de un aceite de
color amarillo.

Ejemplos seleccionados para la preparacién de XXIX con R’ = H
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I. con R? = m-OH-fenilo

Etilenglicolacetal de 3-benciloxi-15-[3-(4-m-hidroxifenil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-
6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXVII-la-I)

La azida (XXVI-la) (1,4 mmoles), 3-hidroxifenilacetileno (2 eq.), sal de sodio de acido L-ascorbico (0,1 eq.) y
CuSO04-5 H,0 (0,01 eq.) se calientan en un microondas en una mezcla 2:1 de agua:EtOH (8 mL) a 120°C durante 10
min. La mezcla de reaccion se transfiere a un matraz con MeOH vy los alcoholes se eliminan mediante evaporacion.
Se afiade agua (30 mL) y la mezcla se extrae con EtOAc (3x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera (50 mL) se secan sobre Na;SO, y se concentran para producir 948 mg de (XXVIllI-la-l) bruto en forma de
un aceite de color naranja. Este se purifica por medio de cromatografia en columna automatica (Rf = 0,27 con DCM
w. MeOH al 2,5%) para producir (XXVII-la-1) (43%) en forma de una espuma de color blanco.

Etilenglicolacetal de 3-hidroxi-15-[3-(4-m-hidroxifenil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-
6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXVIlI-la-I)

(XXVil-la-1) (1,2 mmoles), NHsOOCH (7,2 eq.) y Pd/C al 10% (650 mg) en MeOH (25 mL) se calientan en el
microondas durante 3 min. a 90°C. Después de enfriar, la mezcla se filtra sobre Celite®, y Celite® se lava con MeOH
(200 mL). El producto filtrado se concentra y el residuo se recoge en EtOAc (200 mL) y se lava con agua (30 mL). La
capa orgénica se seca sobre Na,SO4 y se concentra para producir (XXVIlI-la-1) (81 %) en forma de una espuma de
color blanco.

3-Hidroxi-15-[3-(4-m-hidroxifenil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-
ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXIX-la-1), referida adicionalmente como compuesto 22

(XXVilllI-la-1) (0,89 mmoles) y unos pocos mg de TsOH en MeOH:agua 1:1 (20 mL) con una pocas gotas de acetona
se calientan en el microondas durante 5 min. a 150°C. La mezcla se transfiere a un matraz y el MeOH se evapora. Al
residuo se le afiaden agua (30 mL) y una pocas gotas NaHCO3 y la mezcla se extrae con EtOAc (3x 75 mL). Las
capas organicas combinadas se lavan con salmuera (30 mL), se secan sobre Na,SO, y se concentran para producir
(XXIX-la-1) (88%) en forma de un sélido de color blanquecino.

16, m, 7 H;
H

RMN H* (CD3OD &/ppm): 0,75, m, 1H; 1,0, s, 3 H; 1,2- 7
1,d,1H,7,3,m, 3

,8,m,3H;2,0,m, 4H;2,2-2,4, m, 3H; 2,6-2,9,
m,3H;45,t,2H;6,4,m 1H;6,5,dd, 1H;7,1, 3

1
;83,8 1H

Il.con R*= p-Me-fenilo

Etilenglicolacetal de 3-benciloxi-15-[3-(4-p-tolil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-
decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXVII-la-Il)

La azida (XXVI-la) (2,9 mmoles), p-tolilacetileno (2 eq.), sal de sodio de &cido L-ascérbico (0,1 eq.) y CuSO4-5 H20O
(0,01 eq.) se calientan en un microondas en una mezcla 2:1 de agua:EtOH (16 mL) a 120°C durante 10 min. La
mezcla de reaccion se transfiere a un matraz con MeOH y EtOAc. El MeOH, EtOH y EtOAc se elimina por medio de
evaporacion y se afiade agua (30 mL) al residuo, que se extrae con EtOAc (3x 50 mL). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera (50 mL) se secan sobre Na SO, y se concentran para producir 1,68 g de (XXVII-
la-1l) en forma de un sélido de color amarillo claro. Este se purifica mediante cromatografia en columna automatica
(Rf=0,32 con DCM w. IPA al 2,5%) para producir (XXVII-la-1l) puro (83%) en forma de una espuma de color blanco.

Etilenglicolacetal de 3-hidroxi-15-[3-(4-p-tolil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-
decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXVIlI-la-11)

(XXVIlI-la-11) (2,4 mmoles), NHsOOCH (7,2 eq.) y Pd/C al 10% (1,4 g) se suspenden en MeOH (25 mL) y la mezcla se
calienta en el microondas durante 3 min. a 90°C. Después de la filtracién sobre Celite®, Celite® se lava con 300 mL
MeOH vy el producto filtrado se concentra. El residuo se recoge en 250 mL EtOAc y se lava con agua (50 mL). La
capa organica se seca sobre NaxSO. y se concentra para producir aprox. 300 mg del producto anterior. Celite® se
lava cono 200 mL de DCM vy el producto filtrado se concentra. El residuo se recoge en 250 mL de EtOAc y se lava
con agua (50 mL). La capa orgénica se seca sobre Na,SO4, se combina con la fraccién de EtOAc y se concentra
para producir 956 mg de una mezcla del producto y la sustancia de partida. Esto se purifica mediante cromatografia
en columna automatica (Rf = 0,42 con EtOAc : heptano 1 : 1) para producir (XXVIlI-la-1l) (30%) en forma de un sélido
de color blanco:

3-Hidroxi-15-[3-(4-p-tolil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,-7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-
ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXIX-la-ll), referida adicionalmente como compuesto 25

(XXVIll-la-11) (0,71 mmoles) y unos pocos mg de TsOH se calientan en 15 mL de MeOH:agua (1:1) y una pocas
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gotas de acetona en el microondas durante 5 min. a 150°C. La mezcla de reaccién se transfiere a un matraz y el
MeOH se elimina. Se afiaden agua (30 mL) y una pocas gotas de NaHCOs sat.. La mezcla se extrae con EtOAc (75
mL) y DCM (2x 75 mL). Las capas organicas combinadas se secan sobre Na;SO4, se concentran para proporcionar
(XXIX-la-11) (73%).

RMN H* (CDCl3d/ppm): 1,0, s,3H; 1,3, m,3H; 1,5, m 1H;1,7,m 4H;18-21,m 4H;22 m,2H; 2,4,s,4H; 2,8,
m,3H;4,4,t,2H;46,s,1H;6,5 m,1H;66,dd,1H;7,1,d,1H;7,2,m2H;7,7, m 3H

lIl. con R? = p-MeO-fenilo

Etilenglicolacetal de 3-benciloxi-15-[3-(4-0-anisoil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-
decahidro-ciclopentalalfenantren-17-ona (XXVII-la-1ll)

La azida (XXVI-la) (3,06 mmoles), etinil-p-anisoilo (2 eq.), sal de sodio de &cido L-ascérbico (0,1 eq.) y CuSO4-5 H,0O
(0,01 eq.) se calientan en un microondas en una mezcla 2:1 de agua:EtOH (16 mL) a 120°C durante 10 min. La
mezcla de reaccion se transfiere a un matraz con EtOAc y el EtOAc y el EtOH se eliminan por medio de
evaporacion. Se afiade agua (30 mL) y la mezcla se extrae con EtOAc (3x 50 mL). Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera (50 mL) se secan sobre Na,SO4 y se concentran para producir 2 g de (XXVII-la-11l) bruto.
Este se purificd por medio de cromatografia automatica (Rf = 0,44 con DCM w. IPA al 2,5%) para producir (XXVII-la-
I) (47%) en forma de un sélido de color blanco.

Etilenglicolacetal de 3-hidroxi-15-[3-(4-0-anisoil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-
decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXVIlI-la-11)

(XXVIlI-la-1ll) (1,45 mmoles), NHsOOCH (7,2 eq.) y Pd/C al 10% (750 mg) en MeOH (50 mL) se calientan en el
microondas durante 5 min. a 90°C. La mezcla se filtra sobre Celite® y el residuo se lava con 100 mL MeOH y 100 mL
DCM. El producto filtrado se concentra y el residuo se recoge en EtOAc (250 mL), se lava con agua (50 mL), se seca
sobre NaSO4 y se concentra para producir (XXVIlI-la-111) (91%) en forma de un aceite incoloro.

3-Hidroxi-15-[3-(4-0-anisoil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-
ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXIXI-la-lll), referida adicionalmente como compuesto 20

(XXVIlI-Ia-111) (1,45 mmoles) y TsOH (unos pocos mg) en agua:MeOH 1:1 (30 mL) que contiene una pocas gotas de
acetona se calientan en el microondas a 150°C durante 300 seg. La mezcla de reaccion se transfiere a un matraz y
el MeOH se elimina mediante evaporacion. Se afiaden al residuo unas pocas gotas de NaHCOs3 sat. y agua (30 mL)
y la mezcla resultante se extrae con EtOAc (3x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (50
mL), se secan sobre Na;SO, y se concentran para producir una mezcla de (XXVIlI-la-1ll) y (XXIXI-la-IIl) (492 mg) en
forma de una espuma de color blanco. Esta se suspende en agua:MeOH 1:1 (30 mL) que contiene una pocas gotas
de acetona, y se afiaden unos pocos mg de TsOH. La mezcla se calienta en el microondas a 150°C durante 300
seg. La mezcla de reaccion se transfiere a un matraz y el MeOH se elimina mediante evaporacion. Se afiaden al
residuo unas pocas gotas de NaHCO3 sat. y agua (30 mL) y la mezcla resultante se extrae con EtOAc (50 mL) y
DCM (2x 50 mL). Las capas organicas combinadas se secan sobre Na,SO. y se concentran para proporcionar
(XXIXI-la-I).

RMN H* (CDCls/d/ppm): 1,0, s, 3H; 1,30, m, 2 H; 1,4-1,60, m, 3 H; 1,80, m, 2 H; 1,8-2,10, m, 5 H; 2,1-2,40, m, 3 H;
2,80, m, 3 H; 3,80, s,3 H;4,40, m, 2 H; 4,70, s, 1 H; 6,50, m, 1 H; 6,60, dd, 1 H; 7,00, d, 2 H; 7,10, d, 1 H; 7,70, s, 1
H; 7,80,d,2H

IV. con R? = i-butilo

Etilenglicolacetal de 3-benciloxi-15-[3-(4-isobutil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-
decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXVllI-la-1V)

La azida (XXVI-la) (1,88 mmoles), 4-metil-1-pentino (1 eq.), sal de sodio de acido L-ascorbico (0,1 eq.) y CuSQOas-5
H20 (0,01 eq.) se calientan en un microondas en una mezcla 2:1 de agua:EtOH (8 mL) a 120°C durante 300 seg. La
mezcla de reaccion se transfiere a un matraz con MeOH y el MeOH y EtOH se eliminan por medio de evaporacion.
Se afiade agua (30 mL) y la mezcla se extrae con EtOAc (3x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera (20 mL) se secan sobre Na;SO4 y se concentran para producir (XXVIl-la-IV) (76%) en forma de una
espuma de color blanco.

Etilenglicolacetal de 3-hidroxi-15-[3-(4-isobutil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-
decahidro-ciclopentala]fenantren-17-ona (XXVIlI-la-1V)

(XXVIl-la-1V) (1,4 mmoles), NH,OOCH (7,2 eq.) y Pd/C al 10% (1 g) en MeOH (28 mL) se calientan en el microondas
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a 90°C durante 3 minutos. La mezcla de reaccion se filtra sobre Celite® mientras todavia esta templada (lo que
conduce a cierta pérdida de material debido al aumento de presion) y el Celite® se lava con un chorro de MeOH (100
mL). El producto filtrado se concentra y el residuo se recoge en EtOAc (100 mL), se lava con agua (20 mL), se seca
sobre NapSO, y se concentra para producir (XXVIll-la-1V) (76%) en forma de un aceite de color amarillo claro.

3-Hidroxi-15-[3-(4-isobutil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-
ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXIX-la-1V), referida adicionalmente como compuesto 31

(XXVIlI-la-1V) (0,36 mmoles) y TsOH (unos pocos mg) en agua:MeOH 1:1 (8 mL) que contiene una pocas gotas de
acetona se calientan en el microondas a 150°C durante 300 seg. La mezcla de reaccién se transfiere a un matraz y
el MeOH se elimina mediante evaporacion. Se afiaden al residuo unas pocas gotas de NaHCOj3 sat. y agua (20 mL)
y la mezcla resultante se extrae con EtOAc (3x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (20
mL), se secan sobre Na,SO, y se concentran para producir (XXIX-la-IV) (99%) en forma de un aceite incoloro.

RMN H* (CDCls/d/ppm): 1,0, m, 9H; 1,2, m, 3H; 1,4-1,6, m, 1H; 1,7, m, 3H; 1,8-2,1, m, 7H; 2,1-2,5, m, 4H; 2,6, d, 2H;
2,8, m, 3H;4,3, m, 2H; 4,8, b, 1 H; 6,5, m, 1 H; 6,6, m, 1H; 7,1, d, 1H

V. con R? = CH,CH.-fenilo

Etilenglicolacetal de 3-benciloxi-15-[3-(4-(2-feniletano)-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-
6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXVIl-la-V)

La azida (XXVI-1a) (2,9 mmoles), 4-fenil-1-butino (2 eq.), sal de sodio de acido L-ascorbico (0,1 eq.) y CuSO4-5 H,O
(0,01 eq.) se calientan en un microondas en una mezcla 2:1 de agua:EtOH (16 mL) a 120°C durante 10 min. La
mezcla de reaccion se transfiere a un matraz con EtOAc y el EtOAc y el EtOH se eliminan por medio de
evaporacion. Se afiade agua (30 mL) y la mezcla se extrae con EtOAc (3x 50 mL). Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera (50 mL) se secan sobre Na,SO4 y se concentran para producir (XXVIl-la-V) bruto (1,85 g) en
forma de un aceite de color rojo. El aceite se purifica mediante cromatografia en columna automatica (Rf = 0,43 con
DCM: IPA 97,5 : 2,5) para producir (XXVIl-la-V) (61 %) en forma de una espuma pegajosa de color rosa.

Etilenglicolacetal de 3-hidroxi-15-[3-(4-(2-feniletano)-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-
6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXVIll-1a-V)

(XXVIl-la-V) (1,76 mmoles), NH4,OOCH (7,2 eq.) y Pd/C al 10% (1g) en MeOH (50 mL) se calientan en el microondas
durante 5 min. a 90°C. La mezcla se filtra sobre Celite® y el residuo se lava con 250 mL de MeOH. El producto
filtrado se concentra y el residuo se recoge en EtOAc (250 mL), se lava con agua (50 mL), se seca sobre Na;SO4 y
se concentra para producir (XXVIlI-l1a-V) (75%) en forma de un aceite de color amarillo claro que se solidifica en
forma de un sélido de color blanco.

3-Hidroxi-15-[3-(4-(2-feniletano)-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-
ciclopentala]fenantren-17-ona (XXIX-la-V), referida adicionalmente como compuesto 16

(XXVllI-la-V) (1,3 mmoles) y unos pocos mg de TsOH en 30 mL MeOH:agua 1:1 con una pocas gotas de acetona se
calientan en el microondas durante 5 min. a 150°C. La mezcla de reaccion se transfiere a un matraz y el MeOH se
elimina mediante evaporacion. Se afiaden al residuo unas pocas gotas de NaHCOs sat. y agua (30 mL) y la mezcla
resultante se extrae con EtOAc (3x 75 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (20 mL), se
secan sobre Na,SOa, se concentran y producen (XXIX-la-V) (504 mg con una pureza de >94% de acuerdo con la
HPLC).

RMN H* (CDCls/®6/ppm): 1,0, s, 3H; 1,3, m, 3H; 1,4-1,6, m, 2H; 1,7-1,8, m, 3H; 1,8-2,0, m, 4H; 2,1-2,4, m, 3H; 2,8, m,
3H; 3,0, m, 4H; 3,3-3,8, b, 1H; 4,3, t, 2H; 6,5, m, 1 H; 6,6, dd, 1 H; 7,1-7,3, m, 7H

V1. con R? = CH,CH,-CH(CHa3)»

Etilenglicolacetal de 3-benciloxi-15-[3-(4-isopentil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-
decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXVllI-la-VI)

La azida (XXVI-la) (2,99 mmoles), 5-metil-1-hexino (2 eq.), sal de sodio de acido L-ascérbico (0,1 eq.) y CuSQ4-5
H,0 (0,01 eq.) se calientan en un microondas en una mezcla 2:1 de agua:EtOH (16 mL) a 120°C durante 10 min. La
mezcla de reaccion se transfiere a un matraz con EtOAc y el EtOAc y el EtOH se eliminan por medio de
evaporacion. Se afiade agua (30 mL) y la mezcla se extrae con EtOAc (3x 50 mL). Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera (50 mL) se secan sobre Na,SO. y se concentran para producir (XXVII-la-VI) (78%) en forma
de un aceite de color naranja.
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Etilenglicolacetal de 3-hidroxi-15-[3-(4-isopentil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-
decahidro-ciclopenta[a]fenantren-17-ona (XXVIlI-la-VI)

(XXVll-la-VI) (2,35 mmoles), NH4,OOCH (7,2 eq.) y Pd/C al 10% (1,25 g) en MeOH (50 mL) se calientan en el
microondas durante 5 min. a 90°C. La mezcla se filtra sobre Celite® y el residuo se lava con 250 mL MeOH. El
producto filtrado se concentra y el residuo se recoge en EtOAc (250 mL), se lava con agua (50 mL), se seca sobre
Na,S0, y se concentra para producir (XXVIllI-la-VI) (56%) en forma de un aceite de color naranja.

3-hidroxi-15-[3-(4-isopentil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-13-metil-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahidro-
ciclopentala]fenantren-17-ona WH0507-07 (XXIX-la-VI), referida adicionalmente como compuesto 30

(XXVllI-la-VI1) (1,3 mmoles) y unos pocos mg de TsOH en 30 mL MeOH:agua 1:1 con una pocas gotas de acetona
se calientan en el microondas durante 5 min. a 150°C. La mezcla de reaccién se transfiere a un matraz y el MeOH
se elimina mediante evaporacion. Se afiaden al residuo unas pocas gotas de NaHCO3 sat. y agua (30 mL) y la
mezcla resultante se extrae con EtOAc (3x 50 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavan con salmuera (50
mL), se secan sobre Na,SQO4, se concentran y producen (XXIX-la-VI) (295 mg, con una pureza de >94% de acuerdo
con HPLC).

RMN H* (CDCls/d/ppm): 1,0, d, 9H; 1,2-1,4, m, 2H; 1,4-1,6, m, 11H; 1,6-1,8, m, 2H; 1,8-2,0, m, 5H; 2,0-2,4, m, 4H;
4,4,m, 2H; 6,5, m, 1H; 6,6, dd, 1H; 7,1, d, 1H; 7,3, s, 1 H

Ejemplos seleccionados de los compuestos de férmula |

3-Hidroxi-15R-[2-(4-fenetil-[1,2,3]triazol-1-il)-etil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona (1)
El compuesto NUm. 1 se sintetiza de acuerdo con el esquema 5.

RMN H* (CDCls/6/ppm): 1,00, s, 3H; 1,33 - 1,43, m, 1 H; 1,42 - 1,54, m, 2H; 1,62 - 1,72, m, 2H; 1,74 - 1,80, m, 1H;
1,83-1,92, m, 2H; 2,19 - 2,27, m, 4H; 2,32 - 2,41, m, 2H; 2,78-2,89, m, 2H; 2,98 - 3,03, m, 2H; 3,05 - 3,09, m, 2H;
4,21 - 4,28, m, 1H; 4,36, ddd, J = 13,5, 7,7, 5,3Hz, 1 H; 6,44, s, 1H; 6,63, d,J = 2,7Hz, 1 H; 6,67, dd, J = 8,4, 2,6Hz, 1
H; 7,08,s,1H;7,10,d,J=8,2Hz, 1H; 7,15 - 7,20, m, 3H; 7,23 - 7,29, m, 2H

3-Hidroxi-15R-{2-[4-(3,5-Difluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona (5)
El compuesto Nim. 5 se sintetiza de acuerdo con el esquema 5.

RMN H* (DMSO-de/d/ppm): 0,96, s, 3H; 1,23 - 1,30, m, J = 17,8, 11,7, 5,6 Hz, 1H; 1,32 - 1,37, m, 2H; 1,58 - 1,66, m,
1H;167-1,73, mJ=116, 7,0 Hz, 2H; 1,74 - 1,80, m, 1H; 1,91 - 1,99, m, J = 12,6, 12,6, 6,2, 6,2 Hz, 1H; 2,11 -
2,30, m, 4H; 2,30 - 2,38, m, 1H; 2,40 - 2,46, m, 1 H; 2,64 - 2,72, m, 1 H; 2,77 - 2,85, m, 1 H; 4,41 - 4,50, m, 2H; 6,46,
d,J=24Hz 1H;6,51,dd,3=8,2,24Hz,1H;7,03,d,J=85Hz,1H;7,17-7,23,m,J=9,4,94, 23, 2,1 Hz, 1 H;
7,53-7,58,m,J=8,7,2,3Hz, 2H,; 8,77,s,1H,;9,00,s,1H

3-Hidroxi-15B-{3-[4-(3,5-Difluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona (18)
El compuesto NUm. 18 se sintetiza de acuerdo con el esquema 5.

RMN H' (DMSO-de/d/ppm): 0,90, s, 3H; 1,21 - 1,42, m, 4H; 1,41 - 1,58, m, 2H; 1,61 - 1,73, m, 2H; 1,74 -1,82, m, 1
H; 1,97 - 2,05, m, 2H; 2,12 - 2,20, m, 1H; 2,21 - 2,29, m, 2H; 2,36 - 2,39, m, 2H, 2,58 - 2,65, m, J = 9,8, 6,3, 6,0 Hz,
2H; 4,40- 4,49, m, 2H; 6,37,d,J=2,4 Hz, 1 H; 6,50, dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H; 7,01,d, J=8,2 Hz, 1 H; 7,21, tt, J = 9,3,
2,4 Hz, 1 H; 7,56, ddd, J=15,8, 7,1, 2,1 Hz, 2H; 8,75, s, 1H; 9,00, s, 1H

Ester metilico de &cido 4-{1-[3-(3-metoxi-15B8-17-0x0-estra-1,3,5(10)-trien-15-il)-propil]-1H-[1,2,3]triazol-4-il}-
benzoico (89)

El compuesto 89 se sintetiza de acuerdo con el esquema 5.

RMN C,* (CD30ODd&/ppm): 17,7, g, 1C; 25,5, t, 1C; 26,8, t, 1C; 27,9, t, 1C; 29,4, t, 1C; 30,4, t, 1C; 33,9, t, 1C; 34,0, d,
1C; 36,0, d, 1C; 42,4, t, 1C; 44,5, d, 1C; 47,1, s, 1C; 50,3, t, 1C; 52,1, q, 1C; 52,7, d, 1C; 55,2, g, 1C; 111,6, d, 1C;
113,8, d, 1C; 120,2, d, 1C; 125,5, d, 2C; 126,0, d, 1C; 129,7, s, 1C; 130,3, d, 2C; 132,1, s, 1C; 134,9, s, 1C; 137,6, s,
1C; 146,9, s, 1C; 157,8, s, 1C; 166,8, s, 1C; 220,0, s, 1C

RMN H! (CDsOD/8/ppm): 0,99, s, 3H; 1,38-1,49, m, 5H; 1,60-1,68, m,4H; 1,68-1,77, m,1H; 1,83-2,00, m, 2H; 2,06-
2,18, m, 1H; 2,23-2,30, m, 1H; 2,31-2,51, m, 2H; 2,78-2,85, m, 2H; 3,77, s, 3H; 3,94, s, 3H; 4,39-4,51, dd, 2H; 6,56-
6,61, s, 1H; 6,67-6,74, d, 1H; 7,13-7,19, d,1H; 7,84, s, 1H; 7,88-7,94, d, 2H; 8,10-8,11, d, 2H
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Los compuestos adicionalmente ilustrativos de férmula (Ix) con X e Y = O, preparados mediante la sintesis de la
biblioteca, se enumeran en la tabla 3:

tabla 3: ejemplos seleccionados de los compuestos de férmula Ix

comp R* |R? R’ |n |cnfg. Cis EM (m/z) Rt (min)
1 H fenetilo H 2 B 469,27 5,67
2 H m-hidroxi-fenilo H 2 B 457,24 51
3 H 0,p-difluoro-fenilo H 2 B 477,22 5,91
4 H 3-metil-butilo H 2 |B 435,29 5,77
5 H m,m-difluoro-fenilo H 2 B 477,22 5,97
6 H ciclohexilmetilo H 2 |B 461,3 6,01
7 H o-fluoro-fenilo H 2 B 459,23 5,79
8 H fenetilo H 3 B 483,29 5,84
9 H m-trifluoro-fenilo H 2 B 509,23 6,14
10 H p-trifluorometil-fenilo H 2 B 509,23 6,15
11 H p-metoxi-fenilo H 2 |B 471,25 5,56
12 H i-butilo H 2 |B 421,27 5,47
13 H p-trifluorometoxi-fenilo H 2 B 525,22 6,2
16 H fenetilo H |3 |a 483,29 5,85
17 H 3-metil-butilo H (3 |8 449,3 5,92
18 H m,m-difluoro-fenilo H 3 (B 491,24 6,1
19 H o-trifluoro-fenilo H 2 |B 509,23 5,91
20 H p-metoxi-fenilo H 3 |a 485,27 5,72
21 H ciclohexilmetilo H 3 B 475,32 6,16
22 H m-hidroxi-fenilo H 3 |a 471,25 5,26
24 H i-butilo H |3 |8 435,29 5,64
25 H p-metil-fenilo H 3 |a 469,27 5,97
28 H 0,p-difluoro-fenilo H 3 (B 491,24 6,06
30 H 3-metil-butilo H |3 |a 449,3 5,94
31 H i-butilo H 3 |a -

32 H p-trifluorometoxi-fenilo H 3 B 539,24 6,31
33 H fenetilo H |4 |B 497,3 6,06
34 H ciclohexil-metilo H 3 |a 475,32 6,22
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comp R*  |R? R” |n |cnfg. Cis EM (m/z) Rt (min)
36 Me i-butilo H 3 B 449,3 6,65
37 Me o-nitro-fenilo H 3 |B 514,26 6,65
38 H p-benzaldehido H 3 |a 483,25 5,58
39 m-metoxi-fenilo H 3 |a 485,27 5,78
40 p-trifluorometoxi-fenilo H 3 |a 539,24 6,35
41 Me |trifluorometoxi H 3 B 433,27 6,26
42 H i-butilo H (4 |B 449,3 5,89
43 H m-hidroxi-fenilo H 3 B 471,25 5,22
44 H 6-metoxi-naftalen-2-ilo H 3 |a 535,28 6,19
45 H p-trifluorometil-fenilo H 3 B 523,24 6,28
46 H o-fluoro-fenilo H 3 |a 473,25 5,97
48 H 3-metil-butilo H 4 |B 463,32 6,17
49 H p-trifluoro-fenilo H 3 |a 523,24 6,3
50 Me |propilo H 3 (B 435,29 6,42
51 m-metoxi-fenilo H 3 B 485,27 5,75
52 m,m-difluoro-fenilo H 3 |a 491,24 6,14
53 Me m-hidroxi-fenilo H 4 |B 499,28 6,34
53 m-hidroxi-fenilo H 4 |B 485,27 5,43
54 H ciclohexilometilo H 4 |B 489,34 6,46
55 H 2-hidroxi-etilo H 3 B 423,25 4,55
56 0,p-difluoro-fenilo H 3 |a 491,24 6,1
57 Me ciclohexilo H 3 B 475,32 6,99
58 H i-butilo H 6 |B 477,34 6,36
59 Me |tiofen-3-ilo H |3 |8 475,23 6,53
60 Me p-hidroximetil-fenilo H 3 B 499,28 5,88
62 H metoxi-metilo H 2 |B 409,24 4,74
63 H 2-hidroxi-etilo H 2 |B 409,24 4,39
64 Me o-fluoro-fenilo H 3 B 487,26 6,91
65 H m-trifluoro-fenilo H 3 |a 523,24 6,28
66 Me |fenetilo H 3 (B 497,3 6,79
67 H m-trifluorometil-fenilo H 3 (B 523,24 6,25
68 Me |p-metoxi-fenilo H 3 (B 499,28 6,6
69 H 3-metil-butilo H 6 |B 491,35 6,65
70 Me 3-metil-butilo H 3 (B 463,32 6,92
71 Me metoxi-metilo H 3 B 437,27 5,87
72 H o-trifluoro-fenilo H 3 |a 523,24 6,06
73 H m,m-difluoro-fenilo H 4 |B 505,25 6,31
74 Me | m-metoxi-fenilo H 3 B 499,28 6,66
75 Me | p-metil-fenilo H 3 B 483,29 6,89
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comp R*  |R? R” |n |cnfg. Cis EM (m/z) Rt (min)
76 Me p-dimetilamino-fenilo H 3 B 512,32 6,77
77 Me [tiofen-3-ilo H 4 |B 489,24 6,81
78 Me ciclohexil-metilo H 3 B 489,34 7,18
79 Me |fenetilo H 4 |B 511,32 7,04
80 Me m-hidroxi-fenilo H 3 B 485,27 6,05
82 Me dimetilamino-metilo H 3 B 450,3 5,01
83 Me |o-cloro-fenilo H 3 B 503,23 7,06
84 H o-trifluorometil-fenilo H 3 B 523,24 6,05
85 Me p-hidroximetil-fenilo H 4 |B 487,29 5,86
86 H 6-metoxi-naftalen-2-ilo H 4 |B 5493 6,38
87 Me m,m-difluoro-fenilo H 3 B 505,25 7
88 Me | o,p-difluoro-fenilo H 3 B 505,25 7
90 Me p-metoxi-fenilo H 4 |B 513,3 6,89
91 Me | o-trifluorometil-fenilo H 3 B 537,26 6,99
92 H 0,p-difluoro-fenilo H 4 |B 505,25 6,29
93 H metoxi-metilo H 6 |B 465,3 5,6
94 Me o-metoxi-fenilo H 3 B 499,28 6,78
95 H 2-hidroxi-etilo H 6 |B 465,3 5,15
96 Me hidroximetilo H 3 B 423,25 5,38
97 Me propilo H 4 |B 4493 6,75
98 Me acetilo H 3 B 435,25 6,1
99 Me |ciclohexil-metilo H 4 |B 503,35 7,5
100 H m-hidroxi-fenilo H 6 |B 513,3 5,84
101 hidroxil-metilo H 3 |a 409,24 4,53
102 Me benzo-p-nitrilo H 3 B 494,27

103 H metoxi-metilo H 3 |a 423,25 4,92
104 Me bencilmetil-amino H 3 B 526,33 6,26
105 H hidroxi-metilo H 6 |B 451,28 5,13
106 Me piridin-2-ilo H 3 (B 470,27 6,2
107 H metoxi-metilo H 3 (B 423,25 4,92
108 Me |p-benzaldehido H 4 |B 513,3 6,18
109 Me | piridin-4-ilo H (3 |8 470,27 5,91
110 Me | 1-hidroxi-ciclopentilo H 3 (B 477,3 5,91
111 Me ciclopropilo H 4 |B 447,29 6,55
112 Me p-metil-fenilo H 4 |B 497,3 7,21
113 Me piridin-3-ilo H 3 (B 470,27 5,91
114 Me 2-hidroxietilo H 3 B 437,27 5,37
115 Me |p-dimetilamino-fenilo H 4 |B 526,33 7,05
116 Me | o-fluoro-fenilo H 4 |B 501,28 7,2
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comp R*  |R? R” |n |cnfg. Cis EM (m/z) Rt (min)
117 o-trifluorometil-fenilo H 4 |B 537,26 6,29
118 H hidroxi-metilo H 3 |B 409,24 4,52
119 Me 6-metoxi-naftalen-2-ilo H 3 B 549,3 7,03
120 Me dioxo-tiomorfolin-4-il-metilo H 4 |B 554,29 5,79
121 Me |o-cloro-fenilo H 4 |8 517,25 7,36
122 Me | hidroxil-metilo H 4 |B 437,27 5,66
123 Me | m-metoxi-fenilo H 4 |8 513,3 6,96
124 Me |p-trifluorometoxi-fenilo H 3 |B 553,26 7,19
125 Me 3-metil-3H-imidazol-4-ilo H 3 B 473,28

126 Me o-nitro-fenilo H 4 |B 528,27 6,92
127 0,p-difluoro-fenilo H 4 |B 533,29 6,74
128 H fenetilo H 4 |B 525,34 6,49
129 Me ciclohexilo H 4 |B 489,34 7,3
130 H 2-hidroxi-etilo H 4 |8 437,27 4,73
131 Me |p-trifluorometil-fenilo H 3 B 537,26 7,14
132 Me |p-benzonitrilo H 4 |B 508,28 6,85
133 Me |dioxo-tiomorfolin-4-il-metilo H 3 B 540,28 5,53
134 p-metil-fenilo H 6 |B 511,32 6,62
135 H p-metoxi-fenilo H 6 |B 527,31 6,32
136 Me piridin-4-ilo H 4 |B 484,28 6,24
137 m-metoxi-fenilo H 6 |B 527,31 6,41
138 H 2-hidroxi-etilo H |3 |a 423,25 4,56
139 Me i-butilo H 4 |8 463,32 6,94
140 m-trifluorometil-fenilo H 4 |8 537,26 6,49
141 H metoxi-metilo H 4 |B 437,27 5,14
142 Me metoxi-metilo H 4 |B 451,28 6,18
143 H 6-metoxi-naftalen-2-ilo H 6 |B 577,33 6,77
144 Me 3-metil-butilo H 4 |B 477,34 7,22
145 Me m,m-difluoro-fenilo H 4 |B 519,27 7,25
146 Me 0,p-difluoro-fenilo H 4 |B 519,27 7,28
147 Me |acetilo H (4 |B 449,27 6,42
148 H m,m-difluoro-fenilo H 4 |B 533,29 6,74
149 H hidroxi-metilo H 2 |B 395,22 4,36
150 Me o-metoxi-fenilo H 4 |B 513,3 7,08
151 p-trifluorometil-fenilo H 4 |B 537,26 6,49
152 H ciclohexilometilo H 6 |B 517,37 6,94
153 Me | p-nitro-fenilo H 3 (B 514,26 6,78
154 Me | piridin-3-ilo H 4 |B 484,28 6,22
155 Me | o-trifluorometil-fenilo H 4 |B 551,28 7,25
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comp R* |R? R” |n |cnfg. Cis EM (m/z) Rt (min)
156 Me | m-trifluorometil-fenilo H 3 B 537,26 7,14
157 H o-trifluorometil-fenilo H 6 |B 565,29 6,72
158 Me |p-nitro-fenilo H 4 |B 528,27 7,05
159 Me | p-trifluorometoxi-fenilo H 4 |B 567,27 7,42
160 Me 2-hidroxi-etilo H 4 |B 451,28 5,68
161 H p-trifluorometoxi-fenilo H 4 |B 581,29 6,92
162 Me |piridin-2-ilo H (4 |B 484,28 6,53
163 Me | m-trifluorometil-fenilo H 4 |B 551,28 7,39
164 H m-trifluorometil-fenilo H 6 |B 565,29 6,89
165 Me bencenosulfonil-metilo H 4 |B 577,26 5,43
166 H p-trifluorometil-fenilo H 4 |B 565,29 6,88
167 Me 6-metoxi-naftalen-2-ilo H 4 |B 563,31 .7,3
168 H o-fluoro-fenilo H 6 |B 515,29 6,65
169 Me |p-trifluorometil-fenilo H 4 |B 551,28 7,38
170 H hidroxi-metilo H 4 |B 423,25 4,72

Todos los compuestos de acuerdo con esta invencion se pueden preparar como se representa con mas detalle mas
abajo en los esquemas 1 a 5. Resulta evidente que se pueden preparar analogamente compuestos sustituidos o
modificados de otro modo como se define mediante la formula (Ix) de las reivindicaciones, p. €j. utilizando analogos
sustituidos o modificados del compuesto alquino de partida descrito en los esquemas 4 o 5. Los ejemplos
seleccionados presentados no deben ser considerados limitantes.

Sintesis de derivados de estrona de formula (ly):

Intermedios de los compuestos de férmula (ly)

La sintesis de derivados de estradieno con variaciones en C, se describe con detalle en la solicitud PCT WO
2006/125800*>

Ciertos intermedios alquino de estrona con X e Y = O para la sintesis de compuestos de férmula (ly) se pueden
preparar a través de la ruta siguiente

(o]
TMS
0 C'MQ’HN—_——/ XXX) Ry
: ,

Cul, LiCl, TMSCI

(XXX1)

(XXXH)

esquema 6: ruta de preparacion de intermedios alquino (XXXII)

La preparacion del educto (V) con p. €j. R! = bencilo y R’ = H se describe con detalle en la solicitud PCT WO
2005/047303"°.

El reactivo de Grignard (XXX) recién preparado se convierte en primer lugar en el cuprato para dirigir la
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regioselectividad al Ci5 en la enona (IV). Después de la desproteccién por medio de la escision del grupo TMS, se
obtiene el (XXXII) alcalino respectivo.

Sintesis detallada de un ejemplo seleccionado de XXXl con R’ =Hy n = 3 de acuerdo con el esquema 6

Cloruro de 5-trimetilsililpent-4-inilmagnesio (XXX)

A una mezcla de magnesio (60 mmoles) en THF seco (2,5 mL) se le afiaden una pequefa cantidad de (5-cloropent-
1-inil)trimetilsilano y yoduro. Se afade gradualmente, mas de una disolucion de (5-cloropent-1-inil)trimetilsilano (60
mmoles) en THF seco (17 mL) y se aplica calentamiento adicional para mantener la reacciéon en marcha. Después
de la adicion completa, la mezcla se agita durante 2,5h a temperatura de reflujo. La disolucién de color verdoso
obtenida que contiene (XXX) se utiliza directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

3-0O-Bencil-15-(5-trimetilsililpent-4-inil)estrona XXXla

Se prepara una disolucion de yoduro de cobre(l) (60 mmoles) y cloruro de litio (63 mmoles) en THF seco (120 mL).
La mezcla se enfria a -78°C y se afiade una disolucion del reactivo de Grignard recién preparado (XXX) (60 mmoles)
en THF seco de manera que la temperatura se mantenga por debajo de -77°C. Después de la adicion completa, se
afaden lentamente TMSCI (60 mmoles) y una disolucién de 3-bencildeshidroestrona (17 mmoles) en THF seco (85
mL). La mezcla de reaccidon se templa a temperatura ambiente y se agita durante 18h. La mezcla de reaccién se
filtra a continuacion y se vierte en una disolucion acuosa sat. de NH4Cl. La mezcla se extrae con EtOAc (3x) y las
capas organicas combinadas se lavan con HCI 1 N, amoniaco acuoso al 30% (3x), y salmuera. La disolucion se seca
con Na;SOq4 y el disolvente se evapora. Después de la purificacion por medio de cromatografia en columna (SiO2,
gradiente de heptano/EtOAc 10% — 15%) se obtiene el compuesto (XXXla) (90%) en forma de un jarabe de color
amarillento.

RMN H* (CDCls/d/ppm): 7,31-7,17, m, 5H; 7,05, d, 1 H; 6,64, dd, 1 H; 6,60, d, 1 H; 4,87, s, 2H; 2,81-2,74, m, 2H;
2,28-2,08, m, 6H; 1,96-1,88, m, 1 H; 1,80-1,72, m, 1H; 1,64-1,24, m, 10H; 0,90, s, 3H; 0,00, s, 9H.

3-O-Bencil-15-(pent-4-inil)estrona (XXXIlla)

A una disolucion de compuesto (XXXla) (15 mmoles) en THF (46 mL) se le afiade una disolucion 1M de fluoruro de
tetrabutilamonio en THF (23 mmoles) . La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente, seguido de TLC. Al
cabo de 1h la reaccion se completa y se sofoca con agua. La mezcla se extrae con MTBE (3x) y las capas organicas
combinadas se lavan con agua y salmuera y se secan con Na,SO4. La evaporacion del disolvente proporciona el
compuesto (XXXIla) (99%) en forma de un jarabe de color amarillo.

RMN H* (CDCl3/d/ppm): 7,45-7,32, m, 5H; 7,20, d, 1H; 6,79, dd, 1H; 6,75, d, 1H; 5,04, s, 2H; 2,93-2,90, m, 2H; 2,44-
2,21, m, 6H; 2,12-2,03, m, 1H; 1,97, t, 1H; 1,95-1,90, m, 1H; 1,74-1,45, m, 6H; 1,04, s, 3H.

Ciertos compuestos de formula (ly) se pueden preparar a partir de los intermedios alquino a través de la siguiente
ruta:

R,Hal Cu(l) NaN,

trans-N,N-dimethyl-1,2-
ciclohexanediamina

(XXXIH

(XXX

PdC

(Iy-1) |
R2

esquema 7: ruta de preparacion de los compuestos de triazol (ly-1)

El compuesto alquino (XXXII) se transfiere al compuesto de triazol (XXXIII) correspondiente a través de una azida
generada in situ utilizando trans-N,N-dimetil-1,2-ciclohexanodiamina como ligando para Cu(l). Después de la
desproteccion, se proporciona el triazol (ly-1) correspondiente.

Sintesis detallada de un ejemplo seleccionado de (ly-I) con R, R =Hy n = 3 de acuerdo con el esquema 7
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3-0O-Bencil-15-(3-(1-butil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil)estrona (XXXIllla)

Una mezcla de compuesto (XXXII) (1,2 mmoles), 1-yodobutano (1,2 mmoles), azida de sodio (2,3 mmoles),
ascorbato de sodio (0,1 mmoles), trans-N,N-dimetil-1,2-ciclohexanodiamina (0,2 mmoles) y yoduro de cobre(l) (0,1
mmoles) en H20/DMSO 5:1 (3,5 mL) se calienta en un microondas durante 1,5 h a 100°C. Se afiade agua y la
mezcla se extrae con EtOAc(3x). Las capas organicas combinadas se lavan con agua y se secan con Na;SO.. La
evaporacion del disolvente y la purificacion por medio de cromatografia en columna (SiO;, gradiente de
heptano/EtOAc 30%—50%) proporciona (XXXllla) (56%) en forma de un jarabe lechoso.

RMN H* (CDCls/d/ppm): 7,45-7,31, m, 5H; 7,25, s, 1H; 7,19, d, 1 H; 6,78, dd, 1H; 6,74, d, 1H; 5,04, s, 2H; 4,32, t, 2H;
2,91-2,87, m, 2H; 2,75-2,73, m, 2H; 2,43-2,32, m, 5H; 2,04-1,95, m,1H; 1,92-1,63, m, 8H; 1,49-1,26, m, 6H; 1,00, s,
3H; 0,95, t, 3H.

15-[3-(1-butil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil]-3-hidroxiestra-1(10),2,4-trien-17-ona (300)

Una mezcla de (XXXllla) (0,65 mmoles) y Pd/C (40 mg) en MeOH (6 mL) y EtOAc (3 mL) se carga con H;
atmosférico. La reaccion esté seguida de TLC y después de 1d de baja conversion se afiade catalizador extra. Una
vez completada la reaccién el catalizador se separa mediante filtracion sobre Celite®, que se lava con MeOH. La
evaporacion del disolvente proporciona un jarabe de color gris, que se purifica por medio de cromatografia en
columna (SiO2, gradiente de heptano/EtOAc 50%—70%). La evaporamon del disolvente produce el compuesto (300)
(72%) en forma de una espuma de color blanquecino. RMN H' (CDCls8/ppm): 7,27, s, 1H; 7,11, d, 1H; 6,63, dd, 1H;
6,61, d, J1H; 5,65, broad s, 1 H; 4,33, t, 2H; 2,86-2,82, m, 2H; 2,76-2,74, m, 2H; 2,42-2,30, m, 5H; 1,90-1,61, m, 9H;
1,46-1,31, m, 6H; 0,98, s, 3H; 0,95, t, 3H

Alternativamente, si R es p. €]. 2,4-difluoro, ciertos compuestos de férmula (ly) se pueden preparar a partir de los
intermedios alcalinos a través de la siguiente ruta (esquema 8):

(XXX

H.N H ,S0,. TFA L H
NaNO NaN,
F CuSO,, H,0/tBuOH, ascorbato de sodio

(XXXIV)

(XXXV) : (ly-In)
: E s

esquema : ruta de preparacion alternativa con R? = difluorofenilo

La diazotacion de 2,4-difluoroanilina y la posterior sustitucion con azida de sodio conduce a la azida (XXXIV) (véase
Suginome et al., 198955) El acoplamiento catalizado con Cu(l) con el compuesto alcalino (XXXII) da como resultado
el triazol protegldo (XXXV). Después de la desproteccion, se proporciona el triazol (ly-11) correspondiente.

Sintesis detallada de un ejemplo seleccionado de (ly-1l) con R, R”=Hy n = 3 de acuerdo con el esquema 8.

2,4-Difluorofenilazida (XXXIVa)

La 2,4-difluoroanilina (99 mmoles) se disuelve en una mezcla de acido trifluoroacético (86 mL) y acido sulftrico (17
mL). La mezcla se enfria en un bafio de hielo y se afiade lentamente una disolucién de nitrito de sodio (129 mmoles)
en agua (86 mL), mientras se mantiene T<10°C. La mezcla se agita durante otros 30 min a 0°C antes de afadir gota
a gota una disolucion de azida de sodio (11,3 g, 174 mmoles) en agua (63 mL) [Precaucién: evasién vigorosa de
gas). La temperatura se mantiene por debajo de 12°C durante la adicion. La mezcla se agita a rt durante la noche y
a continuacion se extrae con MTBE (3x). Las capas organicas combinadas se lavan con una disolucion acuosa de
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NaOH 2,5 N hasta que se eliminan todas las trazas de acido trifluoroacético. Se lava con agua y se seca con
Na,S04. La evaporacion del disolvente y la purificacién sobre una columna corta (SiO2, pentano) proporciona
(XXXI1V) (85%) en forma de un liquido de color amarillo.

RMN H* (CDCls/d/ppm): 7,06-6,98, m, 1H; 6,91-6,83, m, 2H
RMN F*® (CDCls/8/ppm): -114,3, m, 1F; -122,1, m, 1 F
3-0O-Bencil-15-(3-(1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil)estrona (XXXVa)

A (XXXI) (5,0 mmoles) y (XXXIV) (5,5 mmoles) en terc-butanol (4 x 10 mL) se les afiaden una disolucion de
ascorbato de sodio (1,0 mmoles) en agua (4 x 0,5 mL) y una disolucion de sulfato de cobre(ll) pentahidrato (1 mmol)
en agua (4 x 0,5 mL). Los lotes se calientan a continuacién en un microondas (Biotage, 30 min a 100°C) y se vierten
en agua. La mezcla se extrae con CHxCl, (3x) y se lava con agua (2x) y salmuera. El secado con Na;SO4 y la
evaporacion del disolvente proporcionan un jarabe de color amarillo. La purificacion por medio de cromatografia en
columna (SiO», gradiente de heptano/EtOAc 20%—35%) produce el compuesto (XXXVa) (82%) en forma de un
sélido de color blanquecino.

RMN H* (CDCls/d/ppm): 7,94-7,92, m, 1H; 7,77, d, 1H; 7,45-7,32, m, 5H; 7,19, d, 1H; 7,10-7,03, m, 2H; 6,79, dd, 1H;
6,73, d, 1H; 5,04, s, 2H; 2,89-2,83, m, 4H; 2,45-2,34, m, 5H; 2,04-1,96, m, 1H; 1,94-1,84, m, 2H; 1,75-1,71, m, 4H;
1,50-1,44, m, 4H; 1,02, s, 3H

RMN F*° (CDClIsd/ppm): -108,3, m, 1 F; -119,7, m, 1 F
15B-{3-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-3-hidroxiestra-1(10),2,4-trien-17-ona (301)

A una mezcla de (XXXVa) (0,70 mmoles) en EtOH (15 mL) se le afiade una suspension de Pd/C al 10% (400 mg) en
EtOH (10 mL). La mezcla se carga con gas H, (1 atm) y se agita durante 18h a rt. Después, de acuerdo con el
analisis TLC la reaccion finaliza, la mezcla se filtra sobre un lecho de Celite® y se lava con MeOH. La evaporacion
del disolvente y la purificacion mediante cromatografia en columna proporciona 301 (79%) en forma de una espuma
de color blanco.

RMN H' (CDCls/d/ppm): 7,97-7,89, m, 1 H; 7,78, d, 1 H; 7,14-7,02, m, 3H; 6,65, dd, 1 H; 6,59, d, 1 H; 5,19, s, 1 H;
2,87-2,81, m, 4H; 2,45-2,27, m, 5H; 2,00-1,88, m, 3H; 1,77-1,69, m, 4H; 1,52-1,44, m, 4H; 1,01, s, 3H,.

RMN F*® (CDCls/5/ppm): -108,2, m, 1F; -119,7, m, 1F

Alternativamente, si X,Y = F, ciertos compuestos de férmula (ly) se pueden preparar a partir de los triazoles
cetonicos (XXXIII) a través de la siguiente ruta (esquema 9):
Q R

Deoxofluor

(XXXII) R2 (XXXV1) R2

Pd/C

(ly-11y

esquema 9: ruta de preparacion de ciertos di-fluoro-triazoles (ly-111)

Los triazoles cetonicos (XXXIII) son fluorados con Deoxofluor. La desproteccién del oxigeno escindiendo el grupo
protector proporciona los triazoles (ly-lIl).

Sintesis detallada de un ejemplo seleccionado de (ly-lll) con R, R =Hy n = 3 de acuerdo con el esquema 9.
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3-O-bencil-15-(3-(1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil)-17,17-difluoroestrona (XXXVla)

A una disolucién de (XXXIII) (12,4 mmoles) en CH2Cl, (25 mL) a 0°C se le afiade una disolucion de Deoxofluor al
50% en tolueno (113 mmoles). Después de la adicion de una pocas gotas de EtOH, la mezcla se templa a rt y se
agita durante 18h. Se afiade CHCl, adicional para mantener una disolucion transparente y una pocas gotas
adicionales de EtOH. La mezcla se calienta a temperatura de reflujo y se agita durante 2,5 dias. Después de que la
TLC muestra una conversion suficiente, la mezcla de reaccion se vierte cuidadosamente en una disolucién saturada
fria de NaHCO3 (400 mL). La mezcla se extrae con CH,Cl, (3x130 mL) y las capas organicas combinadas se lavan
con agua y salmuera. Después de secar con Na SO, y evaporar el disolvente, se obtiene un sélido de color pardo
(8,0 g), que se purifica por medio de cromatografia en columna (SiO,, gradiente de heptano/CH,CI,/EtOAc
5:4:1—-4:5:1). El sélido resultante (5,6 g) se purifica adicionalmente por medio de cromatografia en columna de fase
inversa (columna RediSep 120 g, gradiente de Ho,O/MeCN 25%—100%, velocidad de flujo 55 ml/min), que produce
(XXXVIa) (12%) en forma de un solido cristalino de color blanco.

RMN H' (CDCls/5/ppm): 7,97-7,89, m, 1 H; 7,76, d,, 1H; 7,45-7,32, m, 5H; 7,19, d, 1H; 7,09-7,02, m, 2H; 6,78, dd, 1
H; 6,72, d, 1H; 5,04, s, 2H; 2,84-2,78, m, 4H; 2,44-2,19, m, 5H; 2,17-1,83, m, 2H; 1,79-1,58, m, 6H; 1,54-1,35, m, 3H;
1,02, s, 3H.

RMN F* (CDCls/8/ppm): -105,2, m, 1F; -108,3, m, 1F; -116,2, m, 1F; -119,7, m, 1 F
15-{3-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-17,17-difluoroestra-1(10),2,4-trien-3-ol (302).

A una mezcla de (XXXVla) (1,44 mmoles) en EtOH (10 mL) se le afiade una suspension de Pd/C al 10% (450 mg)
en EtOH (20 mL). El matraz se carga con gas Hz (1 atm) y se agita durante 18h a rt. Despues de que el andlisis TLC
muestra una conversion completa de la sustancia de partida, la mezcla se filtra sobre Celite®, que a continuacion se
lava con MeOH. después de la evaporacion del disolvente se obtiene un jarabe incoloro (778 mg) La purificaciéon por
medio de cromatografia en columna (SiO, gradiente de heptano/EtOAc 20%—30%) produce (302) (87%) en forma
de una espuma de color blanco.

RMN H* (CDCls/d/ppm): 7,96-7,88, m, 1H; 7,78, d, 1 H; 7,13-7,02, m, 3H; 6,65, dd, 1 H; 6,59, d, 1 H; 5,68, broad s, 1
H; 2,84-2,75, m, 4H; 2,50-2,37, m, 1H; 2,34-2,16, m, 3H; 2,06-1,87, m, 2H; 1,84-1,49, m, 7H; 1,46-1,26, m, 3H; 0,99,
s, 3H

RMN F* (CDCls/6/ppm): -105,2, m,1F; -108,1, m, 1 F; -116,2, m, 1 F; -119,6; m, 1 F
Materiales y Métodos de Ensayo Biolégico
Estrategia de escrutinio

El escrutinio se lleva a cabo en cinco etapas principales:

e Analisis de 17BHSD1 y 178HSD2 recombinantes mediante HPLC

e Analisis de 17BHSD1 en células MCF-7

e Analisis de union y funcional de receptoras de estrégeno

e Andlisis in vivo, p. €]. andalisis UWT, modelo de tumor, y

e Modelos orientados de enfermedades,

centrandose primero de ese modo en el efecto sobre la actividad enzimatica de la 178-HSD1 humana recombinante
y sobre la selectividad hacia la 178-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (17[3 HSD2) humana recombinante, la
enzima que cataliza la reacuon inversa a 178-HSD1 por medio de la conversion de E2 a E1 (métodos descritos en el
documento WO 2005032527° ) Estos ensayos basados en proteina estan seguidos de los correspondientes analisis
basados en células (documento WO 2005032527° ) Otro factor importante es la selectividad hacia el receptor de
estrégeno que se estudia en un analisis de union disponible en el mercado (PanVera LCC Madison, WI) asi como
en un analisis del gen del receptor ERE-LUC funcional descrito por Burow et al. (2001) . Después de determinar la
estabilidad metabdlica y fisicoquimica de un compuesto, se inicia la primera serie de experimentos in vivo. La
carencia de actividad estrogenlca in vivo se demuestra utilizando el ensayo de crecimiento uterino clasico en ratas
inmaduras (Lauson et al. (1939) ) La eficacia de la inhibicion de 178-HSD1 se demuestra mediante la reduccion del
crecimiento de xenomjertos de tumores dependiente de 17BHSD1 en ratones inmunodeficientes como descrlben
Husen et al. (2006) Flnalmente los modelos orientados a enfermedades descritos por Griummer et al. (2001)
Einspanier et al. (2005) ° determinan la validacion del concepto de estos compuestos.

Algunos de los andlisis anteriormente mencionados, asi como analisis alternativos se describen con mas
detalle a continuacion:

Inhibicién de la enzima 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 178-HSD1, Purificacién: Se gener6 baculovirus
recombinante por medio del "Sistema de Expresion Bac to Bac" (Invitrogen). El bacmido recombinante se transfecté
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a células de insecto Sf9 utilizando "Reactivo Cellfectin” (Invitrogen). Sesenta horas mas tarde se recogieron las
células; La fraccion microsomal como describen Puranen et al. (1994). Las alicuotas se almacenaron congeladas
hasta la determinacién de la actividad enzimatica.

Andlisis - Inhibicién de 178-HSD1 humana recombinante: Se incubé proteina recombinante (0,1 pg/ml) en KH,PO4
20 mM pH 7,4 con 3H-estrona 30 nM y NADPH 1 mM durante 30 min a RT, en presencia de inhibidores potenciales
a concentraciones de 1 uM o 0,1 uM. Se prepararon soluciones de partida de inhibidor en DMSO. La concentracion
final de DMSO se ajust6 a 1% en todas las muestras. La reaccién enzimatica se detuvo mediante la adicién de acido
tricloroacético al 10% (concentracion final). Las muestras se centrifugaron en una placa de microtitulacion a 4000
rpm durante 10 min. Los sobrenadantes se aplicaron a HPLC en fase inversa en una columna C;8 Waters
Symmetry, equipada con una columna Waters Sentry Guard. Las rondas de HPLC isocratica se realizaron a RT a
una velocidad de flujo de 1 ml/min de acetonitrilo:agua 48:52 como disolvente de recorrido. La radiactividad se
controld en el producto eluido por medio de un Packard Flow Scintillacion Analyzer. Se determinaron la radiactividad
total para la estrona y el estradiol en cada muestra y se calcul6 el porcentaje de conversion de estrona en estradiol
de acuerdo con la siguiente formula:

{[(cpm estradiol en la muestra con inhibidor) /
{[cpm estrona en la muestra con inhibidor) + (cpm estradiol en la muestra con inhibidor)]}
% de conversion = 100 x

{[(cpm estradiol en la muestra sin inhibidor) /
[(cpm estrona en la muestra sin inhibidor) + (cpm estradiol en la muestra sin inhibidor)]}

El porcentaje de inhibicion se calcul6 como sigue: % de inhibicién = 100 - % de conversion

Los valores de "% de inhibicion" se determinaron para los compuestos ilustrados, y los resultados se resumen en la
tabla 4 (para 178-HSD1).

Tabla 4: Valores de inhibicion de HSD 1 en % de compuestos de férmula | seleccionados

] Inhibicion de 17B8-HSD1 rec.
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Compuesto

Estructura quimica

Inhibicién de 17B-HSD1 rec.

100 nM

1uM
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Inhibicién de 17B-HSD1 rec.
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) Inhibicién de 17B-HSD1 rec.
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100 nM 1uM
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o Inhibicién de 17p-HSD1 rec.
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Inhibicién de la enzima 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 3

Los compuestos se escrutaron con respecto a la actividad de la enzima 178-HSD3 in vitro sobre lineas celulares
MCF-7 establecidas, que expresaban cada una establemente la enzima 178-HSD3. La interconversién de sustrato
por 17B8-HSD3 y la actividad inhibidora de 178-HSD3 de los compuestos quimicos en estas lineas celulares se
detectaron mediante el sistema HPLC.

Se incubaron cantidades variables de los compuestos de ensayo en el medio de crecimiento de las células que

expresaban 178-HSD3 junto con androstenodiona marcada con tritio (2 nM). Las muestras de medio se retiraron

después del tiempo de incubacion exacto y la reaccion se detuvo por medio de acido tricloroacético (TCA). Las
64
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muestras se analizaron mediante analisis de centelleo en flujo acoplado a HPLC.

Conversion: Se calculé la actividad inhibidora de 178-HSD3 de un compuesto de ensayo individual comparando la
conversién de una muestra de control sin compuesto de ensayo (referida como "Control Negativo") con la conversion
(reducida) de la muestra de ensayo que contiene el compuesto concreto que se va a someter a ensayo (referida
como "Muestra de Ensayo").

Conversién en el Control Negativo — Conversién en la Muestra de Ensayo
% de inhibicién = 100 x

Conversion en el Control Negativo
Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3 mas abajo. Se utilizaron dos concentraciones de cada
compuesto. El nimero del compuesto hace referencia a los nimeros indicados en la Seccion Experimental.

Los valores de "% de inhibicion" se determinaron para los compuestos ilustrados, y los resultados se resumen en la
Tabla 5 (HSD 3).

Tabla 5: Valores de inhibiciéon de 178-HSD3 en % de los compuestos de formula | seleccionados

Compuesto Nim. Inhibicién de 17B-HSD3
1uM 10 pM

4 5 40
6 16 50
7 12 36
8 6 61
12 - 37
17 3 50
19 11 52
22 82 -
24 24 64
300 29 61
301 24 57
302 13 70

Analisis de unién areceptores de estrégeno

La afinidad de union de los compuestos de la invencion a los receptores de estrogeno a y a los receptores de
estrogeno B se puede determinar de acuerdo con los analisis de union a RE in vitro descritos por Koffmann et al.
[1991] ' Alternativamente, se puede llevar a cabo un analisis de unién a receptores de estrozgeno de acuerdo con la
solicitud de patente internacional PCT/US/17799 (publicada como documento WO 00/07996°

Analisis de transactivacion de Receptores de Estr6geno

Los compuestos de la invencidon que muestran afinidad de unién hacia el receptor de estrogeno se puede someter a
ensayo adicionalmente con respecto a si potencial estrogénico o anti-estrogénico individual (la unién agonistica o la
unién antagonica a REa o REB). La determinacion de la actividad agonistica a receptores de estrégeno se puede
llevar a cabo de acuerdo con un sistema de analisis in vitro utilizando el sistema informador MMTV-ERE-LUC que se
describe por e&emplo en la solicitud de patente de los Estados Unidos NUm. 10/289079 (publicada como US
2003/0170292%).

Para analizar la actividad agonistica del receptor de estr6geno, se hacen crecer células Hela en placas de
microtitulacién de 24 pocillos y a continuacién se co-transfectan transitoriamente con dos plasmidos utilizando
lipofectamina. El primer plasmido comprende ADN que codifica receptor de estrdgeno humano (ya sea RE-a o RE-
B), y el segundo plasmido comprende un sistema informador conducido por estrdgeno que comprende: un gen
informador de luciferasa (LUC) cuya transcripcion esta bajo el control de elementos reguladores aguas arriba que
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comprenden 4 copies del elemento de respuesta a estrégeno vitelogenina (ERE) clonado en el promotor del virus de
tumor mamario de ratén (MMTV) (siendo el nombre completo del sistema informador "MMTV-ERE-LUC"). Las
células se exponen a los compuestos de la invencion en medio RPMI 1640, con un suplemento de suero de ternera
fetal tratado con carbén al 10%, L-glutamina 2 mM, aminoacidos no esenciales 0,1 mM y piruvato de sodio 1 mM
durante 42-48 horas a 37°C en una incubadora con 5% de di6xido de carbono. Simultaneamente, las células
expuestas a estradiol (1 nM) sirven como controles positivos. Los pocillos de réplica expuestos al disolvente en los
cuales se disuelven los compuestos de la invencion (es decir etanol o metanol) se utilizan como controles negativos.
Después de un periodo de incubacidon de 42-48 hr, las células se enjuagan con solucién salina tamponada con
fosfato (PBS), se aflade tampén de lisis (Promega Corp), y los productos lisados celulares se recogen para la
medicién de la actividad luciferasa con un luminémetro. La actividad estrogénica de los compuestos de la invencién
se expresa como las veces que se incrementa la actividad luciferasa en comparacion con la observada en las
células de control negativo.

Alternativamente, la determinacion de la actividad de transactivacion del receptor de estrégeno (analisis de
estrogenicidad o andlisis agonistico) y de la potencia inhibidora de la actividad de transactivacion (andlisis de anti-
estrogenig;dad o analisis antagdnico) se puede llevar a cabo de acuerdo con la solicitud de patente internacional WO
00/07996™.

Conclusioén

Los compuestos de la invencién muestran un buen potencial inhibidor de la enzima 178-HSD1, 178-HSD2 y/o 170-
HSD3. Como se ha explicado con méas detalle anteriormente, se considera que los compuestos de la invencion son
adecuados para el tratamiento de diversas enfermedades y trastornos dependientes de estrogeno y andrdgeno,
respectivamente. En particular, puesto que diversas patologias malignas y benignas tales como p. €j. el cancer de
mama, la endometriosis y el leiomioma uterino son todos dependientes de 17B-estradiol, una reduccién de la
concentracion de 178-estradiol enddgeno en el tejido respectivo dard como resultado una proliferacién deteriorada o
reducida de las células dependientes de 178-estradiol en dichos tejidos como se puede demostrar por medio de los
analisis in vivo descritos anteriormente. Por lo tanto, los inhibidores selectivos de la enzima 173-HSD1 descritos en
la presente memoria estan bien adaptados para deteriorar también la produccion endégena de estrogenos, en
particular de 17B-estradiol, en miomas, y tejido endometridtico, adenomiético y endometrial. La aplicacion de un
compuesto que actda como inhibidor selectivo de la enzima 17B8-HSD1, que cataliza preferentemente la reaccion
reductiva, dara como resultado un disminucién de la concentracion de estradiol intracelular, puesto que la conversion
reductiva de la estrona en el estradiol activo se reduce o se suprime, y por lo tanto deteriorara o incluso reducira la
proliferacién de las células dependientes de 178-estradiol en el tejido maligno o benigno.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula general (1)

/
R2 (|)

en donde

A representa N y B representa C, o A representa C y B representa N, nrepresenta 1, 2,3,4,506

X, Y representan individualmente F, o X e Y representan juntos = O

R' se selecciona del grupo que consiste en:
(a) -H,
(b) -alquilo C1-Cs, que esté sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR® 0 -COOR?, siendo el
numero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR® y -COOR?,
0 que esta sustituido opcionalmente con arilo, en donde el radical arilo esta sustituido opcionalmente con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo y -alquilo C1-Ce,

y
(c) -fenilo, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR?, -COOR?, o -alquilo C;-C,
sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos, y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
siendo el nimero de sustituyentes sobre el radical fenilo 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR?, -COOR? y -(C1-Cg)alquilo,
en donde cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -alquilo C;1-Cs, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos,
R? se selecciona del grupo que consiste en:
(a) -alquilo C1-Cg, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR*, -0-SO»-R*, -NR*R®, o -
COR*; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o Sfara el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de
dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -0-SO,-R*, -NR*R° y -COR";
(b) arilo o aril-alquilo C1-Cs, en donde el radical arilo es monociclico o biciclico; y cuyo radical arilo esta
sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -0-SO»-R*, -NR*R®, -COOR*, 0 -COR";
siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, y 1 0 2 para cualquier combinacién de
dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro,-OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R®, -COOR* y -COR* y en el que el
radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;
(c) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-Cg, en el que el radical heteroarilo contiene uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O 0 S, siendo el nimero de atomos de N 0, 1,
2 0 3, y siendo el nUmero de cada uno de los atomos de Oé/ S 0, 1 02,y cuyo radical heteroarilo esta sustituido
opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R°, -0-S0»-R*, -NR*R°, -COOR* 0 -COR*, siendo el
numero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para el haldgeno, y 1 o 2 para cualquier combinaciéon de dichos
radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -0-S0,-R?, -NR*R®, -COOR* y -COR", y en el que el radical
alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;
(d) cicloalquilo C3-Cs o cicloalquil(Cs-Cg)-alquilo C1-Cg, en el que el radical cicloalquilo esta sustituido
opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR*, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R®, 0 -COR*; siendo el ntimero de tales
sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacién de dichos radicales halégeno,
carbonitrilo, -OR*, -R% -0-S0,-R*, -NR*R® y -COR?*,
(e) cicloheteroalquilo o cicloheteroalquil-alquilo C1-Cs, en el gue el radical cicloheteroalquilo esta sustituido
opcionalmente con halégeno, carbonitrilo,-OR?, -R®, -O-S0O,-R*, -NRR®, 0 -COR*; siendo el nimero de tales
sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales halégeno,
carbonitrilo, -OR*, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R® y -COR* y
(f) alcanoilo C1-Cs
en donde
cada uno de R* y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C;-Cg, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo y aril-
alquilo C;-Cs, sustituido opcionalmente en el radical arilo con 1, 2 o 3 halégenos, o
R y R® forman junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, un sistema anular de 5, 6, 7 u 8 miembros
ciclico, que es saturado o contiene uno o mas enlaces dobles entre los atomos anulares, y cuyo anillo contiene
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opcionalmente 1 o 2 heteroatomos ademas del atomo de nitrégeno, en donde los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en N, O o0 S, siendo el nUmero de atomos de N adicionales 0, 1 02y
siendo el nimero de cada uno de los atomos de Oy S 0, 1 0 2, o cuyo anillo contiene opcionalmente un radical
sulféxido ademas del atomo de nitrégeno, y
R® representa -alquilo C1-Cs, que esté sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente
con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
R’ se selecciona del grupo que consiste en

(@ H,

(b) alquilo C1-Ca,

(c) alcoxi C1-C4, y

(d) un radical alcoxi(C1-Ca)-alquilo C1-Ca,,
y/o todos los estereoisdomeros, y/o sales fisioldgicamente compatibles, y/o sus solvatos.

2. Un compuesto de formula general (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde A representa N y B representa
C y cuyo compuesto tiene la férmula (1x)

R2 (Ix)
en donde R1, R2 y R7 se definen como en la reivindicacion 1,
y/o las sales fisiologicamente compatibles, y/o sus solvatos.

3. Un compuesto de formula general (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde A representa C y B representa
N y cuyo compuesto tiene la formula (ly)

N—N

R2 (ly)
en donde R1, R2 y R7 se definen como en la reivindicacion 1,
y/o las sales fisiologicamente compatibles, y/o sus solvatos.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde n representa 2, 3, 4, 5 0 6,
preferiblemente n representa 2, 3, 4 0 6 y mas preferiblemente n representa 3 o 4.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde X e Y representan
individualmente F, o, en donde X e Y representan juntos = O.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde R' se selecciona del grupo
que consiste en -H, -alquilo C1-Cs, -fenilo o -alquil(C1-Ca)-fenilo, preferiblemente del grupo que consiste en -H,
-metilo o -bencilo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en donde R’ es -H.

8. Un compuesto de férmula general () de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, que es un
enantiomero opticamente puro que tiene la férmula (la)
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(1a)
en donde R1, R2 y R7 se definen como en la reivindicacion 1,
y/o las sales fisiol6gicamente compatibles, y/o sus solvatos

(o]

que es un enantibmero Gpticamente puro que tiene la formula (Ib)

R2 (Ib)
en donde R1, R2 y R7 se definen como en la reivindicacion 1,
y/o las sales fisiologicamente compatibles, y/o sus solvatos.

9. Un compuesto de formula general (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3, que es un
enantiomero Opticamente puro que tiene la férmula (Ic)

R2 (Ic)

en donde R1, R2 y R7 se definen como en la reivindicacion 1,

y/o las sales fisiol6gicamente compatibles, y/o sus solvatos

o,

gue es un enantiomero dpticamente puro que tiene la formula (1d)

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2424395713

R2 (Id)
en donde R1, R2 y R7 se definen como en la reivindicacion 1,
y/o las sales fisiologicamente compatibles, y/o sus solvatos.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde R? se selecciona del grupo
gue consiste en:

(a) -alquilo C1-C7, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, -OR*, -0-SO,-R?, -NR*R®, 0 -COR?; siendo el
namero de tales sustltuyentes 1, 2 03 para el halégeno, y 1 o 2 para cualqwer combinacion de dichos radicales
halégeno, -OR*, -NR'R®, -0-S0O,-R* y -COR*;

(b) arilo o aril- alquno Cl Ca4, en donde el radlcal arllo es monoucllco o] bICIC|ICO y cuyo radical arilo esté sustituido
opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -NR*R®, -COOR*, 0 -COR*; siendo el nimero de tales
sustituyentes 1, 2, 3 04 Jpara eI halogeno ylo 2 para cualqwer comblnamon de dichos radicales halégeno,
carbonitrilo, nitro,-OR?, -R®, -NR*R°, -COOR" y -COR*; y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente
conl,203 halogenos,

(c) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-Ca4, en el que el radical heteroarilo contiene uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O 0 S, siendo el nimero de atomos de N0, 1, 2 o
3, y siendo el nimero de cada uno de los 4tomos de O y S 0,10 2 y cuyo radical heteroarilo esta sustituido
opcionalmente con halégeno, nitro, -OR*, -R°-NR"R®, -COOR* 0 -COR?*, siendo el nimero de tales sustltuyentes 1
2,304 para el halogeno y 1o 2 para cualqwer combinacion de dichos radlcales halégeno, nitro, -OR* -R® -NR'R®,
-COOR* y- -COR?, y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;

(d) cicloalquilo C3 C7 o] C|cI0anU|I(03 C7)- alquno C1-Cy4, en el que el radical cicloalquilo esté sustituido opcionalmente
con halégeno, -OR* -R® -NR“R®, 0 -COR?*; siendo el ntimero de tales sustltuyentes 1 2 0 3 para el halégeno,y 102
para cualquier combmauon de dIChOS radlcales halégeno, -OR* -R® -NR'R® y -COR",

(e) cicloheteroalquilo o ucloheteroalqun alquilo C1-C4, en eI que el radical cncloheteroalquno esta sustituido
opcionalmente con halégeno, -OR*, o -R®; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 0 2
para cualquier combinacién de dlchos radlcales halégeno, -OR*y -R®% y

(f) -alcanoilo C1-C4

en donde

cada uno de R’ y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -alquilo C1-Cs4, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo y aril-
anU|I0 Cl -C4, sustituido opcionalmente en el radical arilo con 1, 2 o 3 halégenos, o

R y R® forman junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, un sistema anular de 6 miembros ciclico, que
es saturado o contiene uno 0 mas enlaces dobles entre los &tomos anulares, y cuyo anillo contiene opcionalmente
un radical sulféxido ademéas del &tomo de nitrégeno, y

R® representa -alquilo C1-Ca, que esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos, y/o sustituido opcionalmente
con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde R? se selecciona del grupo que consiste en:

(&) -alquilo C;-Cs, que estd sustituido opcionalmente con bencenosulfoniloxi, bencil-metil-amino, ciclohexilo,
dimetilamino, dioxotiomorfolin-4-ilo, formilo, hidroxilo, metoxi, o fenilo,

(b) fenilo o naftilo, que estan sustituidos opcionalmente con carbonitrilo, dimetilamino, formilo, hidroxilo, hidroximetilo,
metoxi, metoxicarbonilo, metilo, nitro, trihalometoxi, trihalometilo, 0 1 o 2 halégenos,

(c) piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, fur-2-ilo, fur-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, o imidazol-4-ilo, y que estan
sustituidos opcionalmente con metilo,

(d) ciclopropilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, y que estan sustituidos opcionalmente con hidroxilo, y

(e) acetilo;

en donde cada halégeno se selecciona independientemente del grupo que consiste en F, Cl o Br.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que se selecciona del grupo que
consiste en
3-Hidroxi-158-[2-(4-fenetil-[1,2,3]triazol-1-il)-etil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(2,4-difluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona

72



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2424395713

3-Hidroxi-158-{2-[4-(3-metil-butil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(3,5-difluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-[2-(4-ciclohexilmetil-[1,2,3]triazol-1-il)-etil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(2-Fluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-[3-(4-fenetil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(3-trifluorometil-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(4-metoxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-[2-(4-iso-butil-[1,2,3]triazol-1-il)-etil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-15a-[3-(4-fenetil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{3-[4-(3-metil-butil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{3-[4-(3,5-difluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil)-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{2-[4-(2-trifluorometil-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-etil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-15a-{3-[4-(4-metoxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-[3-(4-ciclohexilmetil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-15a-{3-[4-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-[3-(4-iso-butil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-15a-[3-(4-p-tolil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{3-[4-(2,4-difluoro-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-15a-{3-[4-(3-metil-butil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-15a-[3-(4-iso-bultil-[1,2,3]triazol-1-il)-propil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
3-Hidroxi-158-{3-[4-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,3]triazol-1-il]-propil}-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
Ester metilico de acido 4-{1-[3-(3-Metoxi-158-17-0xo-estra-1,3,5(10)-trien-15-il)-propil]-1H-[1,2,3]triazol-4-il}-benzoico
15B-{3-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-3-hidroxiestra-1(10),2,4-trien-17-ona
158-[3-(1-butil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil]-3-hidroxiestra-1(10),2,4-trien-17-ona, y
15B-{3-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-17,17-difluoroestra-1(10),2,4-trien-3-ol.
y/o las sales fisiologicamente compatibles, y/o sus solvatos.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, para su uso como medicamento.

14. Una composicion farmacéutica, que contiene una cantidad farmacoldégicamente activa de un compuesto de
férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 y agentes auxiliares y/o portadores
convencionales.

15. Una cantidad eficaz de un compuesto de formula () de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores 1-12 para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o trastorno dependientes de hormonas
esteroides en un ser humano o mamifero.

16. Una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde la
enfermedad o trastorno dependientes de hormonas esteroides es una enfermedad o trastorno dependientes de
estradiol,

preferiblemente la enfermedad o trastorno dependientes de estradiol o son malignos y se seleccionan del grupo que
consiste cancer de mama, cancer de ovario, cancer de utero, cancer de endometrio, e hiperplasia de endometrio,
mas preferiblemente la enfermedad o trastorno malignos se caracterizan por un nivel detectable de expresion de
17beta-HSD1 en una muestra de tejido canceroso

o]

preferiblemente la enfermedad o trastorno dependientes de estradiol o son benignos y se seleccionan del grupo que
consiste en endometriosis, fibroides uterinos, leiomioma uterino, adenomiosis, dismenorrea, menorragia,
metrorragia, y disfuncion urinaria

y en donde preferiblemente el ser humano es una hembra pre- o peri-menopausica,

o]

preferiblemente la enfermedad dependiente de estradiol es el cancer de mama y el mamifero es un ser humano
hembra post-menopausico.

17. Una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde la
enfermedad o trastorno dependientes de hormonas esteroides son una enfermedad o trastorno dependientes de
andrégenos, en donde la enfermedad o trastorno dependientes de hormonas esteroides se seleccionan del grupo
gue consiste en cancer de prostata, prostadinia, hiperplasia prostatica benigna, disfuncion urinaria, sindrome del
tracto urinario inferior, prostatitis, acné, seborrea, alopecia androgenética, hirsutismo, pubertad precoz, hiperplasia
adrenal y sindrome del ovario poliquistico.

18. Una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde la
enfermedad o trastorno dependientes de hormonas esteroides son una enfermedad o trastorno dependientes de
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estrogenos o andrégenos que requieren la disminucion de la concentracién de estrégenos o andrégenos endégenos
de una manera generalizada o especifica del tejido, preferiblemente la enfermedad o trastorno se seleccionan del
grupo que consiste en carcinoma de células escuamosas, cancer de colon, osteoporosis, artritis reumatoide,
esclerosis multiple, miastenia grave, disfunciones cognitivas, la demencia senil, la enfermedad de Alzheimer,
tiroiditis, vasculitis, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, diabetes tipo | y Il, psoriasis, dermatitis de contacto,
arrugas en la piel, eczema, heridas en tejidos, lupus eritematoso generalizado, enfermedad de injerto contra
anfitrion, rechazo de 6rganos después de trasplante, cataratas y asma.

19. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula general (Ix)
X v

R2 (|X)
en donde
nrepresental, 2,3,4,506
X, Y representan individualmente F, o X e Y representan juntos = O
R' se selecciona del grupo que consiste en:
(@) -H,
(b) -alquilo C1-Cs, que esté sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR® 0 -COOR?; siendo el
numero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, -OR?, -SR?, 0 -COOR?®,
0 que estéa sustituido opcionalmente con arilo, en donde el radical arilo esta sustituido opcionalmente con 1 o0 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, hidroxilo o -alquilo C1-Cs, ¥
(c) -fenilo, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR3, -SR3, -COORS, o -alquilo C;-Ceg,
sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos, y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
siendo el numero de sustituyentes sobre el radical fenilo 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR?, -COOR? y -(C1-Cg)alquilo,
en donde cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C;-Cs, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos,
R? se selecciona del grupo que consiste en:
(a) -alquilo C1-Cs,
que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -0-SO»-R?, -NR*R®, o -COR"; siendo el
namero de tales sustituyentes 1, 2 o SPara el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, carbonitrilo, -OR*, -0-SO,-R”, -NR*R® y -COR";
(b) arilo o aril-alquilo C1-Csg,
en donde el radical arilo es monociclico o biciclico;
y cuyo radical arilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R® -0-S0,-R*, -NR*R®,
-COOR*, 0 -COR*; siendo el numero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, 3/ 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro,-OR*, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R®, -COOR* y -COR*;
y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;
(c) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-Csg,
en el que el radical heteroarilo contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en N, O 0 S, siendo el numero de &tomos de N O, 1, 2 0 3, y siendo el nimero de cada uno
de los atomos de Oy S 0, 1 0 2, y cuyo radical heteroarilo esta sustituido opcionalmente con halégeno,
carbonitrilo, nitro, -OR?, -R®, -0-S0,-R”, -NR*R®, -COOR* 0 -COR?, siendo el niimero de tales sustituyentes 1, 2,
3 04 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro,
-OR* -R®, -0-50,-R*, -NR*R®, -COOR"y -COR*,
y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;
(d) cicloalquilo C3-Cs o cicloalquil(Cs-Cg)-alquilo C1-Csg,
en el que el radical cicloalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR4, -RG, -O-SOZ-R4, -
NR*R°, o -COR* siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®-0-S0,-R*, -NR*R® y -COR*,
(e) cicloheteroalquilo o cicloheteroalquil-alquilo C1-Cs,
en el (iue el radical cicloheteroalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -O-
S0O,-RY, -NR4R5, 0 -COR4; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para
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cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0.-R*, -NR*R® y -COR* y

(f) alcanoilo C;1-Cs
en donde
cada uno de R* y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C;-Cg, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 haldégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo y aril-
alquilo C;-Cs, sustituido opcionalmente en el radical arilo con 1, 2 o 3 halégenos, o
R y R® forman junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, un sistema anular de 5, 6, 7 u 8 miembros
ciclico, que es saturado o contiene uno o mas enlaces dobles entre los atomos anulares, y cuyo anillo contiene
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos ademas del atomo de nitrégeno, en donde los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en N, O o0 S, siendo el nUmero de atomos de N adicionales 0, 1 02y
siendo el nimero de cada uno de los atomos de O y S 0, 1 0 2, o cuyo anillo contiene opcionalmente un radical
sulféxido ademas del atomo de nitrégeno, y
R® representa -alquilo C1-Cs, que esté sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente
con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
R’ se selecciona del grupo que consiste en

(@ H,

(b) alquilo C1-Ca,

(c) alcoxi C1-Ca, y

(d) un radical alcoxi(C1-Ca)-alquilo C1-Cy,,
y/o todos los estereoisdmeros, y/o sales fisiolégicamente compatibles, y/o sus solvatos, caracterizado porque
un compuesto de formula general (XII)

(X
en donde X, Y, R’ y n tienen los mismos significados que se han definido anteriormente y PG es un grupo protector
habitual,
se hace reaccionar por medio de un acoplamiento catalizado por cobre con un alquino terminal de formula A,

Z

H (A)

en donde R? tiene los significados que se han definido anteriormente,

en donde se utilizan diferentes fuentes de cobre, seleccionadas del grupo que consiste en fuentes de cobre en
donde cobre tiene los estados de oxidacion 0, o I, y

en donde el grupo protector se remplaza después de la reaccién de acoplamiento con R, que tiene el significado
que se ha definido anteriormente.

R2

20. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula general (Ic)

(Ic)
en donde
A representa C y B representa N
nrepresental, 2,3,4,506
X, Y representan individualmente F, o X e Y representan juntos = O
R' se selecciona del grupo que consiste en:
(d) -H,
(e) -alquilo C;1-Cs, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR® 0 -COOR?; siendo el
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numero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, -OR?, -SR?, 0 -COOR?,
0 que esta sustituido opcionalmente con arilo, en donde el radical arilo esta sustituido opcionalmente con 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo o -alquilo C1-Cs, ¥
(f) -fenilo, que estéa sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -ORB, -SRB, -COOR3, o -alquilo C;1-Cs,
sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos, y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
siendo el niumero de sustituyentes sobre el radical fenilo 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR®, -SR?, -COOR?® y -(C1-Ce)alquilo,
en donde cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C1-Cs, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo,
sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos,
R? se selecciona del grupo que consiste en:
(g9) -alquilo C1-Cs,
que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -0-SO»-R?*, -NR’R®, 0 -COR?; siendo el
numero de tales sustituyentes 1, 2 o SPara el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinaciéon de dichos radicales
halégeno, carbonitrilo, -OR*, -0-S0,-R”, -NR*R® y -COR*;
(h) arilo o aril-alquilo C;1-Cs,
en donde el radical arilo es monociclico o biciclico;
y cuyo radical arilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -O-SO,-R*, -
NR’R®, -COOR*, o -COR*; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, y 1 o 2 para
cualquier combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R®, -COOR" y
-COR";
y en el que el radical alquilo est& sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 haldgenos;
(i) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-Cs,
en el que el radical heteroarilo contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en N, O 0 S, siendo el numero de &tomos de N O, 1, 2 0 3, y siendo el nimero de cada uno
de los atomos de O y S 0, 1 o 2, y cuyo radical heteroarilo esta sustituido opcionalmente con halégeno,
carbonitrilo, nitro, -OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R®, -COOR* 0 -COR?, siendo el niimero de tales sustituyentes 1, 2,
3 0 4 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -
OR*, -R% -0-SO-R*, -NR'R®, -COOR"y -COR",
y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 haldgenos;
(j) cicloalquilo C3-Cg 0 cicloalquil(Cs-Cg)-alquilo C1-Cs,
en el que el radical cicloalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR*,
-R®, -0-S0,-R*, -NR*R®, 0 -COR"; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2
para cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R® y -COR?,
(k) cicloheteroalquilo o cicloheteroalquil-alquilo C1-Csg,
en el (iue el radical cicloheteroalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -O-
S0,-R", -NRR®, 0 -COR*; siendo el ntimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para
cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R® y -COR*; y
() alcanoilo C1-Cs
en donde
cada uno de R* y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C:-Cg, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo y aril-
alquilo C;-Cs, sustituido opcionalmente en el radical arilo con 1, 2 o 3 halégenos, o
R*y R® forman junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, un sistema anular de 5, 6, 7 u 8 miembros
ciclico, que es saturado o contiene uno o mas enlaces dobles entre los 4tomos anulares, y cuyo anillo contiene
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos ademas del atomo de nitrégeno, en donde los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en N, O o S, siendo el nimero de atomos de N adicionales 0,10 2y
siendo el nimero de cada uno de los atomos de Oy S 0, 1 0 2, o cuyo anillo contiene opcionalmente un radical
sulféxido ademas del atomo de nitrégeno, y
R® representa -alquilo C1-Cg, que esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente
con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
R’ se selecciona del grupo que consiste en
(e) H,
(f) alquilo C1-Ca,
(g) alcoxi C1-Ca, y
(h) un radical alcoxi(C1-Ca)-alquilo C1-Ca,,
y/o todos los estereoisdmeros, y/o sales fisioldgicamente compatibles, y/o sus solvatos, caracterizado porque
un compuesto de formula general (XXXII-la)
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(XXXII-la)
en donde R’ y n tienen los mismos significados que se han definido anteriormente y PG es un grupo protector,
se hace reaccionar por medio de un acoplamiento catalizado por Cu (I) con un haluro de férmula B,

Hal/R2 (B)

en donde R? tiene los significados que se han definido anteriormente,

en donde una modificacion opcional del grupo ceto Cy7 proporciona compuestos de formula (Ic) con X,)Y = F, y

en donde el grupo protector se remplaza después de la reaccidon de acoplamiento con RY, que tiene el significado
que se ha definido anteriormente.

21. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula general (1d).

(id)

en donde

A representa C y B representa N

n representa 30 4

X, Y representan individualmente F, o X e Y representan juntos = O

R' se selecciona del grupo que consiste en:
(9) -H,
(h) -alquilo C1-Cs, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR® 0 -COOR?; siendo el
numero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, -OR?, -SR®, 0 -COOR?,
0 que esta sustituido opcionalmente con arilo, en donde el radical arilo esta sustituido opcionalmente con 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, hidroxilo o -alquilo C1-Cs, ¥
(i) -fenilo, que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -ORS, -SR3, -COOR?’, o -alquilo C;-Cs,
sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos, y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
siendo el nimero de sustituyentes sobre el radical fenilo 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -SR?, -COOR? y -(C1-Cg)alquilo,
en donde cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C1-Cs, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo,
sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos,

R? se selecciona del grupo que consiste en:
(m) -alquilo C1-Cs,
que esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR?, -0-SO»-R?, -NR*R®, o -COR"; siendo el
numero de tales sustituyentes 1, 2 0 3Para el halégeno, y 1 o 2 para cualquier combinacion de dichos radicales
halégeno, carbonitrilo, -OR*, -0-SO,-R”, -NR*R® y -COR?;
(n) arilo o aril-alquilo C;1-Cs,
en donde el radical arilo es monociclico o biciclico;
y cuxo radical arilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR4, -RG, -O-SOZ-R4,
-NR R5, -COOR4, 0 -COR"; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, )é 10 2 para
cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR*, -R®, -0-S0»-R?, -NR*R”,
-COOR"y -COR*;
y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;
(0) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-Csg,
en el que el radical heteroarilo contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en N, O 0 S, siendo el nimero de atomos de N 0, 1, 2 o0 3, y siendo el nimero de cada uno
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de los atomos de Oy S0, 102,
y cuxo radical heteroarilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR* -R®, -0-S0O,-R*,
-NR RS, -COOR* 0 -COR4, siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2, 3 0 4 para el halégeno, y 1 o 2 para
cualquier combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, nitro, -OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R>, -COOR" y
-COR",
y en el que el radical alquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos;
(p) cicloalquilo C3-Cg o cicloalquil(Cs-Cg)-alquilo C1-Csg,
en el que el radical cicloalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR* -R® -0-SO,-R?, -
NR*R®, o -COR* siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el hal 'geno, y 1 0 2 para cualquier
combinacién de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0O,-R*, -NR*R® y -COR?,
(q) cicloheteroalquilo o cicloheteroalquil-alquilo C1-Cs,
en el (iue el radical cicloheteroalquilo esta sustituido opcionalmente con halégeno, carbonitrilo, -OR4, -RG, -O-
S0,-R%, -NR'R®, 0 -COR*; siendo el nimero de tales sustituyentes 1, 2 o 3 para el halégeno, y 1 o 2 para
cualquier combinacion de dichos radicales halégeno, carbonitrilo, -OR?, -R®, -0-S0,-R*, -NR*R® y
-COR%y
(r) alcanoilo C1-Cg
en donde
cada uno de R* y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -alquilo C;1-Cs, sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo; y arilo y aril-
alquilo C;-Cg, sustituido opcionalmente en el radical arilo con 1, 2 o 3 halégenos, o
R*y R® forman junto con el atomo de nitrégeno, al que estan unidos, un sistema anular de 5, 6, 7 u 8 miembros
ciclico, que es saturado o contiene uno o mas enlaces dobles entre los 4tomos anulares, y cuyo anillo contiene
opcionalmente 1 o 2 heterodtomos ademas del atomo de nitrégeno, en donde los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en N, O 0 S, siendo el nimero de atomos de N adicionales 0,1 02y
siendo el nimero de cada uno de los atomos de Oy S 0, 1 0 2, o cuyo anillo contiene opcionalmente un radical
sulfoxido ademas del atomo de nitrégeno, y
R°® representa -alquilo C1-Cs, que esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 halégenos y/o sustituido opcionalmente
con 1, 2 o 3 radicales hidroxilo;
R’ se selecciona del grupo que consiste en
(i) H,
(J) anuiIo C1-Cy,
(k) alcoxi C1-Ca, y
(I) un radical alcoxi(C1-Cas)-alquilo C1-Ca,,
y/o todos los estereoisdmeros, y/o sales fisioldgicamente compatibles, y/o sus solvatos, caracterizado porque
un compuesto de formula general (XXXII-1b)

(XXXIi-ib)

en donde R’ tiene los significados que se han definido anteriormente y PG es un grupo protector, se hace reaccionar
con un compuesto de alil triazol de férmula C,

/N\N

R2—N _
V\,_//
{ Yoa (C)

en donde R? tiene los significados que se han definido anteriormente,

en donde una modificacién opcional del grupo ceto C17 proporciona compuestos de formula (Id) con X,Y = F, y

en donde el grupo protector se remplaza después de la reaccién de acoplamiento con R, gue tiene el significado
que se ha definido anteriormente.
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