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ES 2 696 848 T3

DESCRIPCION
Inhibidores de oestra-1,3,5(10),16-tetraeno AKR1C3 sustituido con 3-nitrégeno o azufre

La invencion se refiere a inhibidores de AKR1C3 y a procedimientos para la preparacion de los mismos, al uso de
los mismos para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades y al uso de los mismos para la produccion de
medicamentos para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especialmente para trastornos hemorragicos y
endometriosis.

La aldo-ceto reductasa 1C3 (AKR1C3; sindnimos: 17B3-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 5 o prostaglandina F
sintasa) es una enzima multifuncional y caliza, entre otros procesos, la reduccion de 4-androsteno-3,17-diona (un
androgeno débil) a testosterona (un andrégeno potente) y de estrona (un estrégeno débil) a 17B-estradiol (un
estrogeno fuerte). Ademas, se inhibe la reducciéon de prostaglandina (PG) H2 a PGF2a y PGD2 a 9a,113-PGF2
(Penning, T., M. y col. (2006). Aldo-keto reductase (AKR) 1C3: Role in prostate disease and the development of
specific inhibitors, Molecular and Cellular Endocrinology, 248(1-2), 182 -191).

La formacion local de estradiol (E2) desempefia un papel central para el comienzo y la progresion de canceres de
mama y de endometriosis. La reduccion de los niveles tisulares de estrogenos y especialmente de estradiol se logra
mediante la administracion terapéutica de inhibidores de aromatasa (con el fin de inhibir la formacion de estrogenos
a partir de andrégenos) y de inhibidores de sulfatasa (con el fin de bloquear la formacién de estrona a partir de
estrona sulfato). Sin embargo, ambas estrategias terapéuticas tienen la desventaja de que los niveles sistémicos de
estrogeno se reducen de forma radical (Oster, A. y col. (2010). J. Med. Chem, 53, 8176 - 8186). Recientemente, se
ha demostrado de forma experimental que las lesiones de endometrio son capaces de la sintesis local de estradiol
(Delvoux, B. y col. (2009). J Clin Endocrinol Metab, 94, 876 - 883). Para el subtipo de endometriosis ovarica, se ha
descrito la sobreexpresion de ARNm de AKR1C3 (Smuc, T. y col. (2009). Mol Cell Endocrinol, 301(1 - 2): 59-64).

Hay una gran necesidad por la identificacion de nuevos inhibidores de la enzima AKR1C3, dado que los inhibidores
tienen potencial para el tratamiento de trastornos dependientes de hormonas, por ejemplo, la endometriosis, pero
también para el tratamiento de trastornos independientes de hormonas (Byrns, M., C., Jin, Y., Penning, T., M.
(2010). Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 118, 177 - 87, Lovering, A., L. y col. (2004). Cancer
Res, 64(5), 1802 - 1810). Ademas de la endometriosis, éstos también incluyen cancer de prostata (Fung, K., M. y
col. (2008). Endocr Relat Cancer, 13(1), 169 - 180), hiperplasia de prostata (Roberts, R., O. y col. (2006). Prostate,
66(4), 392 - 404), carcinoma de endometrio (Rizner, T., L. y col. (2006). Mol Cell Endocrinol, 248(1-2), 126 - 135),
sindrome de ovario poliquistico (Qin, K. y col. (2006). J Endocrinol Metab, 91(1), 270 - 276), carcinoma pulmonar
(Lan, Q. y col. (2004). Carcinogenesis, 25(11), 2177 - 2181), linfoma no Hodgkins (Lan, Q. y col. (2007). Hum Genet,
121(2), 161 - 168), pérdida de cabello (Colombe, L. y col. (2007). Exp Dermatol, 16(9), 762 - 769), obesidad
(Svensson, P., A. y col. (2008). Cell MolBiol Lett, 13(4), 599 - 613), carcinoma de vejiga (Figueroa, J., D. (2008).
Carcinogenesis, 29(10), 1955 - 1962), leucemia mieloide crénica (Birtwistle, J. (2009). Mutat Res, 662(1-2), 67 - 74),
carcinoma de células renales (Azzarello, J., T. (2009). Int J Clin Exp Pathol, 3(2), 147 - 155), cancer de mama
(Byrns, M., C. (2010). J Steroid Biochem Mol Biol, 118(3), 177 - 187), madurez sexual prematura (He, C. (2010).
Hum Genet, 128(5), 515 - 527) y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Pierrou, S. (2007). Am J Respir Crit
Care, 175(6), 577 - 586).

Se conocen algunos inhibidores no esteroideos de AKR1C3 (articulos de revision: Day, J., M., Tutill, H., J., Purohit,
A.y Reed, M., J. (2008). Endocrine-Related Cancer 15, 665 - 692; Adenijii, A., O., Chem, M., Penning, T., M. (2013).
J of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 137, 136 - 149). Para inhibidores adicionales, véanse las solicitudes
de patente US20100190826, WO2007100066, WO02014039820, WO02013142390, WO02013059245. Para
publicaciones recientes véase Brozic, P. y col. (2012). J. Med. Chem., 55, 7417 - 7424,. Adenijii, A. O. y col. (2012).
J Med Chem, 55, 2311 - 2323 y Jamieson, S. M. F. y col. (2012). J. Med. Chem., 55, 7746 - 7758, Liedtke, A., L.y
col. (2013). J. Med. Chem., 56, 2429 - 2446, Watanabe, K. y col. (2013). Bioorg. & Med. Chem., 21, 5261 - 5270,
Flanagan, J., A. y col. 2014). Bioorg. & Med. Chem., 22, 967 - 977, Gazvoda, M. y col. (2013). Eur. J. of Med. Chem.,
62, 89 - 97, Heinrich, D., M. y col. (2013) Eur. J. of Med. Chem., 62, 738. Los inhibidores de AKR1C3
bifuncionales/moduladores del receptor de andrégenos se han descrito en el documento WO2012142208.

Un ejemplo de una sustancia esteroidea que se ha descrito es EM-1404, basado en la estructura principal de
estratrieno con una unidad de espirolactona en la posicion 17 (F. Labrie y col. Patente de Estados Unidos 6.541.463;
2003).
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Los inhibidores esteroideos de AKR1C3 con una unidad de lactona se describieron en Bydal, P., Luu-The, Van,
Labrie, Poirier, D. F. (2009). European Journal of Medicinal Chemistry, 44, 632-644. Los derivados de estratrieno
fluorinado se describieron en Deluca, D., Moller, G., Rosinus, A., Elger, W., Hillisch, A., Adamski, J. (2006). Mol Cell
Endocrinol, 248, 218 - 224.

Los inhibidores esteroideos de ARK1C3 basados en un nucleo de estra-1,3,5(10),16-tetraeno que llevan un anillo
heterociclico en la posicién 17 se han descrito en el documento WO 20140009274, W02014128108 y WO
2013045407. Estos inhibidores comprendes sustituyentes en la posicion 3 del estra-1,3,5(10),16-tetraeno que se
enlazan con un atomo de carbono o de oxigeno como un grupo alquilo, carboxamida o éter. Sin embargo, no se han
descrito compuestos basado en sustituyentes enlazados con nitrégeno o azufre.

La Patente de Estados Unidos 5.604.213 (S. E. Barrie y col.) describio 17-(3-piridil)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ol,
una estructura sustituida en el atomo de carbono 3 por un grupo hidroxilo libre, tal como un inhibidor de 17a-
hidroxilasa/C17-20 liasa (Cyp17A1), pero no como un inhibidor de AKR1C3.

HO
17-(3-Piridil)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ol

Los derivados de 17-(3-Piridil)estra-1,3,5(10),16-tetraeno sustituidos en la posiciéon 3 por un grupo carboxamida no
se describen en la Patente de Estados Unidos US 5.604.213.

La solicitud US2005/0203075 describe derivados de estra-1,3,5(10),16-tetraeno sustituidos por un grupo -CONH; en
la posicion 3 que tiene accion antiproliferativa y accién antiangiogénica, sin referencia a una diana molecular
especifica. Sin embargo, estos derivados no estan sustituidos por un heterociclo en la posiciéon 17 de la estructura
principal de estra-1,3,5(10),16-tetraeno.

Una revision de los derivados de 17-piridilandrostano y del 17-pirimidilandrostano que se describen como inhibidores
de Cyp17A1 se puede hallar en Moreira, V., M. y col. (2008) Current Medicinal Chemistry, 15 (9), 868-899.

Incluso aunque se han descrito numerosos inhibidores de AKR1C3, aun existe la necesidad de sustancias que
tienen propiedades mejoradas.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencidon proporcionar nuevas sustancias activas como inhibidores de
AKR1C3. La presente invencion proporciona compuestos de formula (1):
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en la que:
A representa un grupo seleccionado entre:
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en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula;
X es un grupo seleccionado entre:
N =
O SR T O
= > k[/ KfN N
* , * . * , * o * 1
en los que * indica el punto de unién del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
10 opcionalmente sustituido, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con un
sustituyente seleccionado entre halégeno, CN, OH, RR2N-, alquilo C+-Cs, haloalquilo C4-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C+4-Cs, en los que los grupos alquilo C1-Cg y haloalquilo C4-Cg estan opcionalmente
sustituidos con OH;

R! es alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C4-Cg, y en los que R' esta opcionalmente sustituido con uno o dos

15 sustituyentes, independientemente unos de los ofros, seleccionados entre OH, CN, RO(CO)-,
RR2N(CO)-, RR?2NSO>-, alquil C1-Cs-(CO)(NH)SO,- 0 5-tetrazolilo;

R?, R® son, independientemente unos de los otros, hidrégeno o alquilo C1-Cg, en los que los grupos alquilo
C1-Cs estan opcionalmente sustituidos, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con
halégeno,

20 R3, R4 son, independientemente unos de los otros, alquilo C4-Cg 0 haloalquilo C+-Ce, y por lo cual
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R3 y R* estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de
los otros, seleccionados entre OH, CN, RO(CO)-, RR?N(CO)-, RR2NSO,-, alquil C4-Ce-
(CO)(NH)SO-- o 5-tetrazolilo;

R8, R, R® R® son, independientemente unos de los otros, alquilo C1-Cg 0 haloalquilo C+-Cs, y por lo cual

R8, R7, R® y R® estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente
unos de los otros, seleccionados entre OH, CN, RO(CO)-, RR?N(CO)-, RR?NSO,-, alquil C+-Cs-
(CO)(NH)SO-- o 5-tetrazolilo;

R es hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cg;
o un tautdémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato o una sal de los mismos, o una mezcla de los mismos.
Los términos segun se mencionan en el presente texto tienen preferentemente los siguientes significados:

El término "atomo de haldégeno”, "halégeno”, "halo-" o "Hal-" debe entenderse que significa un atomo de fluor, cloro,
bromo o yodo, preferentemente un atomo de fltor o cloro.

La expresion "alquilo C4-C¢" debe entenderse que significa preferentemente un grupo hidrocarburo monovalente,
saturado, lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono, por ejemplo un grupo metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, iso-propilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, iso-pentilo, 2-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo,
1,2-dimetilpropilo, neo-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo, 2-
etilbutilo, 1 -etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo o 1,2-
dimetilbutilo, o un isémero del mismo. Particularmente, dicho grupo tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono ("alquilo Cs-
C4"), por ejemplo un grupo metilo, etilo, propilo, butilo, iso-propilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, mas
particularmente 1, 2 o 3 atomos de carbono ("alquilo C+-C3"), por ejemplo un grupo metilo, etilo, n-propilo o iso-
propilo.

La expresion "haloalquilo Ci-Cg" debe entenderse que significa preferentemente un grupo hidrocarburo
monovalente, saturado, lineal o ramificado, en el que la expresion "alquilo C+-C¢" se define mas arriba, y en el que
uno o mas atomos de hidrogeno estan reemplazados por un atomo de halégeno, de manera idéntica o diferente, es
decir, siendo un atomo de halégeno independiente de otro. Particularmente, dicho atomo de halégeno es F. Dicho
grupo haloalquilo C+-Cg es, por ejemplo, -CF3, -CHF», -CHzF, -CF2CF3, 0 -CH2CFs.

La expresion "alcoxi C1-C¢" debe entenderse como que significa preferentemente un grupo hidrocarburo,
monovalente, saturado, lineal o ramificado de férmula -O-alquilo, en el que el término "alquilo" se define mas arriba,
por ejemplo un grupo metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, pentoxi, iso-
pentoxi o n-hexoxi, o un isémero del mismo. Particularmente, dicho "alcoxi C+-C¢" puede contener 1, 2, 3,4 05
atomos de carbono, (un "alcoxi C1-Cs").

La expresion "haloalcoxi C4-Cs" debe entenderse que significa preferentemente un grupo alcoxi C4-Cs monovalente,
saturado, lineal o ramificado, como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas de los atomos de hidrogeno
estan reemplazados, de manera idéntica o diferente, por un atomo de halégeno. Particularmente, dicho atomo de
halégeno es F. Dicho grupo haloalcoxi C1-Cg es, por ejemplo, -OCF3, -OCHF2, -OCHF, -OCF,CF3, u -OCH,CFs.

La expresion "C1-Cg", como se usa a lo largo de este texto, por ejemplo en el contexto de la definicion de "alquilo C4-
Cs", "haloalquilo C4-Cs", "alcoxi C4-Cs" 0 "haloalcoxi C4-Cs" debe entenderse como que significa un grupo alquilo que
tiene un namero finito de atomos de carbono de 1 a 6, es decir, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. Ademas, debe
entenderse que dicha expresion "C4-Cg" debe interpretarse como cualquier subintervalo comprendido en la misma,
por ejemplo C1-C5, Cz-C5, C3-C4, C1-C2, C1-C3, C1-C4, C1-C5; particularmente C1-C2, C1-C3, C1-C4, C1-C5, C1-C5; mas
particularmente C+-C4; en el caso de "haloalquilo C+-Cg" 0 "haloalcoxi C4-Cg" incluso mas particularmente C+-C,.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de férmula general (1), anteriormente, en
la que:

A representa un grupo seleccionado entre:
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en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula;

es un grupo seleccionado entre:

.
NN
N7 NS |
| | 2
e -
* , * o * '

en los que * indica el punto de unién del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
opcionalmente sustituido, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con un
sustituyente seleccionado entre halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-Cs, en los que
los grupos alquilo C4-C,4 y haloalquilo C+-C4 estan opcionalmente sustituidos con OH;

es alquilo C4-Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes,
independientemente unos de los otros, seleccionados entre OH, RO(CO)-, RR2N(CO)-, RR2NSO,- 0
5-tetrazolilo;

son, independientemente unos de los otros, hidrégeno o alquilo C1-C4, en los que los grupos alquilo
C+-C4 estan opcionalmente sustituidos, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con
halégeno;

son, independientemente unos de los otros, alquilo C+4-Cy, y por lo cual

R3 y R* estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de
los otros, seleccionados entre OH, RO(CO)-, RR2N(CO)-, RR?NSO,-, alquil C4-Cs-(CO)(NH)SO2- o
5-tetrazolilo;

son, independientemente unos de los otros, alquilo C4-Cy, y por lo cual

R8, R7, R® y R® estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente
unos de los otros, seleccionados entre OH, RO(CO)-, RR?N(CO)-, RR2NSO,- o 5-tetrazolilo;

es hidrégeno o un grupo alquilo C4-C4

o un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato o una sal de los mismos, o una mezcla de los mismos.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de férmula general (1), anteriormente, en

la que:

A

representa un grupo seleccionado entre:
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X es un grupo seleccionado entre:
N/\.}
N~ = N'N\. | -
| |
o -
* 1
* R * o
en los que * indica el punto de unién del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
opcionalmente sustituido, una o dos veces, independientemente unos de los otros, con un
sustituyente seleccionado entre fltor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi;
R! es propilo, que esta opcionalmente sustituido con RO(CO)-;
R2 RS son, independientemente unos de los otros, hidrogeno o metilo;
R3, R4 son, independientemente unos de los otros, alquilo C4-Cs, y por lo cual
R3y R* estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los otros,
seleccionados entre OH, RO(CO)-, RR?N(CO)-, RR?NSO,-, alquil C4-C>-(CO)(NH)SO2- o 5-
tetrazolilo;
R8, R7, R® R® son, independientemente unos de los otros, alquilo C+-C4, y por lo cual
Ré, R7, R® y R® estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente
unos de los otros, seleccionados entre OH, RO(CO)- o RR2N(CO)-;
R es hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cy;

o un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato o una sal de los mismos, o una mezcla de los mismos.

De acuerdo con ofra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de férmula general (I), anteriormente,

en la que:
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en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula;

A representa un grupo seleccionado entre:
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en los que * indica el punto de unién de dicho grupo con el resto de la molécula; X es un grupo
seleccionado entre:
RX
Y P
N7 NS s NTSN
| I 2
= —
RZ
*® ¥
* y * 0

en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y,
es hidrégeno o metilo,

es hidroégeno, fluor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi,

es hidrégeno o metilo,

en los que soélo uno de RX, RY y RZ es distinto de hidrégeno y;

es -CH,-CH2-CH,-COOH;

es hidrégeno o metilo;

es alquilo C+-Cs, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionado entre OH, HO(CO)-,
H2N(CO)-, CH3-(CO)(NH)SO2- o 5-tetrazolilo;

es -CH»-CH2-COOH;
es hidrogeno;

es alquilo C4-Cs4, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionado entre OH, RO(CO)- o
H2N(CO)-;

es metilo;
es -CH,-CH,-COOH;
es alquilo C»-C3, que esta sustituido con un sustituyente, seleccionado entre OH o HO(CO)-;

es hidrégeno o metilo;

o un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato o una sal de los mismos, o una mezcla de los mismos.
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De acuerdo con ofra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de formula general (I), anteriormente,
seleccionado entre un grupo que comprende los siguientes compuestos:

N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJsulfonil}-N-metil-beta-alaninato de terc-butilo
N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-N-metil-beta-alanina
17-(5-fluoropiridin-3-il)-N-(3-hidroxipropil)-N-metilestra-1(10),2,4,16-tetraeno-3-sulfonamida
N-metil-N-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alaninato de terc-butilo
N-metil-N-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alanina
N-metil-N-{[17-(6-metilpiridazin-4-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alaninato de ferc-butilo
N-metil-N-{[17-(6-metilpiridazin-4-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alanina
17-(5-fluoropiridin-3-il)-3-(metilsulfonil)estra-1(10),2,4,16-tetraeno
4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo

acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoico
4-{[17-(piridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo

acido 4-{[17-(piridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoico
4-({17-[5-(trifluorometil)piridin-3-ilJestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il}sulfonil) butanoato de metilo
acido 4-({17-[5-(trifluorometil)piridin-3-ilJestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il}sulfonil )butanoico

acido 4-{[17-(6-metilpiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoico

acido 4-{[17-(5-metoxipiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoico

acido 4-{[17-(5-metilpiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoico

acido 4-{[17-(4-metilpiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoico

acido 4-{[17-(5-cloropiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoico
4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanamida
4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butan-1-ol
4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}-4-oxobutanoato de terc-butilo
acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}-4-oxobutanoico
4-ox0-4-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illamino}butanoato de ferc-butilo

acido 4-oxo-4-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illamino}butanoico
N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illbutanodiamida
N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-4-hidroxibutanamida
N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-3-sulfamoilpropanamida
3-(acetilsulfamoil)-N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJpropanamida
N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-N-metil-3-sulfamoilpropanamida
3-(acetilsulfamoil)-N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-N-metil propanamida
N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-3-(2H-tetrazol-5-il)propanamida
N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-N-metil-3-(2H-tetrazol-5-il) propanamida
4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)amino}-4-oxobutanoato de terc-butilo

acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)Jamino}-4-oxobutanoico
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»  3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il] (metil)sulfamoil} propanoato de metilo
»  3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfamoil}propanoato de metilo
» acido 3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)sulfamoil}propanoico
» acido 3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfamoil}propanoico
5 *  N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJacetamida

*  N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-iljlcarbamoil}-beta-alaninato de etilo
*  N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-iljcarbamoil}-beta-alanina
»  4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)Jamino}butanoato de metilo
» acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)amino}butanoico

10 » acido 4-{[17-(6-metilpiridazin-4-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}-4-oxobutanoico

»  17-(5-fluoropiridin-3-il)-3-(S-metilsulfonimidoil)estra-1(10),2,4,16-tetraeno y los tautdomeros, N-6xidos, hidratos,
solvatos o sales de los mismos, o0 una mezcla que consiste en los anteriores.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

15 A representa un grupo seleccionado entre:

|qu ?2 ||q5 T"z
3
R1/N\ R\"/N\* R4/NTN\*
O O
Q H
I H’
RIS *
o) ' RN
o
2
R’ ¥ o
o | N Il ~*
8 0NN a )
R\%/N\* R |
o 0
o

en los que * indica el punto de unién de dicho grupo con el resto de la molécula.

20 En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

A representa un grupo seleccionado entre:

10
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R
9
R\S/N\*
| ’
0

en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

5 A representa un grupo seleccionado entre:

4
0 H R
Isl, H/ ’L ﬁ/*
Rs/”\ * S . RQ/ "\S 1
O ’ RIS I
0 o O

en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

10 A representa un grupo:

en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula.

En una realizacion mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

15 A representa un grupo:

en los que * indica el punto de unién de dicho grupo con el resto de la molécula.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

20 A representa un grupo:

en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

11
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A representa un grupo:

R’
s O |
R\Q/N\*
Il :
O

en los que * indica el punto de unién de dicho grupo con el resto de la molécula.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

A representa un grupo:

0
[l
S

RTINS
@]

en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

A representa un grupo:

T

N/

g

R?/ |\ * 1
O

en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

A representa un grupo:

2
N

9 ~ U~

R s :

[l

8]

en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula.

R
I

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

X es un grupo seleccionado entre:

-N X
= N =N N7 = T

* (o)

==

\

*

en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
opcionalmente sustituido, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con un sustituyente
seleccionado entre halégeno, CN, OH, RR?N-, alquilo C4-Csg, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C+4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, en
los que los grupos alquilo C4-Cs y haloalquilo C4-Cg estan opcionalmente sustituidos con OH;

12



10

15

20

25

ES 2 696 848 T3

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

X es un grupo seleccionado entre:

o~
N N™ =N
N7~ N™ = |
I | -
P P
* y * fo) * ’

*

en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
opcionalmente sustituido, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con un sustituyente
seleccionado entre halégeno, CN, OH, RR?N-, alquilo C4-Csg, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, en
los que los grupos alquilo C4-Cs y haloalquilo C4-Cg estan opcionalmente sustituidos con OH.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

X es un grupo seleccionado entre:

)

N~ ™= N~ = NIN
L W k{)

1 O
en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
opcionalmente sustituido, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con un sustituyente
seleccionado entre halégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, en los que los grupos alquilo C1-C4 y
haloalquilo C+-C4 estan opcionalmente sustituidos con OH.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

X es un grupo seleccionado entre:

-
N N™ N
P L)
S y U
* , * lo) * '

*

en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
opcionalmente sustituido, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con un sustituyente
seleccionado entre fltor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

X es un grupo seleccionado entre:
R
Y e
xR ) Ne/, NI N
F 7 ~
R® !
* 1 e lo]

en los que * indica el punto de uniéon del grupo con el resto de la molécula y,

RX es hidrogeno o metilo,
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RY es hidrégeno, fluor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi,
R?  es hidrégeno o metilo, en los que sélo uno de RX, RY y RZ es distinto de hidrogeno.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

X es

* *

en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
opcionalmente sustituido, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con un sustituyente
seleccionado entre fldor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

X es
X
Y
N™ ™~ R
|
o Rz

en los que * indica el punto de unién del grupo con el resto de la molécula y,
RX es hidrogeno o metilo,
RY es hidrégeno, fluor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi,
R? es hidrogeno o metilo,

en los que solo uno de RX, RY y RZ es distinto de hidrégeno.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

X es

* +

en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
opcionalmente sustituido, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con un sustituyente
seleccionado entre fluor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

X es

14
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en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

X es

en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
opcionalmente sustituido, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con un sustituyente
seleccionado entre fluor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

X es

—=
=

\

*® ’

en los que * indica el punto de unién del grupo con el resto de la molécula.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R! es alquilo C4-Cg 0 haloalquilo C4-Cg, y en los que R' esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes, independientemente unos de los ofros, seleccionados entre OH, CN, RO(CO)-,
RR2N(CO)-, RR?2NSO,-, alquil C1-Cs-(CO)(NH)SO,- 0 5-tetrazolilo.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R?, R® son, independientemente unos de los otros, hidrégeno o alquilo C1-Cg, en los que los grupos alquilo
C1-Cs estan opcionalmente sustituidos, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con
halégeno.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R3, R4 son, independientemente unos de los otros, alquilo C+-Cs 0 haloalquilo C4-Cg, y por lo cual R® y R*
estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los otros,
seleccionados entre OH, CN, RO(CO)-, RR?N(CO)-, RR?2NSO,-, alquil C4-Cs-(CO)(NH)SO2- 0 5-
tetrazolilo;

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

Ré R7, R® R®  son, independientemente unos de los otros, alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C4-Cg, y por lo cual Ré, R?,
R® y R? estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de
los otros, seleccionados entre OH, CN, RO(CO)-, RR2N(CO)-, RR?NSO-, alquil C4-Ce-
(CO)(NH)SO-- o 5-tetrazolilo.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R es hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

15
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R! es alquilo C4-Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes,
independientemente unos de los otros, seleccionados entre OH, RO(CO)-, RR2N(CO)-, RR2NSO,- 0
5-tetrazolilo.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R?, R® son, independientemente unos de los otros, hidrégeno o alquilo C1-Cs4, en los que los grupos alquilo
C+-C4 estan opcionalmente sustituidos, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con
halégeno.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R3, R4 son, independientemente unos de los otros, alquilo C1-Cy4-, y por lo cual R® y R* estan opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los otros, seleccionados entre
OH, RO(CO)-, RR?N(CO)-, RR2NSO_-, alquil C1-C4-(CO)(NH)SO2- 0 5-tetrazolilo.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R8, R7, R® R® son, independientemente unos de los otros, alquilo C+-Cs, y por lo cual RS, R?, R® y R® estan
opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los otros,
seleccionados entre OH, RO(CO)-, RR?N(CO)-, RR?2NSO_- o 5-tetrazolilo.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R es hidrogeno o un grupo alquilo C4-Ca.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R! es propilo, que esta opcionalmente sustituido con RO(CO)-.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R?, R® son, independientemente unos de los otros, hidrogeno o metilo.

En una realizacion mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R3, R* son, independientemente unos de los otros, alquilo C4-Cs, y por lo cual R® y R* estan opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los otros, seleccionados entre OH,
RO(CO)-, RR?2N(CO)-, RR?2NSO_-, alquil C1-C2-(CO)(NH)SO2- 0 5-tetrazolilo.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R8, R, R® R® son, independientemente unos de los otros, alquilo C+-Cs, y por lo cual R8, R?, R® y R® estan
opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los otros,
seleccionados entre OH, RO(CO)- o RR2N(CO)-.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R1 es -CHz-CHz-CHz-COOH.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R? es hidrogeno o metilo.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R? es hidrogeno.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
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en la que:

R3 es alquilo C4-Cs, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionados entre OH, HO(CO)-,
H2N(CO)-, CH3-(CO)(NH)SO2- o 5-tetrazolilo.

En una realizacion mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R* es -CH,-CH»-COOH;

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R® es hidrogeno.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

RS es alquilo C4-C4, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionados entre OH, RO(CO)-
o HaN(CO)-.

En una realizacion mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R’ es metilo.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R8 es -CHz-CHz-COOH.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R® es alquilo Co-Cs, que esta sustituido con un sustituyente, seleccionado entre OH o HO(CO)-.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R es hidrégeno o metilo.

En una realizacién mas del aspecto mencionado anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R es hidrogeno.

El término "sustituido" significa que uno o mas hidrogenos en el atomo designado estan reemplazados por una
seleccion del grupo indicado, con la condicién de que no se exceda la valencia normal de los atomos designados en
las circunstancias existentes y de que la sustitucion de como resultado un compuesto estable. Las combinaciones
de sustituyentes y/o variables sélo se permiten sin dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

La expresidon "opcionalmente sustituido" significa una sustitucion opcional con los grupos, radicales o restos
especificados.

Sustituyente del sistema de anillos significa un sustituyente unido a un sistema de anillo aromatico o no aromatico
que, por ejemplo, reemplaza un hidrégeno disponible en el sistema de anillos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "uno o mas", por ejemplo en la definicion de los sustituyentes
de los compuestos de las formulas generales de la presente invencion, se entiende como que significa "una, dos,
tres, cuatro o cinco, particularmente uno, dos, tres o cuatro, mas particularmente uno, dos o tres, incluso mas
particularmente uno o dos".

La invencion también incluye todas las variaciones isotopicas adecuadas de un compuesto de la invencion. Una
variacion isotépica de un compuesto de la invencion se define como uno en el que al menos un atomo esta
reemplazado por un atomo que tiene el mismo nimero atémico pero una masa atémica diferente de la masa atémica
que se encuentra normalmente o predominantemente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden
incorporarse en un compuesto de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo,
azufre, flaor, cloro, bromo y yodo, tales como 2H(deuterio), 3H (tritio), ''C, 3C, C, BN, 7O, 30, 2P, 33p, 33g, 3§,
358G, 386G, 18F 36C|, 82Br, 23], 124] 129] y 13| respectivamente. Determinadas variaciones isotdpicas de un compuesto
de la invencion, por ejemplo, aquellas en las que se incorporan uno o mas isétopos radiactivos, tales como °H o 'C,
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son Utiles en estudios de distribucion en tejidos del farmaco y/o sustrato. Se prefieren particularmente isétopos
tritiados y de carbono-14, es decir, "*C, por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con
isétopos, tales como deuterio, puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo aumentada o requerimientos de dosificacion reducidos y, por lo
tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Las variaciones isotdpicas de un compuesto de la invencion
pueden prepararse generalmente por procedimientos convencionales conocidos por un experto en la materia, tales
como mediante los procedimientos ilustrativos o mediante las preparaciones descritas en los ejemplos posteriores
en el presente documento usando variaciones isotdpicas adecuadas de reactivos adecuados.

Cuando se usa en el presente documento la forma plural de la palabra compuestos, sales, polimorfos, hidratos,
solvatos y similares, esto se considera que también se refiere a un solo compuesto, sal, polimorfo, isémero, hidrato,
solvato o similar.

Por "compuesto estable" o "estructura estable" se pretende un compuesto que es lo suficientemente robusto como
para sobrevivir a su aislamiento hasta un grado de pureza util a partir de una mezcla de reaccion, y su formulacién
en un agente terapéutico eficaz.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas centros asimétricos, dependiendo de la
localizacion y naturaleza de los diversos sustituyentes deseados. Los atomos de carbono asimétricos pueden estar
presentes en la configuracion (R) o (S), dando como resultado mezclas racémicas en el caso de un solo centro
asimétrico y mezclas diastereoméricas en el caso de multiples centros asimétricos. En ciertos casos, la asimetria
también puede estar presente debido a rotacion restringida en torno a un enlace dado, por ejemplo, el enlace central
que une dos anillos aromaticos sustituidos de los compuestos especificados.

Los compuestos de la presente invencién pueden contener atomos de azufre que son asimétricos, tales como un
grupo sulfoximida o sulféxido asimétrico, de estructura:

~_"

QO—n
-
e

por ejemplo,

en la que * indica atomos a los que pueden enlazarse el resto de la molécula.
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Los sustituyentes en un anillo también pueden estar presentes en la forma cis o trans. Se pretende que todas estas
configuraciones (incluyendo enantiémeros y diasteredmeros), estén incluidas dentro del ambito de la presente
invencion.

Son compuestos preferidos, aquellos que producen la actividad biologica mas deseable. También se incluyen dentro
del ambito de la presente invencion, isbmeros separados, puros o parcialmente purificados y estereoisémeros o
mezclas racémicas o diastereoméricas de los compuestos de la presente invencion. La purificacion y la separacion
de tales materiales pueden realizarse por técnicas convencionales conocidas en la técnica.

Los is6bmeros oOpticos pueden obtenerse mediante resolucion de las mezclas racémicas de acuerdo con
procedimientos convencionales, por ejemplo, mediante la formacion de sales diastereoméricas usando un acido o
base o6pticamente activo o formacion de diasteredmeros covalentes. Son ejemplos de acidos adecuados, acido
tartarico, diacetiltartarico, ditoluoiltartarico y alcanforsulfénico. Pueden separarse mezclas de diaestereoisémeros en
sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias fisicas y/o quimicas por procedimientos bien
conocidos en la técnica, por ejemplo, por cromatografia o cristalizacion fraccionada. Después, las bases o acidos
opticamente activos se liberan de las sales diastereoméricas separadas. Un procedimiento diferente para la
separacion de isomeros 6pticos implica el uso de cromatografia quiral (por ejemplo, columnas de HPLC quiral), con
o sin derivatizaciéon convencional, seleccionada 6ptimamente para maximizar la separaciéon de los enantidmeros. Se
fabrican columnas de HPLC quiral adecuadas por Daicel, por ejemplo, Chiracel, O., D. y Chiracel, O.,J. entra
muchos otros, todas seleccionables habitualmente. También son utiles separaciones enzimaticas, con o sin
derivatizacion. Los compuestos épticamente activos de la presente invencién pueden obtenerse del mismo modo por
sintesis quirales, utilizando materiales de partida 6pticamente activos.

Para limitar los diferentes tipos de isbmeros unos de otros, se hace referencia a las Reglas de la IUPAC, Seccion E
(Pure Appl Chem 45, 11-30, 1976).

El aislamiento de un estereocisémero individual, por ejemplo, un enantibmero individual o un diasteredbmero
individual, de un compuesto de la presente invencién puede conseguirse mediante cualquier procedimiento
adecuado del estado de la técnica, tal como cromatografia, especialmente cromatografia quiral, por ejemplo.

Ademas, los compuestos de la presente invencidon pueden existir en forma de tautémeros. Por ejemplo, cualquier
compuesto de la presente invencion que contiene un resto de pirazol como un grupo heteroarilo, por ejemplo, puede
existir como un tautémero 1H o un tautdmero 2H, o incluso una mezcla en cualquier cantidad de los dos tautémeros
o un resto de triazol, por ejemplo, pude existir como un tautémero 1H, un tautémero 2H o un tautémero 4H, o incluso
una mezcla en cualquier cantidad de dichos tautémeros 1H, 2H y 4H, concretamente:

H
N N N
_f —/ Y
N N H
tautémero 1H tautémero 2H tautémero 4H.

La presente invencion incluye todos los posibles tautomeros de los compuestos de la presente invencion en forma
de tautdmeros individuales o como cualquier mezcla de dichos tautdémeros, en cualquier proporcion.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma de N-6xidos, que se definen como que al
menos un nitrégeno de los compuestos de la presente invencion esta oxidado. La presente invencion incluye todos
estos N-6xidos posibles.

La presente invencion también se refiere a formas Utiles de los compuestos segun se desvelan en el presente
documento, tales como metabolitos, hidratos, solvatos, profarmacos, sales, en particular sales farmacéuticamente
aceptables, y coprecipitados.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden existir como un hidrato o como un solvato, en los que los
compuestos de la presente invencion contienen disolventes polares, en particular agua, metanol o etanol, por
ejemplo, como elementos estructurales de la red cristalina de los compuestos. La cantidad de disolventes polares,
en particular agua, puede existir en una proporciéon estequiométrica o no estequiométrica. En el caso de solvatos
estequiométricos, por ejemplo, son posibles un hidrato, hemi-, (semi-), mono-, sesqui-, di-, tri-, tetra-, penta- efc.
solvatos o hidratos, respectivamente. La presente invencion incluye todos estos hidratos o solvatos.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma libre, por ejemplo, en forma de base libre
o en forma de acido libre o como un zwitterién, o pueden existir en forma de una sal. Dicha sal puede ser cualquier
sal, tanto una sal de adicion organica como inorganica, particularmente cualquier sal de adicion organica o
inorganica farmacéuticamente aceptable, habitualmente usada en farmacia.
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La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de adicion inorganica u organica, relativamente
no téxica, de un compuesto de la presente invencion, por ejemplo, véase Berge, S. M. y col. (1977) Pharmaceutical
Salts. J. Pharm. Sci., 66, 1-19.

Una sal farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién puede ser, por ejemplo, una sal
de adicion de acidos de un compuesto de la presente invencion que porta un atomo de nitrégeno, en una cadena o
en un anillo, por ejemplo, que es suficientemente basica, tal como una sal de adicién de acidos con un acido
inorganico, tal como acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfurico, bisulfurico, fosférico o nitrico, por ejemplo, o
con un acido organico, tal como acido férmico, acético, acetoacético, pirtvico, trifluoroacético, propionico, butirico,
hexanoico, heptanoico, undecanoico, laurico, benzoico, salicilico, 2-(4-hidroxibenzoil)-benzoico, alcanférico,
cinamico, ciclopentanopropioénico, diglucénico, 3-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, pamoico, pectinico, persulfdrico, 3-
fenilpropidénico, picrico, pivalico, 2-hidroxietanosulfonato, itacdnico, sulfamico, trifluorometanosulfénico,
dodecilsulfirico, etanosulfénico, bencenosulfénico, para-toluenosulfénico, metanosulfénico, 2-naftalenosulfénico,
naftalinodisulfénico, alcanforsulfonico, acido citrico, tartarico, estearico, lactico, oxalico, malénico, succinico, malico,
adipico, alginico, maleico, fumatico, D-glucénico, mandélico, ascorbico, glucoheptanoico, glicerofosférico, aspartico,
sulfosalicilico, hemisulfurico o tiocianico, por ejemplo.

Ademas, otra sal adecuadamente farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la presente invencion que es lo
suficientemente acida, es una sal de metal alcalino, por ejemplo una sal de sodio o potasio, una sal de metal
alcalinotérreo, por ejemplo una sal de calcio o magnesio, una sal de amonio o una sal con una base organica que
proporciona un catién fisiolégicamente aceptable, por ejemplo una sal con N-metil-glucamina, dimetil-glucamina, etil-
glucamina, lisina, diciclohexilamina, 1,6-hexadiamina, etanolamina, glucosamina, sarcosina, serinol, tris-hidroxi-metil-
aminometano, aminopropandiol, base de Sovak, 1-amino-2,3,4-butantriol. Adicionalmente, los grupos basicos que
contienen nitrégeno pueden cuaternizarse con agentes, tales como haluros de alquilo inferior, tales como cloruros,
bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo como sulfato de dimetilo, dietilo y dibutilo; y
diamil sulfatos, haluros de cadena larga, tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y
estrearilo, haluros de aralquilo como bromuros de bencilo y fenetilo y otros.

Los expertos en la materia reconoceran adicionalmente que pueden prepararse sales de adicién de acidos de los
compuestos reivindicados por reaccion de los compuestos con el acido inorganico u organico adecuado mediante
cualquiera de una diversidad de procedimientos. Como alternativa, se preparan sales de metal alcalino o metal
alcalinotérreo de compuestos acidos de la invencidon haciendo reaccionar los compuestos de la invencion con la
base adecuada mediante una diversidad de procedimientos conocidos.

La presente invencion incluye todas las sales posibles de los compuestos de la presente invencién como sales
individuales o como cualquier mezcla de dichas sales, en cualquier proporcion.

Adicionalmente, la presente invencion incluye todas las formas cristalinas posibles o polimorfos, de los compuestos
de la presente invencién, tanto como polimorfos individuales, o como una mezcla de mas de un polimorfo, en
cualquier proporcion.

Cuando los radicales en los compuestos de la presente invencién estan sustituidos, los radicales pueden estar mono
o polisustituidos, a menos que se especifique lo contrario. En el contexto de la presente invencién, todos los
radicales que aparecen mas de una vez se definen independientemente los unos de los otros. Se prefiere la
sustitucion con uno, dos o tres sustituyentes idénticos o diferentes.

En el contexto de la presente invencion, el término "tratamiento” o "tratar" incluye la inhibicion, el retraso, el control,
el alivio, la atenuacion, la restriccion, la reduccién, la supresion, la represion o la cura de una enfermedad, una
afeccion, un trastorno, una lesién o un problema de salud, o el desarrollo, el trascurso de la progresion de tales
estados y/o los sintomas de tales estados. El término "terapia" se entiende en el presente documento que es el
sinénimo con el término "tratamiento”.

Los términos "prevencién", "profilaxis" o "preclusion" se usan de forma sinénima en el contexto de la presente
invencion y se refieren a la evasién o reduccion del riesgo de contraer, experimentar, padecer o tener una
enfermedad, una afeccién, un trastorno, una lesion o un problema de salud, o un desarrollo o progreso de tales
estados y/o de los sintomas de tales estados.

El tratamiento o la prevencion de una enfermedad, una afeccién, un trastorno, una lesién o un problema de salud
puede ser parcial o completo.

Los compuestos de la presente invencion tienen un espectro imprevisible y valioso de actividad farmacolégica y
farmacocinética. Por lo tanto, son adecuados para su uso como medicamentos para el tratamiento y/o la profilaxis de
trastornos en seres humanos y animales. El término "tratamiento” en el contexto de la presente invencion incluye la
profilaxis. La eficacia farmacéutica de los compuestos de la presente invencion se puede explicar mediante la acciéon
de los mismos como un inhibidor de AKR1C3. Tal como se muestra en las Tablas 1 (Ejemplo 47, inhibicion de
AKR1C3 en un ensayo bioquimico) y 2 (Ejemplo 48, inhibicién de AKR1C3 en un sistema basado en células), los
compuestos de la presente invencién son inhibidores potentes de la enzima AKR1C3.
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Ademas, los compuestos de la presente invencion son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de leiomioma
uterino, de trastornos hemorragicos uterinos, de dismenorrea, de carcinoma de prostata, de hiperplasia de prostata,
de acné, de seborrea, de pérdida de cabello, de madurez sexual prematura, de sindrome de ovario poliquistico, de
cancer de mama, de cancer de pulmén, de carcinoma de endometrio, de carcinoma de células renales, de
carcinoma de vejiga, de linfoma no Hodgkins, de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), de obesidad o
de dolor relacionado con la inflamacion.

La presente invencién proporciona adicionalmente el uso de los compuestos de la presente invencién para la
produccion de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de trastornos, especialmente de los trastornos
mencionados anteriormente.

La presente invencion proporciona adicionalmente un procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de
trastornos, especialmente los trastornos mencionados anteriormente, usando una cantidad eficaz de los compuestos
de la presente invencion.

La presente invencién proporciona adicionalmente el uso de los compuestos de la presente invencién para el
tratamiento y/o la profilaxis de trastornos, especialmente de los trastornos mencionados anteriormente.

La presente invencién proporciona adicionalmente los compuestos de la presente invencién para su uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de los trastornos mencionados anteriormente.

La presente invencién proporciona adicionalmente medicamentos que comprenden al menos un compuesto de la
invencion y al menos uno o mas de un principio activo adicional, especialmente para el tratamiento y/o la profilaxis
de los trastornos mencionados anteriormente. Los ejemplos preferidos de principios activos de combinacion
incluyen: moduladores selectivos de los receptores de estrégeno (SERM), antagonistas del receptor de estrégeno
(ER), inhibidores de aromatasa, inhibidores de 173-HSD1, inhibidores de esteroide sulfatasa (STS), agonistas y
antagonistas de GnRH, antagonistas del receptor de kisspeptina (KISSR), moduladores selectivos de los receptores
de andrégeno (SARM), andrégenos, inhibidores de 5a-reductasa, inhibidores de C(17,20)-liasa, moduladores
selectivos de los receptores de progesterona (SPRM), gestagenos, antigestagenos, anticonceptivos orales,
inhibidores de proteina cinasas activadas por mitégeno (MAP) e inhibidores de las MAP cinasas (Mkk3/6, Mek1/2,
Erk1/2), inhibidores de las proteina cinasas B (PKBa/B/y; Akt1/2/3), inhibidores de las fosfoinositido 3-cinasas
(PI3K), inhibidores de cinasa dependiente de ciclina (CDK1/2), inhibidores de la via de sefializaciéon inducida por
hipoxia (inhibidores de HIF1alfa, activadores de prolil hidroxilasas), inhibidores de histona deacetilasa (HDAC),
antagonistas del receptor F de prostaglandina (FP) (PTGFR) e inhibidores de inflamacion no esteroidea (NSAID).

Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion se pueden combinar con sustancias antihiperproliferativas,
citostaticas o citotdxicas para el tratamiento de los canceres. Ademas, los compuestos de la presente invencion
también se pueden usar en combinacion con radioterapia y/o intervencion quirdrgica.

Los ejemplos de principios activos de combinaciéon adecuados incluyen:

1311-chTNT, abarelix, abiraterona, aclarubicina, aldesleucina, alemtuzumab, alitretinoin, altretamina,
aminoglutatimida, amrubicina, amsacrina, anastrozol, arglabina, arsentrioxidas, asparaginasa, azacitidina,
basiliximab, RDEA 119, belotecan, bendamustina, bevacizumab, bexaroteno, bicalutamida, bisantreno, bleomicina,
bortezomib, buserelina, busulfan, cabazitaxel, folinato de calcio, levofolinato de calcio, capecitabina, carboplatino,
carmofur, carmustina, catumaxomab, celecoxib, celmoleucina, cetuximab, clorambucilo, clormadinona, clormetina,
cisplatino, cladribina, acido clodrénico, clofarabina, crisantaspasa, ciclofosfamida, ciproterona, citarabina,
dacarbazina, dactinomicina, darbepoyetina alfa, dasatinib, daunorrubicina, decitabina, degarelix, denileucina diftitox,
denosumab, deslorelina, cloruro de dibrospidio, docetaxel, doxifluridina, doxorrubicina, doxorrubicina + estrona,
eculizumab, edrecolomab, acetato de eliptinio, eltrombopag, endostatina, enocitabina, epirrubicina, epitiostanol,
epoyetina alfa, epoyetina beta, eptaplatino, eribulina, erlotinib, estradiol, estramustina, etopdsido, everolimus,
exemestano, fadrozol, filgrastim, fludarabina, fluorouracilo, flutamida, formestano, fotemustina, fulvoestrant, nitrato
de galio, ganirelix, gefitinib, gemcitabina, gemtuzumab, glutoxim, goserelina, dihidrocloruro de histamina, histrelina,
hidroxicarbamida, 1-125 microesferas, acido ibandrénico, ibritumomab tiuxetan, idarrubicina, ifosfamida, imatinib,
imiquimod, improsulfan, interferén alfa, interferon beta, interferébn gamma, ipilimumab, irinotecano, ixabepilona,
lanreotida, lapatinib, lenalidomida, lenograstim, lentinan, letrozol, leuprorelina, levamisol, lisurida, lobaplatino,
lomustina, lonidamina, masoprocol, medroxiprogesterona, megestrol, melfalan, mepitiostan, mercaptopurina,
metotrexato, metoxsalen, aminolevulinato de metilo, metiltestosterona, mifamurtida, miltefosina, miriplatino,
mitobronitol, mitoguazona, mitolactol, mitomicina, mitotano, mitoxantrona, nedaplatino, nelarabina, nilotinib,
nilutamida, nimotuzumab, nimustina, nitracrina, ofatumumab, omeprazol, oprelvekin, oxaliplatino, terapia del gen
p53, paclitaxel, palifermina, microesferas de paladio-103, acido pamidrénico, panitumumab, pazopanib,
pegaspargasa, pEG-epoyetina beta (metoxi PEG-epoyetina beta), pedfilgrastim, peginterferon alfa-2b, pemetrexed,
pentazocina, pentostatina, peplomicina, perfosfamid, picibanil, pirarrubicina, plerixafor, plicamicina, poliglusam,
fosfato de polioestradiol, polisacarido K, porfimer de sodio, pralatrexato, prednimustina, procarbazina, quinagolida,
cloruro de radio-223, raloxifeno, raltitrexed, ranimustina, razoxano, regorafenib, acido risedrénico, rituximab,
romidepsin, romiplostim, sargramostim, sipuleucel-T, sizofiran, sobuzoxan, glicididazol de sodio, sorafenib,
estreptozocina, sunitinib, talaporfina, tamibaroteno, tamoxifeno, tasonermina, teceleucina, tegafur, tegafur +
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gimeracil + oteracil, temoporfina, temozolomida, temsirolimus, tenipdsido, testosterona, tetrofosmina, talidomida,
tiotepa, timalfasina, tioguanina, tocilizumab, topotecano, toremifeno, tositumomab, trabectedina, trastuzumab,
treosulfan, tretinoina, trilostano, triptorelina, trofosfamida, triptéfano, ubenimex, valrubicina, vandetanib, vapreotida,
vemurafenib, vinblastina, vincristina, vindesina, vinflunina, vinorelbina, vorinostat, vorozol, microesferas de cristal de
itrio-90, zinostatina, estimalamero de zinostatina, acido zoledrénico, zorrubicina.

La presente invencién preferentemente se refiere a medicamentos que comprenden al menos un compuesto de la
invencion y uno o mas de los siguientes principios activos, especialmente para el tratamiento y/o la profilaxis de
trastornos proliferativos dependientes del receptor de andrégenos:

agonistas de LHRH (hormona liberadora de hormona luteinizante),
antagonistas de LHRH (hormona liberadora de hormona luteinizante),
inhibidores de C(17,20)-liasa,

inhibidores de 5-a-reductasa tipo |,

inhibidores de 5-a-reductasa tipo Il,

inhibidores de 5-a-reductasa de mezcla de tipo I/ll,

radiofarmacos que emiten radiacion a para el tratamiento de metastasis dsea, por ejemplo, cloruro de radio-223,
citostaticos,

inhibidores de VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) cinasa,
antigestagenos,

antiestrogenos,

anticuerpos de EGF, estrogenos u

otros antagonistas del receptor de andrégenos,

inhibidor de poli(ADP-ribosa) polimerasa I, o

acopladores biespecificos de linfocitos T (BiTE) acoplados a una proteina de superficie celular, por ejemplo,
antigeno de membrana especifico de préstata (PSMA).

La invenciéon también se refiere a formulaciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de la
férmula general | (o sales de adicion fisiolégicamente aceptables con acidos organicos e inorganicos) y al uso de
estos compuestos para la produccion de medicamentos, especialmente para las indicaciones mencionadas
anteriormente.

Los compuestos se pueden usar para las indicaciones después de la administracion oral o parenteral.

Los compuestos de la presente invencion pueden actuar de manera sistémica y/o de manera local. Para este fin, se
pueden administrar de forma adecuada, por ejemplo, mediante via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual,
lingual, bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntiva, ética o como un implante o protesis.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en formas de administracién adecuadas para estas
vias de administracion.

Las formas de administracion adecuadas para la administracion oral son aquellas que liberan los compuestos de la
presente invencion de una forma rapida y/o modificada, funcionan de acuerdo con la técnica anterior y contienen los
compuestos de la presente invencién en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, por ejemplo, comprimidos
(comprimidos sin recubrimiento o con recubrimiento, por ejemplo, con recubrimientos de entéricos o de disolucion
retardada o insolubles que controlan la libracion del compuesto de la invencién), comprimidos o peliculas/obleas que
se desintegran rapidamente en la cavidad oral, peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo, capsulas de gelatina
dura o blanda), comprimidos recubiertos de azucar, granulos, microesferas, polvos, emulsiones, suspensiones,
aerosoles o soluciones.

La administracion parenteral se puede realizar con la evasion de una etapa de absorcion (por ejemplo, mediante una
via intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o con inclusion de una absorcién (por ejemplo, mediante
una via intramuscular, subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Las formas de administracion
adecuadas para la administracion parenteral incluyen formulaciones de inyeccion e infusion en la forma de
soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.
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Para las otras vias de administracion, los ejemplos adecuados son los medicamentos de inhalacién (que incluyen
inhaladores de polvos, nebulizantes), gotas nasales, soluciones o pulverizadores; comprimidos para la
administracion lingual, sublingual o bucal, peliculas/obleas o capsulas, supositorios, preparaciones de oido u ojo,
capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas de agitacion), suspensiones lipofilicas, pomadas,
cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo, parches), leche, pastas, espumas, polvos para
espolvorear, implantes, dispositivos intrauterinos, anillos vaginales o protesis.

Los compuestos de la presente invencion se pueden convertir a las formas de administracién mencionadas. Esto se
puede hacer de una forma conocida per se, mezclando con excipientes inertes, no toxicos y farmacéuticamente
adecuados. Estos excipientes incluyen vehiculos (por ejemplos, celulosa microcristalina, lactosa, manitol),
disolventes (por ejemplos, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y agentes de dispersion o humectantes (por
ejemplo, dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitan), aglutinantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona), polimeros
sintéticos y naturales (por ejemplo, albumina), estabilizantes (por ejemplo, antioxidantes, por ejemplo, acido
ascorbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos inorganicos, por ejemplo, 6xidos de hierro) y correctores del sabor
y/o del olor.

La presente invencién proporciona adicionalmente medicamentos que comprenden al menos un compuesto de la
invencion, tipicamente junto con uno o mas excipientes inertes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados, y el uso
de los mismos para los fines mencionados anteriormente.

En el caso de la administracion oral, la cantidad es de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg de peso corporal por dia.
La cantidad de un compuesto de férmula | a administrar varia dentro de un amplio rango y puede abarcar cualquier
cantidad eficaz. En funcién de la afeccion a tratar y del modo de administracién, la cantidad del compuesto
administrada puede ser 0,01 - 100 mg/kg de peso corporal por dia.

A pesar de esto, puede ser necesario desviarse de las cantidades especificadas, especialmente en funcién del peso
corporal, la via de administracién y el comportamiento individual hacia el principio activo, el tipo de formulacion y el
tiempo o el intervalo de administracion. Por ejemplo, en algunos casos puede ser suficiente menos de la cantidad
minima mencionada anteriormente, mientras que en otros casos se tiene que exceder el limite superior. En el caso
de la administracion de mayores cantidades, puede ser aconsejable dividirlas en varias dosis individuales durante el
dia.

Los porcentajes en los ensayos y ejemplos que siguen son, salvo que se indique lo contrario, porcentajes en peso;
las partes son partes por peso. Las proporciones del disolvente, las proporciones de la diluciéon y los datos de
concentracion para soluciones liquido/liquido se basan en cada caso en volumen.

La presente invencion proporciona adicionalmente medicamentos para el tratamiento y la profilaxis de
endometriosis, de leiomioma uterino, de trastornos hemorragicos uterinos, de dismenorrea, de carcinoma de
préstata, de hiperplasia de préstata, de acné, de seborrea, de pérdida de cabello, de madurez sexual prematura, de
sindrome de ovario poliquistico, de cancer de mama, de cancer de pulmén, de carcinoma de endometrio, de
carcinoma de células renales, de carcinoma de vejiga, de linfoma no Hodgkins, de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), de obesidad o de dolor relacionado con la inflamacion.

La presente invencion proporciona adicionalmente el uso de los compuestos de la férmula general (1), en la forma de
una formulacién farmacéutica, para la administracion entérica, parenteral, vaginal, intrauterina y oral.

Abreviaturas y acrénimos:

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

NMP 1-metilpirrolidin-2-ona

THF tetrahidrofurano

h hora(s)

HPLC cromatografia liquida de alta presion, alto rendimiento
CL-EM espectroscopia de masas acoplada a cromatografia liquida
EN-EM espectrometria de masas con electronebulizacion

min minuto(s)

EM espectrometria de masas
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(continuacion)

RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear

PDA detector de matriz de fotodiodos

Tr tiempo de retencion

TFA acido trifluoroaceético

UPLC-EM espectrometria de masas acoplada a cromatografia liquida de ultra alta presion

temp. ambiente / TA  temperatura ambiente

d.i. diametro interno

PDA detector de matriz de fotodiodos

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse como se describe en la siguiente seccion. Los
Esquemas de Sintesis y los procedimientos descritos mas adelante ilustran las rutas sintéticas generales para los
compuestos de formula general (I) de la invencion y no estan destinados a ser limitantes. El orden de las
transformaciones como se ilustra en los Esquemas de Sintesis puede modificarse de diversas maneras. Por tanto, el
orden de las transformaciones ilustradas en los Esquemas de Sintesis no esta destinado a ser limitante. Ademas, la
interconversion de cualquiera de los sustituyentes puede conseguirse antes y/o después de las transformaciones
ilustradas. Estas modificaciones pueden ser tales como la introduccidon de grupos protectores, escision de grupos
protectores, intercambio, reduccion u oxidacion de grupos funcionales, halogenacion, metalacion, sustitucion u otras
reacciones conocidas para el experto en la materia. Estas transformaciones incluyen aquellas que introducen una
funcionalidad que permite la interconversion adicional de sustituyentes. Los grupos protectores adecuados y su
introduccion y escision son bien conocidos en las referencias (véase, por ejemplo, Wuts, P., G., M. y Greene, T., W.
(2006). Protective Groups in Organic Synthesis, 42 edicion, Wiley). En los parrafos posteriores se describen ejemplos
especificos. Ademas, es posible que puedan realizarse dos 0 mas etapas sucesivas sin tratamiento entre dichas
etapas, por ejemplo, una reaccioén de "un recipiente".

Sintesis de Compuestos (Vision en conjunto):

Dependiendo de la definicion del grupo A en la formula general (I), deben usarse diversas rutas sintéticas. Para
demostrar estas diferentes rutas, los subconjuntos de compuestos de formula general (I) se representan en los
siguientes Esquemas de Sintesis como IC1, IC2, IC3, IC4, IC5, IC6, IC7, IC8 e IC9.

Como se ha mencionado en la seccion anterior, algunos de los compuestos de la invenciéon pueden mostrar
sustituyentes que pueden transformarse en otros sustituyentes por procedimientos de reaccion conocidos para el
experto en la materia. Por ejemplo, si los compuestos de la presente invencién muestran un grupo de éster
carboxilico, tal como un éster metilico o etilico, puede realizarse hidrélisis del éster como se describe en las
referencias para conducir a compuestos que portan un grupo de acido carboxilico. A tal fin, un compuesto de la
presente invencién con un grupo éster se mezcla con un disolvente tal como tetrahidrofurano (THF), metanol o
dimetilsulféxido (DMSO) o con una mezcla de metanol y THF. Después, se afiade una soluciéon acuosa de hidréxido
sédico o una solucion acuosa de hidroxido de litio y la mezcla se agita a temperatura ambiente. Opcionalmente se
calienta la mezcla. Si el éster es un carboxilato de terc-butilo, puede convertirse en el acido carboxilico por
procedimientos conocidos a partir de las referencias, por ejemplo con acido trifluoroacético en diclorometano o
cloroformo o con cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano. Se prefiere la reaccion con acido trifluoroacético en
diclorometano.

Los compuestos de la presente invencidon que tienen un grupo de acido carboxilico o de éster carboxilico pueden
reducirse para dar compuestos con un grupo hidroxilo por procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, un
compuesto con un resto de acido carboxilico puede tratarse en THF con cloroformiato de isobutilo en presencia de
trietilamina, seguido después de una hora, de tratamiento con borohidruro sédico o el compuesto puede tratarse con
hidruro de diisobutilaluminio para formar los compuestos con un grupo hidroxilo.

Sintesis de subconjuntos de los compuestos de la invencion

Algunos de los compuestos de la presente invencidon pueden prepararse partiendo de cloruro de 17-oxoestra-
1,3,5(10)-trieno-3-sulfonilo (CAS 148259-10-3, Steroids (1993), 58(3), 106-11) de acuerdo con el Esquema de
Sintesis 1.

La reaccion de CAS 148259-10-3 con aminas primarias o secundarias en presencia de una amina terciaria, tal como
trietilamina en disolventes, tales como DMF conduce a la formacion de los intermedios 1.

Los Intermedios 2 pueden prepararse por procedimientos relacionados con los descritos en los documentos WO
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20140009274 y WO 2013045407. Ademas, la reaccion de los intermedios 1 con bis(trimetilsilillamida de litio en
disolventes adecuados, tales como tolueno y THF o mezclas de estos y la adicién posterior de N,N-
bis(trifluorometanosulfonil)anilina conduce a los intermedios 2.

El subconjunto IC1 de los compuestos de la presente invencion, en el que A representa el grupo -SO,NR?R®, se
prepara a partir de los intermedios 2 con una reaccién de Suzuki de una manera similar a la descrita en los
documentos WO 20140009274 y WO 2013045407

Como se ha mencionado anteriormente, pueden realizarse transformaciones de grupo funcional partiendo del
subconjunto IC1 de los compuestos para proporcionar compuestos de la invencion adicionales.

0
CH, 7 CH,

I R
0 N
cl\ RO-TING
S Il . :
I intermedio 1
o) CAS 148259-10-3 0

o intermedio 2

Esquema de Sintesis 1: Preparacion de subconjunto IC1

El subconjunto IC2 de los compuestos de la presente invencidn, en el que A representa el grupo -SO2R®, puede
prepararse partiendo de 3-sulfanilestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (CAS 1670-31-1; Li, Pui Kai y col., Steroids, 58(3),
106-11; 1993) de acuerdo con el Esquema de Sintesis 2.

La reaccion con cloruro de alquilo, bromuro de alquilo o yoduro de alquilo opcionalmente sustituido en presencia de
una base conduce a los intermedios 3. Pueden aplicarse bases, tales como carbonato de cesio, carbonato potasico
o hidruro sédico en un disolvente tal como DMF, NMP o DMSO. Se prefiere la reaccién con un bromuro de alquilo o
yoduro de alquilo opcionalmente sustituido en DMSO en presencia de carbonato potasico.

La oxidacion de los intermedios 3 usando acido meta-cloroperoxibenzoico (mMCPBA) en diclorometano conduce a los
intermedios 4 que muestran un resto sulfona.

Los intermedios 5 pueden prepararse por procedimientos descritos para la preparacion de los intermedios 2 en el
Esquema de Sintesis 1. Se prefiere el uso de anhidrido trifluorometansulfonico y trietilamina en diclorometano.

El subconjunto IC2 de los compuestos de la presente invencion puede prepararse mediante una reaccion de Suzuki
usando condiciones similares a las descritas en los documentos WO 20140009274 y WO 2013045407. Se prefiere
el uso de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) en una mezcla de una solucion acuosa 2 M de carbonato sédico y
dioxano.

Analogamente al Esquema de Sintesis 1, pueden prepararse compuestos de la presente invencion con grupos de
acido carboxilico a partir del subconjunto IC2 de los compuestos del Esquema de Sintesis 2 con grupos de éster
carboxilico.
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CAS 1670-31-1 intermedio 3

intermedio 5 intermedio 4
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Esquema de Sintesis 2: Preparacion de subconjunto IC2

Otro subconjunto IC3 de los compuestos de la presente invencién, en el que A representa el grupo -NH-CORS,
pueden prepararse partiendo de 3-aminoestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (CAS18119-98-7; Schoen, U. y col. (2005).
Tetrahedron Letters, 46(42), 7111 - 7115); de acuerdo con el Esquema de Sintesis 3.

Una reaccion de acoplamiento de amida con un acido carboxilico conduce a la formacion de los intermedios 6.
Pueden aplicarse reactivos de acoplamiento. Se prefiere el uso de HATU en presencia de 4-metilmorfolina. Los
intermedios 7 y 8 pueden prepararse usando procedimientos conocidos en las referencias (documento WO
2013045407, Esquema de sintesis 3). Un subconjunto IC3 de los compuestos de la presente invencion pueden
prepararse mediante una reaccién de Suzuki usando condiciones similares descritas en el documento WO
20140009274 y WO 2013045407. Partiendo del subconjunto IC3, puede prepararse otro subconjunto IC4 de
compuestos de la presente invencién, en el que A representa el grupo -NR'>-COR3 (por lo cual R™ tiene el
significado de alquilo C+-Cg) mediante reacciones de alquilacién. El tratamiento de IC3 con una base adecuada y un
haluro de alquilo en un disolvente, tal como DMF conduce a la formacién de IC4. Se prefiere hidruro sédico como
base. Pueden aplicarse disolventes polares, tales como DMF o NMP. Se prefiere DMF. En el caso del que
sustituyente R® en IC3 o IC4 contenga grupos funcionales, estos grupos pueden transformarse en otros grupos
funcionales por procedimientos conocidos a partir de las referencias para formar compuestos de la invencién
adicionales. Por ejemplo, si R® muestra un grupo de éster carboxilico, este grupo puede transformarse en un grupo
de acido carboxilico o un grupo hidroxilo como se describe en el Esquema de Sintesis 1. Los acidos carboxilicos
pueden hacerse reaccionar con aminas para formar carboxamidas usando metodologias de acoplamiento (por
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ejemplo metodologias basadas en HATU), proporcionando compuestos adicionales de la presente invencion.

CH, /? CH,

N
H intermedio 6
CAS18119-98-7

—~NH,

H

intermedio 8

Esquema de Sintesis 3: Preparacion de subconjuntos IC3 e IC4

(R0 tiene el significado de alquilo C;-Cs)

Partiendo de derivados de oestra-1,3,5(10),16-tetraeno (descritos en el documento WO 2013045407) los
intermedios 9 pueden prepararse mediante un reordenamiento de Curtius usando difenilfosforil azida y trietilamina
en terc-butanol (Shioiri, T. y col. (1972). Journal of the American Chemical Society, 94, 17, 6203-6205). Los
intermedios 9 pueden transformarse en los intermedios 10 usando acido trifluoroacético en diclorometano. Los
intermedios 11 pueden prepararse a partir de los intermedios 10 por procedimientos conocidos a partir de las
referencias. Por ejemplo, puede aplicarse una aminacion reductora.
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intermedio 9

intermedio 11 intermedio 10

Esquema de Sintesis 4: Preparacion de los intermedios 10y 11

Los intermedios 10 y 11 pueden transformarse en los subconjuntos IC5, IC6, IC7 e IC8.

Para la preparacion del subconjunto IC5, en el que A representa el grupo -NR?-SO;R8, puede aplicarse una reaccion
de un intermedio 10 u 11 con un cloruro de sulfonilo en presencia de una amina terciaria tal como trietilamina, en un
disolvente adecuado, tal como DMF.

Para la preparacion del subconjunto IC6, en el que A representa el grupo -NR?>-COR3, puede aplicarse una reaccion
de los intermedios 10 u 11 con acidos carboxilicos. Se prefiere el uso de HATU en presencia de 4-metilmorfolina.
Ademas, también pueden obtenerse compuestos del subconjunto IC6 a partir de los intermedios 10 u 11 usando
cloruros de acido carboxilico y una base tal como ftrietilamina. Por ejemplo pueden aplicarse cloruro de acetilo y
trietilamina para la sintesis de un subconjunto de compuestos en el que R® representa metilo.

Para la preparacion del subconjunto IC7, en el que A representa el grupo -NR?-CO-NR*R5, puede usarse una
reaccion de los intermedios 10 u 11 con isocianatos.

Para la sintesis del subconjunto IC8, en el que A representa el grupo -NR'R?, los intermedios 10 u 11 pueden
hacerse reaccionar con halogenuros de alquilo opcionalmente sustituidos en presencia de una base, tal como
carbonato potasico en un disolvente adecuado o una mezcla de disolventes, tal como una mezcla de DMF y
acetonitrilo.

En el caso en que R', R?, R* 0 R€ en IC6, IC7 o IC8 representa un grupo funcional, este grupo puede transformarse
en otro grupo funcional. Por ejemplo, si R', R3, R* 0 R® en IC6, IC7 o IC8 representa un éster carboxilico, este puede
transformarse en un acido carboxilico mediante saponificacion o en un alcohol por reduccién. Por ejemplo, en el
caso en que R3 R* o R® en IC5, IC6 o IC7 representa un grupo sulfamoilo (-SO:NH,), este grupo puede
transformarse en un grupo de acetilsulfamoilo usando acido acético, clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDC) y 4-dimetilaminopiridina (DMAP) en diclorometano.
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intermedio 10 (R2 =H)/
intermedio 11

IC7

1G5 IC6

Esquema de Sintesis 5: Preparacion de subconjuntos IC5, IC6, IC7 e IC8

Otro subconjunto IC9 de compuestos de la presente invencion, en el que A representa el grupo -NH-COR3, puede
prepararse de acuerdo con el Esquema de Sintesis 6. Los intermedios 6 pueden tratarse con anhidrido
trifluorometanosulfénico en presencia de trietilamina en diclorometano para proporcionar los intermedios 12. Para la
transformacion de los intermedios 12 en los compuestos del subconjunto IC9 pueden aplicarse reacciones de Suzuki
usando condiciones descritas en los documentos WO 20140009274 y WO 2013045407

N . .
intermedio 6 H intermedio 12

Esquema de Sintesis 6: Preparacion de subconjunto IC9

Un subconjunto IC10 de compuestos de la presente invencién, en el que A representa el grupo -SO(NH)-R?, puede
obtenerse de acuerdo con el Esquema de Sintesis 7. La reaccion de los intermedios 3-A con acido meta-
cloroperoxibenzoico (MCPBA) en diclorometano conduce a la formacion de los intermedios 13. Los intermedios 14
pueden obtenerse usando diacetato de yodoisobenceno, 2,2,2-trifluoroacetamida, dimero de acetato de rodio (ll) y
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o6xido de magnesio en diclorometano. Los intermedios 15 pueden prepararse usando anhidrido
trifluorometanosulfénico en presencia de una amina terciaria, tal como trietilamina. Los compuestos del subconjunto
IC10 pueden prepararse a partir de los intermedios 15 mediante una reaccién de Suzuki usando una base acuosa.
Se prefiere el uso de una solucion 2 M de bicarbonato sddico y dioxano. Se prefiere diclorobis(trifenilfosfina)paladio
(1) como catalizador.

o)
CH,

3 0 N intermedio 14
intermedio 3-A C FI

intermedio 13

S
- N
F;\: intermedio 15

Esquema de Sintesis 7: Preparaciéon de subconjunto IC10

Procedimientos de CL-EM:
Procedimiento A:

Tipo de instrumento de EM: Waters ZMD; tipo de instrumento de HPLC: Waters 1525; columna: Phenomenex Luna
3 p C18(2) 30 mm x 4,6 mm; fase mévil A: agua + 0,1 % de acido férmico, fase movil B: acetonitrilo + 0,1 % de acido
férmico; gradiente: 0,0 min 95 % de A -> 0,5min 95 % de A -> 4,5min 5% de A -> 5,5min 5% de A; caudal:
2 ml/min; deteccion de UV: DAD.

Procedimiento B:

Tipo de instrumento de EM: Waters Micromass ZQ2000; tipo de instrumento de HPLC: sistema UPLC Waters
Acquity; columna: Acquity UPLC BEH C18, 1,7 micrémetros, 100 mm x 2,1 mm; fase movil A: agua + 0,1 % de acido
férmico, fase movil B: acetonitrilo + 0,1 % de acido féormico; gradiente: 0,0 min 95 % de A -> 0,4 min 95 % de A ->
6,0 min 5 % de A -> 6,8 min 5 % de A; caudal: 0,4 ml/min; deteccién de UV: PDA.

Procedimiento C:

Tipo de instrumento de EM: Waters ZQ; tipo de instrumento de HPLC: serie HP1100; columna: Phenomenex Luna
3 pm, C18(2) 30 mm x 4,6 mm; fase movil A: agua + 0,1 % de acido férmico, fase movil B: acetonitrilo + 0,1 % de
acido formico; gradiente: 0,0 min 95 % de A -> 0,5 min 95 % de A -> 4,5 min 5 % de A -> 5,5 min 5 % de A; caudal:
2 ml/min; deteccion de UV: PDA.

Procedimiento D:

Tipo de instrumento de EM: Waters ACQUITY SQD; tipo de instrumento de HPLC: Waters Acquity UPLC HSS T3,
1,8 g, 50 x 1 mm; fase movil A: 11 de agua + 0,25 ml de acido férmico a una concentracion del 99 %, fase movil B:
acetonitrilo + 0,1 % de acido férmico; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 1,2 min 5 % de A — 2,0 min 5 % de A; horno:
50 °C; caudal: 0,40 ml/min; deteccién de UV: PDA.
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Procedimiento E:

Tipo de instrumento de EM: sistema de purificaciones Agilent 1260 Infinity. CL/EM de un solo cuadrupolo serie
Agilent 6100; columna: XSELECT CSH Prep C18, 5 um, OBD, 30 x 150 mm; fase movil A: 0,1 % de acido férmico
acuoso, fase movil B: 0,1 % de acido férmico en acetonitrilo; gradiente: 10 %-95 %, 22 min, centrado en torno a un
gradiente orientado especifico; caudal: 60 ml/min. Muestra: Inyeccién de una solucién a 20-60 mg/ml en DMSO (+
acido férmico opcional y agua)

Procedimiento F:

Instrumento: Waters Acquity UPCL-EM SQD; columna Acquity UPLC BEH C18, 1,7, 50 x 2,1 mm; eluyente A: agua
+ 0,1 % en vol. de acido férmico (99 %), eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0-1,6 min 1-99 % de B, 1,6-2,0 min B de
99 %; flujo 0,8 ml/min; temperatura: 60 °C; inyeccion: 2 ul; exploracion DAD: 210-400 nm

Procedimiento G:

Instrumento: Waters Autopurificationsystem SQD; columna: Waters XBrigde C18, 5y, 100 x 30 mm; eluyente A:
agua + 0,1 % en vol. de acido formico (99 %), eluyente B: acetonitrilo; gradientes restringidos en: 0-8,0 min 1-100 %
de B, después 8,0-10,0 min 100 % de B; flujo 50,0 ml/min; temperatura: Ta; inyeccién: 2500 ul; exploracién DAD:
210-400 nm

Intermedio 1-A

N-metil-N-{[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-il]sulfonil}-beta-alaninato de terc-butilo

CH.f?

A una solucién de 1,88 g (5,32 mmol) de cloruro de 17-oxoestra-1(10),2,4-trieno-3-sulfonilo (Steroids, 1993, 58, 3,
106-111) en 17 ml de N,N-dimetilformamida en una atmosfera de argén a 0 °C se afiadieron 1,63 ml (11,7 mmol) de
trietilamina y 0,933 g (5,86 mmol) de N-metil-beta-alaninato de terc-butilo (N.° CAS: 143707-72-6). Después, la
mezcla se dejo calentar a TA y se agitd durante 45 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion y se repartié en
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavéd adicionalmente con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se
filtrd6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase movil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 40 %). El rendimiento fue 1,9 g (75 %
del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento D): T, = 4,28 min; m/z = 476,1 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,93 (s, 3H), 1,42-1,47 (m, 9H), 1,53 (s, 6H), 2,02 - 2,57 (m, 9H), 2,77 (s, 3H),
2,94 - 3,02 (m, 2H), 3,29 (dd, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,50 - 7,57 (m, 2H).

Intermedio 2-A

N-metil-N-{[17-{[(trifluorometil)sulfonilJoxi}estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alaninato de ferc-butilo

F

H,C

A una solucién de 1,69 g (3,55 mmol) de N-metil-N-{[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-il]sulfonil}-beta-alaninato de terc-
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butilo (Intermedio 1-A) en 10 ml de tetrahidrofurano en una atmésfera de argén a -78 °C se afadieron 4,26 ml
(4,26 mmol) de bis(trimetilsilillamida de litio 1 M en tolueno. La mezcla de reaccion se dejé calentar a -30 °C y se
mantuvo a -30 °C durante 25 minutos y después se enfrié a -78 °C, seguido de la adicion de una solucién de 1,46 g
(4,08 mmol) de 1,1,1-trifluoro-N- fenil-N-[(trifluorometil)sulfonillmetanosulfonamida (N.° CAS: 37595-74-7) en 3 ml de
tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se dejo calentar a -10 °C durante 25 minutos y se mantuvo a -10 °C durante
45 minutos. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo y se inactivd mediante la adicion de una solucion
saturada de hidrogenocarbonato sédico, se agité durante 5 minutos. Las fases se separaron, después la fase
organica se lavo adicionalmente con salmuera, se secd sobre sulfato sodico, se filtro y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil:
ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 15 %). El rendimiento fue 1,19 g (57 % del tedrico) del compuesto
del titulo. CL-EM (procedimiento A): T; = 5,01 min; m/z = 552,3 (M-{Bu +H)*

RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,38 -1,56 (m, 10H), 1,57 - 1,89 (m, 4H), 1,90 - 2,04 (m, 2H), 2,11
(ddd, 1H), 2,31 - 2,46 (m, 3H), 2,54 (dd, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,93 - 3,02 (m, 2H), 3,28 (dd, 2H), 5,63 (dd, 1H), 7,39 (d,
1H), 7,49 - 7,57 (m, 2H).

Intermedio 3-A

4-{[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-il]sulfanil}butanoato de metilo

A una solucién de 1,6 g (5,58 mmol) de 3-sulfanilestra-1(10),2,4-trien-17-ona (N.° CAS: 13965-03-2; Steroids, 1993,
58, 3, 106-111) en 6,0 ml de dimetilsulfoxido en una atmdsfera de argén se afiadieron 810 mg (5,86 mmol) de
carbonato potasico y 0,84 ml (6,70 mmol) de 4-bromobutanoato de metilo (N.° CAS: 4897-84-1). La mezcla se agitd
a 65 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a TA, se ahadié agua, seguido de la extraccion en
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd adicionalmente con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se
filtrd6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase mavil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 40 %). El rendimiento fue 1,67 g
(77 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento D): T, = 4,32 min; m/z = 387,1 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 0,91 (s, 3H), 1,35 - 1,72 (m, 7H), 1,91 - 2,19 (m, 6H), 2,43 - 2,51 (m, 4H), 2,85
-2,97 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 7,08 - 7,24 (m, 3H).

Intermedio 3-B

3-(metilsulfanil)estra-1(10),2,4-trien-17-ona

A una solucion de 180 mg (0,62 mmol) de 3-sulfanilestra-1(10),2,4-trien-17-ona (N.° CAS: 13965-03-2; Steroids,
1993, 58, 3, 106-111) en 700 yl de N,N-dimetilformamida en una atmodsfera de argéon se afadieron 87 mg
(0,628 mmol) de carbonato potasico y 43 ul (10,2 mmol) de yodometano (N.° CAS: 74-88-4). La mezcla de reaccion
se agitdé durante 18 horas a TA y después se repartié entre agua y acetato de etilo. Después, la fase organica se
lavé adicionalmente con salmuera, se sec6 sobre sulfato sodico, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil: ciclohexano/acetato de
etilo, gradiente del 0 % al 40 %). El rendimiento fue 161 mg (83 % del tedrico) del compuesto del titulo.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 0,91 (s, 3H), 1,34 - 1,74 (m, 5H), 1,92 - 2,33 (m, 6H), 2,35 - 2,44 (m, 1H), 2,46
(s, 3H), 2,89 (dd, 2H), 7,01 - 7,10 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,26 (s, 1H).
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Intermedio 4-A

4-{[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-il]sulfonil}butanoato de metilo

G
O
j]/\/\l’s“
O o O

A una solucion de 1,67 g (4,32 mmol) de 4-{[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-il]sulfanil}butanoato de metilo (Intermedio
3-A) en 20 ml de diclorometano se afiadieron 2,32 g (10,3 mmol) de acido meta-cloroperoxibenzoico, 77 % en cuatro
porciones durante 15 minutos. La mezcla se agité a TA durante 3 horas. Se diluyé con 100 ml de diclorometano, se
afadio una solucion acuosa al 10 % de sulfito sédico. La mezcla se agité durante 10 minutos y se extrajo. La fase
organica se lavé con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se seco sobre sulfato sédico,
se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase mdvil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 40 %). El rendimiento fue 1,64 g
(90 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 3,05 min; m/z = 441,1 (M+Na)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 0,93 (s, 3H), 1,42 - 1,76 (m, 6H), 1,98 - 2,21 (m, 6H), 2,30 - 2,41 (m, 1H), 2,44
- 2,53 (m, 4H), 2,94 - 3,03 (m, 2H), 3,12 - 3,19 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 7,47 (d, 1H), 7,61 - 7,68 (m, 2H).

Intermedio 4-B

3-(metilsulfonil)estra-1(10),2,4-trien-17-ona

Andlogamente a la preparacion del Intermedio 4-A, se hicieron reaccionar 100 mg (0,33 mmol) de 3-
(metilsulfanil)estra-1(10),2,4-trien-17-ona  (Intermedio  3-B) con 171mg (0,76 mmol) de acido meta-
cloroperoxibenzoico, 77 %. El residuo en bruto se purificd por cromatografia usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase mdvil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 40 %). El rendimiento fue 72 mg
(64 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento C): T, = 3,11 min; m/z = 333,1 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 0,93 (s, 3H), 1,40 - 1,75 (m, 6H), 1,96 - 2,24 (m, 4H), 2,30 - 2,40 (m, 1H), 2,42
-2,59 (m, 2H), 2,95 - 3,03 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 7,48 (d, 1H), 7,66 - 7,72 (m, 2H).

Intermedio 5-A
4-{[17-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo

F

33



10

15

20

25

30

35

ES 2 696 848 T3

A una solucion de 1,53 g (3,65 mmol) de 4-{[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-il]sulfonil}butanoato de metilo (Intermedio
4-A) en 30 ml de diclorometano se afiadieron 990 pl (5,84 mmol) de anhidrido triflico a 0 °C y después se afiadieron
gota a gota 764 yl (5,483 mmol) de trietilamina en 5 ml diclorometano. La mezcla se agit6 durante 16 horas a TA'y
se enfrio a 0 °C. Se afadieron 492 pl (2,92 mmol) de anhidrido triflico y 381 pl (2,74 mmol) de trietilamina y la
mezcla se agité6 durante 4 horas mas a TA. Se afiadidé agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La fase
organica se lavé con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se seco sobre sulfato sodico,
se filtré y se concentré. El rendimiento fue 2,27 g (99 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento D): T, = 4,60 min; m/z = 551,1 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,33 - 1,42 (m, 2H), 1,43 - 2,23 (m, 9H), 2,41 - 2,51 (m, 1H), 2,94
- 3,03 (m, 2H), 3,12 - 3,20 (m, 3H), 3,29 - 3,52 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 5,62 - 5,65 (m, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,60 - 7,68 (m,
2H).

Intermedio 5-B

trifluorometanosulfonato de 3-(metilsulfonil)estra-1(10),2,4,16-tetraen-17-ilo

Sa
o O

Analogamente a la preparacion del Intermedio 5-A, se trataron 70 mg (0,21 mmol) de 3-(metilsulfonil)estra-1(10),2,4-
trien-17-ona (Intermedio 4-B) con 57 pl (0,34 mmol) de anhidrido triflico y 26 pl (0,31 mmol) de trietilamina. Después
de 16 horas, se anadieron 28 pl (0,16 mmol) y 13 pl (0,09 mmol) de trietilamina, seguido de agitacion continua
durante 4 horas mas a TA. El rendimiento fue 105 mg (95 % del tedrico) del compuesto del titulo.

RMN H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,31 - 2,05 (m, 8H), 2,24 - 2,49 (m, 1H), 3,03 (s, 6H), 3,30 - 3,52
(m, 1H), 5,64 (dd, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,64 - 7,73 (m, 2H).

Intermedio 6-A

4-ox0-4-{[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-ilJlamino}butanoato de terc-butilo

A una solucioén de 2,5 g (9,29 mmol) de 3-aminoestra-1(10),2,4-trien-17-ona (N.° CAS: 18119-98-7) en 30 ml de N,N-
dimetilformamida se afadieron 1,63 g (9,38 mmol) de acido 4-terc-butoxi-4-oxobutanoico (N.° CAS: 15026-17-2),
3,88 g (10,2 mmol) de hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis-(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
y 1,12 ml (10,2 mmol) de 4-metiimorfolina. La mezcla se agité6 a TA durante 2 horas. Después, se concentré a
presion reducida y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase organica se lavé adicionalmente con
una solucién saturada de hidrogenocarbonato sdédico, salmuera, se secod sobre sulfato sodico, se filtrd y se
concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia usando un cartucho de gel de silice preempaquetado
(diclorometano/acetato de etilo, gradiente del 0% al 15%). El rendimiento fue 3,58 g (90 % del tedrico) del
compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 3,88 min; m/z = 426,3 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,91 (s, 3H), 1,38 - 1,52 (m, 15H), 1,52 - 1,68 (m, 3H), 1,91 - 2,30 (m, 2H),
2,36 - 2,70 (m, 6H), 2,86 - 2,94 (m, 2H), 7,17 - 7,25 (m, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,55 (s, 1H).
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Intermedio 6-B

4-ox0-4-{[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-illamino}butanoato de metilo

Analogamente a la preparacion del Intermedio 6-A, se hicieron reaccionar 200 mg (0,74 mmol) de 3-aminoestra-
1(10),2,4-trien-17-ona con 99 mg (0,75 mmol) de acido 4-metoxi-4-oxobutanoico (N.° CAS: 3878-55-5). El residuo se
purificd por cromatografia usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil: ciclohexano/acetato de
etilo, gradiente del 0 % al 50 %). El rendimiento fue 240 mg (83 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento D): T, = 3,39 min; m/z = 384,0 (M+H)*

RMN H (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 0,90 (s, 3H), 1,34 - 1,71 (m, 5H), 1,91 - 2,30 (m, 6H), 2,35 - 2,57 (m, 2H), 2,60
- 2,79 (m, 4H), 2,89 (dd, 2H), 3,71 (s, 3H), 7,20 (d, 2H), 7,37 (d, 2H).

Intermedio 7-A
4-{[(17E)-17-hidrazinilidenoestra-1(10),2,4-trien-3-ilJamino}-4-oxobutanoato de ferc-butilo

N—NH

CH3,

A una solucién de 400 mg (0,94 mmol) de 4-oxo-4-{[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-illamino}butanoato de ferc-butilo
(Intermedio 6-A) en 3,4 ml de etanol se afiadieron 0,65 ml (4,7 mmol) de trietilamina y 1,6 ml (32,9 mmol) de
monohidrato de hidrazina. La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 3 horas. Después, se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se concentré a presion reducida, y el residuo se repartié entre agua y diclorometano.
Después, la fase organica se lavd adicionalmente con agua, salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filird y se
concentr6 al vacio. El rendimiento fue 404 mg (97 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 2,82 min; m/z = 440,5 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,88 (s, 3H), 1,22 - 1,68 (m, 14H), 1,91 - 2,08 (m, 3H), 2,18 - 2,42 (m, 4H),
2,53 - 2,70 (m, 4H), 2,83 - 2,91 (m, 2H), 4,78 (s, 2H), 5,30 (s, 1H), 7,13 - 7,25 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,56 - 7,63 (m,
1H)

Intermedio 8-A

4-{[17-yodoestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJlamino}-4-oxobutanoato de terc-butilo

A una solucién de 2,44 g (9,61 mmol) de yodo en 38 ml de tetrahidrofurano seco en una atmosfera de argén a 0 °C
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se afadieron 3,01 ml (24,0 mmol) de 1,1,3,3-tetrametilguanidina. Después, se afadié gota a gota una solucion de
2,11g (4,80 mmol) de 4-{[(17E)-17-hidrazinilidenoestra-1(10),2,4-trien-3-illamino}-4-oxobutanoato de terc-butilo
(Intermedio 7-A) en 56 ml de tetrahidrofurano y 38 ml de éter dietilico durante 2 horas. Después, la mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd sucesivamente con una solucion al 10 % de metabisulfito sédico,
agua, salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se filir6 y se concentré al vacio. El residuo se purificod por
cromatografia usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil: ciclohexano/acetato de etilo,
gradiente del 0 % al 15 %). El rendimiento fue 1,96 g (70 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento D): T, = 5,09 min; m/z = 536,2 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,75 (s, 3H), 1,35 - 2,11 (m, 8H), 2,20 - 2,29 (m, 3H), 2,34 - 2,43 (m, 2H), 2,54
- 2,68 (m, 6H), 2,79 (s, 1H), 2,84 - 2,91 (m, 3H), 3,07 (s, 1H), 3,71 - 3,75 (m, 2H), 6,14 - 6,17 (m, 1H), 7,19 (s, 2H),
7,30 (s, 1H), 7,50 - 7,55 (m, 2H)

Intermedio 9-A

[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-iljlcarbamato de terc-butilo

X
HCTEQ™ N

A una solucion de 1g (2,64 mmol) de acido 17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraeno-3-carboxilico
(documento WO 201304540) en 3,0 ml de terc-butanol en una atmdsfera de argén se afiadieron 0,40 ml (2,91 mmol)
de trietilamina y 802 mg (2,91 mmol) de fosforoazidato de difenilo (N.° CAS: 26386-88-9). La mezcla de reaccion se
agitd durante 18 horas a 100 °C a reflujo. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar a TA y se repartié entre agua y
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd adicionalmente con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se
filtrd6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase movil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 20 %). El rendimiento fue 1 g (80 %
del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 4,94 min, m/z = 449,4 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1,04 (s, 3H), 1,40 - 1,46 (m, 1H), 1,51 (s, 9H), 1,60 - 1,74 (m, 3H), 1,81 (dt,
1H), 1,91 - 2,02 (m, 1H), 2,10 - 2,22 (m, 2H), 2,28 - 2,43 (m, 3H), 2,88 - 2,96 (m, 2H), 6,09 (dd, 1H), 6,38 (s, 1H),
7,04 (dd, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,37 - 7,43 (m, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,48 (dd, 1H).

Intermedio 10-A

17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-amina

H,N

A una solucién de 897 mg (2,0 mmol) de [17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illcarbamato de terc-
butilo (Intermedio 9-A) en 32 ml de diclorometano se afadieron 7,7 ml (100 mmol) de acido ftrifluoroacético. La
mezcla se agitdé a TA durante 1 hora. Después, se concentré a presion reducida. El residuo en bruto se purificd con
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un cartucho Isolute® SCX-2 (Biotage, fase moévil: 9:1 de diclorometano/metanol, seguido de amoniaco 2 N en
metanol). El rendimiento fue 644 mg (88 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, =2,92 min; m/z = 349,3 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,32 - 1,59 (m, 4H), 1,60 - 1,91 (m, 2H), 2,06 - 2,22 (m, 3H),
2,31 (ddd, 2H), 2,64 - 2,78 (m, 2H), 4,72 (s, 2H), 6,27 - 6,38 (m, 3H), 6,91 (d, 1H), 7,67 - 7,73 (m, 1H), 8,46 (d, 1H),
8,52 (t, 1H).

Intermedio 11-A

17-(5-fluoropiridin-3-il)-N-metilestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-amina

A una solucién de 177 mg (0,48 mmol) de 17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-amina (Intermedio 10-
A) en 10,0 ml de metanol en una atmosfera de argon se afadieron 72,4 mg (2,41 mmol) de paraformaldehido,
seguido de 130 mg (2,41 mmol) de metdxido sédico. La mezcla de reaccién se agité a 65 °C a reflujo durante 1 hora
y después se dejo enfriar a TA. Se afiadieron 91,3 mg (2,41 mmol) de borohidruro sédico y la mezcla de reaccion se
agitd a la temperatura de reflujo durante 1,5 horas y se dej6 enfriar a TA. Se afiadié cuidadosamente agua vy la
agitacion se continu6é durante 2 minutos. La mezcla de reaccién se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase
organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase mévil: diclorometano/acetato de etilo,
gradiente del 0 % al 15 %). El rendimiento fue 128 mg (70 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 3,02 min, m/z = 363,3 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1,04 (s, 3H), 1,39 - 1,53 (m, 1H), 1,59 - 1,74 (m, 3H), 1,76 - 1,88 (m, 1H), 1,90
- 2,00 (m, 1H), 2,09 - 2,21 (m, 2H), 2,26 - 2,43 (m, 3H), 2,82 (s, 3H), 2,84 - 2,94 (m, 2H), 3,55 (s, 1H), 6,07 - 6,10 (m,
1H), 6,37 - 6,50 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 7,37 - 7,43 (m, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,46 - 8,49 (m, 1H).

Intermedio 12-A

4-oxo-4-{[17-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}butanoato de metilo

A una solucién de 197 mg (0,51 mmol) de 4-oxo-4-{[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-ilJlamino}butanocato de metilo
(Intermedio 6-B) en 4,5 ml de diclorometano en una atmosfera de argén a 0 °C se afadieron 139 pul (0,82 mmol) de
anhidrido triflico y después gota a gota 107 pl (0,77 mmol) de trietilamina en una solucién en diclorometano (0,5 ml).
La mezcla se dejo calentar a TA durante 5 horas. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de agua,
después se diluyé con diclorometano y se separ6. La fase organica se lavé adicionalmente con una solucion
saturada de hidrogenocarbonato sédico, salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio. La
trituracion con ciclohexano dio 84 mg (27 % del tedrico) del compuesto del titulo.
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CL-EM (procedimiento C): T, = 4,12 min, m/z = 515,9

RMN "H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,33 - 1,99 (m, 7H), 2,02 - 2,17 (m, 1H), 2,26 - 2,44 (m, 3H), 2,60
- 2,80 (m, 4H), 2,80 - 2,94 (m, 2H), 3,62 - 3,70 (m, 1H), 3,71 (s, 2H), 5,59 - 5,64 (m, 1H), 7,19 (s, 2H), 7,33 (s, 1H),
7,41 (s, 1H).

Intermedio 13-A

3-[(S)-metilsulfinillestra-1(10),2,4-trien-17-ona

Anadlogamente a la preparacion del Intermedio 4-A, se hicieron reaccionar 97,0 mg (0,32 mmol) de 3-
(metilsulfanil)estra-1(10),2,4-trien-17-ona  (Intermedio 3-B) con 72,3mg (0,32mmol) de acido meta-
cloroperoxibenzoico, 77 %. El residuo en bruto se purificd por cromatografia usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase mdvil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 40 %). El rendimiento fue 85 mg
(82 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 2,94 min; m/z = 317,2 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 0,93 (s, 3H), 1,42 - 1,72 (m, 6H), 1,95 - 2,24 (m, 4H), 2,28 - 2,59 (m, 3H), 2,71
(s, 3H), 2,94 - 3,04 (m, 2H), 7,34 - 7,47 (m, 3H).

Intermedio 14-A

2,2, 2-trifluoro-N-{metil(oxido)[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-il]-A®-sulfanilideno}acetamida

A una solucién de 64 mg (0,20 mmol) de 3-(metilsulfinil)estra-1(10),2,4-trien-17-ona (Intermedio 13-A) en 3,5 ml de
diclorometano en una atmdsfera de argén a TA se afadieron 54 mg (0,47 mmol) de 2,2,2-trifluoroacetamida (N.°
CAS: 354-38-1), 114 mg (0,35 mmol) de diacetato de yodoisobenceno (N.° CAS: 3240-34-4), 10,7 mg (0,02 mmol)
de dimero de acetato de rodio (II) (N.° CAS: 15956-28-2) y 38,3 mg (0,95 mmol) de 6xido de magnesio (N.° CAS:
1309-48-4). La mezcla de reaccion se agité durante 5 horas y después se filtrd, se enjuagé con diclorometano y se
concentré al vacio. El residuo se purificé usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil:
ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 40 %). El rendimiento fue 81 mg (93 % del tedrico) del compuesto
del titulo.

CL-EM (procedimiento C): T, = 3,65 min; m/z = 428,0 (M+H)*

RMN H (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 0,93 (s, 3H), 1,45 - 1,71 (m, 6H), 2,03 - 2,13 (m, 4H), 2,31 - 2,60 (m, 3H), 2,97
-3,06 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 7,52 - 7,58 (m, 1H), 7,68 - 7,75 (m, 2H).
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Intermedio 15-A

trifluorometanosulfonato de 3-[S-metil-N-(trifluoroacetil)sulfonimidoillestra-1(10),2,4,16-tetraen-17-ilo

Anadlogamente a la preparacion del Intermedio 5-A, se trataron 81 mg (0,19 mmol) de 2,2,2-trifluoro-N-
{metil(oxido)[17-oxoestra-1(10),2,4-trien-3-il]-A8-sulfanilideno}acetamida (Intermedio 14-A) con 51 ul (0,30 mmol) de
anhidrido triflico y 40 pl (0,28 mmol) y 26 pl (0,31 mmol) de trietilamina. El rendimiento fue 106 mg (85 % del tedrico)
del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento C): T, = 4,48 min; m/z = 559,9 (M+H)*

RMN H (300 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,33 - 1,89 (m, 6H), 1,90 - 2,22 (m, 3H), 2,31 - 2,49 (m, 2H), 2,97
-3,07 (m, 2H), 3,35 - 3,51 (m, 4H), 5,62 - 5,66 (m, 1H), 7,49 - 7,58 (m, 1H), 7,67 - 7,75 (m, 2H).

Ejemplos tipo IC1
Ejemplo 1

N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJsulfonil}-N-metil-beta-alaninato de terc-butilo

A una solucién de 655 mg (1,07 mmol) de N-metil-N-{[17-{[(trifluorometil)sulfonilJoxi}estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-
il]sulfonil}-beta-alaninato de terc-butilo (Intermedio 2-A) en 6,5 ml de dioxano se afiadieron 258 mg (1,83 mmol) de
acido 5-fluoropiridin-3-borénico, 60,5 mg (0,08 mmol) de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) y 2,15 ml de solucion
2 M de carbonato sodico. La mezcla de reaccion se desgasificd y después se agitdé en un tubo cerrado
herméticamente durante 2 horas a 90 °C. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
repartid entre agua y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo adicionalmente con salmuera, se seco
sobre sulfato sédico, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia usando un cartucho de
gel de silice preempaquetado (fase movil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 35 %). El rendimiento
fue 525 mg (83 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 4,89 min; m/z = 555,4 (M+H)*
RMN 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,07 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,48 - 1,61 (m, 1H), 1,67 - 1,86 (m, 4H), 1,96 - 2,10

(m, 1H), 2,04 - 2,05 (m, 2H), 2,41 (ddd, 3H), 2,54 (dd, 2H), 2,77 (s, 3H), 3,00 (dd, 2H), 3,29 (dd, 2H), 6,11 (dd, 1H),
7,37 - 7,45 (m, 2H), 7,50 - 7,57 (m, 2H), 8,36 (d, 1H), 8,48 (dd, 1H)
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Ejemplo 2
N- {[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(1 0),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil} -N-metil-beta-alanina

Se trataron 525 mg (0,94 mmol) de N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJsulfonil}-N-metil-beta-
alaninato de terc-butilo (Ejemplo 1) en 15,7 ml de diclorometano con 3,64 ml (47,3 mmol) de acido trifluoroacético.
La mezcla se agité durante 1 h a TA y se concentré a presion reducida. El residuo en bruto se purifico por
cromatografia usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil: diclorometano/acetato de etilo:
metanol: 30 % de trietilamina en agua 7:3, gradiente del 0 % al 70 %). El rendimiento fue 326 mg (68 % del tedrico)
del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 5,28 min, m/z = 499,2 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,40 - 1,43 (m, 1H), 1,55 - 1,79 (m, 4H), 1,88 - 1,95 (m, 1H),
2,10 - 2,20 (m, 2H), 2,26 - 2,45 (m, 5H), 2,64 (s, 3H), 2,91 - 2,99 (m, 2H), 3,14 (dd, 2H), 6,26 - 6,28 (m, 1H), 7,43 -
7,53 (m, 3H), 7,66 - 7,71 (m, 1H), 8,43 - 8,51 (m, 2H), 11,2-13,4 (s a, 1H)

Ejemplo 3

17-(5-fluoropiridin-3-il)-N-(3-hidroxipropil)-N-metilestra-1(10),2,4,16-tetraeno-3-sulfonamida

se trataron 150 mg (0,30 mmol) de N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-N-metil-beta-
alanina (Ejemplo 2) en 1,2 ml de tetrahidrofurano a 0 °C con 50 pl (0,36 mmol) de trietilamina, seguido de la adicion
gota a gota de 47 pl (0,36 mmol) de carbonocloridato de 2-metilpropilo (N.° CAS: 543-27-1). La mezcla de reaccion
se agité a 0 °C durante 45 min y después se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla
de reaccion se enfrio a 0 °C, se filtro, se enjuagd con tetrahidrofurano (200 ul) y el filtrado se enfrio a 0 °C. Se
afadieron 13,6 mg (0,36 mmol) de borohidruro sédico a la mezcla de reaccion y después de 5 minutos 300 pl de
metanol. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 45 minutos y después se dejd calentar lentamente a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié cuidadosamente agua y la agitacion se continué durante 2
minutos. La mezcla de reaccion se repartio entre agua y acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se
seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(fase movil: diclorometano/metanol, gradiente del 0 % al 3 %). El rendimiento fue 63 mg (43 % del tedrico) del
compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 5,33 min; m/z = 485,1 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,56 - 1,77 (m, 6H), 1,88 - 1,97 (m, 1H), 2,09 - 2,20 (m, 2H),

2,26 - 2,45 (m, 4H), 2,62 (s, 3H), 2,95 (dd, 4H), 3,39 (dd, 2H), 4,43 (dd, 1H), 6,26 - 6,28 (m, 1H), 7,42 - 7,52 (m, 3H),
7,66 - 7,71 (m, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,51 (t, 1H).
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Ejemplo 4
N-metil-N- {[17-(pirimidin-5-il)estra-1 (1 0),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alaninato de terc-butilo
N
N

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 1, se hicieron reaccionar 268 mg (0,44 mmol) de N-metil-N-{[17-
{[(trifluorometil)sulfonilloxi}estra-1 (1 0),2,4,16-tetraen-3-il] sulfonil}-beta-alaninato de ferc-butilo (Intermedio 2-A) con
93 mg (1,83 mmol) de acido pirimidin-5-ilborénico y 24,7 mg (0,03 mmol) de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll). El
residuo se purific6 por cromatografia usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil:
ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 50 %). El rendimiento fue 214 mg (86 % del tedrico) del compuesto
del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 4,50 min; m/z = 538,4 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,07 (s, 3H), 1,26 (dd, 2H), 1,45 (s, 1H), 1,5 - 1,9 (m, 7H), 2,05 (s, 3H), 2,15 -
2,27 (m, 2H), 2,38 - 2,58 (m, 6H), 2,77 (s, 3H), 3,00 (dd, 2H), 3,29 (dd, 2H), 4,12 (c, 1H), 6,15 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H),
7,51 -7,57 (m, 2H), 8,76 (s, 2H), 9,10 (s, 1H).

Ejemplo 5

N-metil-N-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alanina

HOY\/ \,:S_‘
o oo
Analogamente a la preparacion del Ejemplo 2, se trataron 213 mg (0,39 mmol) de N-metil-N-{[17-(pirimidin-5-il)estra-
1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJsulfonil}-beta-alaninato de terc-butilo con 1,52 ml (19,8 mmol) de acido trifluoroacético. El

residuo en bruto se purificé por HPLC preparativa (Procedimiento E). El rendimiento fue 142 mg (74 % del tedrico)
del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,57 min; m/z = 482,1 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,46 - 1,77 (m, 6H), 1,87 - 1,96 (m, 1H), 2,10 - 2,20 (m, 2H),

2,28 - 2,45 (m, 4H), 2,64 (s, 3H), 2,91 - 2,98 (m, 2H), 3,13 (dd, 2H), 6,31 (dd, 1H), 7,43 - 7,53 (m, 3H), 8,83 (s, 2H),
9,05 (s, 1H), 12,3 (s a, 1H).
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Ejemplo 6
N-metil-N-{[17-(6-metilpiridazin-4-il)estra- 1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alaninato de terc-butilo
H,C

H,C CH
3 3
CH, 9H3
O\[(\/N:Sc
O O

A una solucién de 267 mg (0,44 mmol) de N-metil-N-{[17-{[(trifluorometil)sulfonilJoxi}estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-
il]sulfonil}-beta-alaninato de terc-butilo (Intermedio 2-A) en 2,2 ml de tolueno y 1,4 ml de etanol se afiadieron 135 mg
(0,61 mmol) de 3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridazina, 37,2 mg (0,88 mmol) de cloruro de
litio, 24,7 mg (0,03 mmol) de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) y 549 pl de solucion 2 M de carbonato sédico. La
mezcla de reaccion se desgasificod y después se agitd en un tubo cerrado herméticamente durante 8 horas a 100 °C.
La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se repartioé entre agua y acetato de etilo. Después,
la fase organica se lavé adicionalmente con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré al vacio.
El residuo se purifico por cromatografia usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil:
ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 70 %). El rendimiento fue 130 mg (51 % del tedrico) del compuesto
del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 4,03 min; m/z = 552,3 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,10 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,47 - 1,90 (m, 5H), 1,97 - 2,09 (m, 1H), 2,15 - 2,31
(m, 2H), 2,39 - 2,58 (m, 5H), 2,71 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 3,00 (dd, 2H), 3,29 (dd, 2H), 6,36 (dd, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,42
(d, 1H), 7,51 - 7,58 (m, 2H), 9,08 (d, 1H).

Ejemplo 7

N-metil-N- {[17-(6-metilpiridazin-4-il)estra-1 (10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alanina

H,C

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 2, se trataron 130 mg (0,23 mmol) de N-metil-N-{[17-(6-metilpiridazin-4-
il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alaninato de terc-butilo con 908 yl (11,7 mmol) de acido
trifluoroacético. El residuo en bruto se purificd por HPLC preparativa (Procedimiento E). El rendimiento fue 78 mg
(66 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 3,95 min; m/z = 496,1 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,03 (s, 3H), 1,44 - 1,78 (m, 6H), 1,87 - 1,96 (m, 1H), 2,16 (dd, 1H), 2,26 -

2,46 (m, 5H), 2,59 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,91 - 2,98 (m, 2H), 3,13 (dd, 2H), 6,56 - 6,57 (m, 1H), 7,43 - 7,51 (m, 4H),
9,11 (d, 1H), 12,5 (s a, 1H).
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Ejemplos tipo IC2
Ejemplo 8

17-(5-fluoropiridin-3-il)-3-(metilsulfonil)estra-1 (10),2,4,16-tetraeno

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 1, se trataron 65 mg (0,14 mmol) de trifluorometanosulfonato de 3-
(metilsulfonil)estra-1(10),2,4,16-tetraen-17-ilo (Intermedio 5-B) con 21,7 mg (0,15 mmol) de acido 5-fluoropiridin-3-
borénico (N.° CAS: 872041-86-6) y 7,85 mg (0,01 mmol) de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (I1) (N.° CAS: 13965-03-
2). El residuo se purificé usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil: ciclohexano/acetato de
etilo, gradiente del 0 % al 35 %). El rendimiento fue 53,4 mg (91 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 5,43 min; m/z = 412,1 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,45 - 1,77 (m, 6H), 1,89 - 1,97 (m, 1H), 2,09 - 2,21 (m, 2H),
2,26 - 2,45 (m, 2H), 2,92 - 2,98 (m, 2H), 3,14 (s, 3H), 6,28 (dd, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,60 - 7,65 (m, 2H), 7,67 - 7,71 (m,
1H), 8,44 (d, 1H), 8,50 (t, 1H).

Ejemplo 9

4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo

s
O
\[(\/\,'Se
0 O O

Andlogamente a la preparacion del Ejemplo 1, se ftrataron 2,1g (3,35mmol) de 4-{[17-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo (Intermedio 5-A) con 804 mg
(5,70 mmol) de acido 5-fluoropiridin-3-borénico (N.° CAS: 872041-86-6) y 188mg (0,26 mmol) de
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (N.° CAS: 13965-03-2). El residuo se purificé usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase movil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 45 %). El rendimiento fue 1,23 g
(73 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 5,61 min; m/z = 498,2 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,37 - 1,54 (m, 1H), 1,58 - 1,81 (m, 6H), 1,89 - 1,96 (m, 1H),

2,09 - 2,21 (m, 2H), 2,28 - 2,36 (m, 1H), 2,37 - 2,46 (m, 4H), 2,94 - 2,99 (m, 2H), 3,22 - 3,31 (m, 2H), 3,54 (s, 3H),
6,28 (dd, 1H), 7,53 - 7,61 (m, 3H), 7,67 - 7,72 (m, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,50 (t, 1H).
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Ejemplo 10
acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoico

HO
Y\/\OSC
o o o
Se trataron 300 mg (0,60 mmol) de 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butancato de
metilo (Ejemplo 9) en 4,2 ml de tetrahidrofurano con 603 pl (1,20 mmol) de solucién 2 N de hidroxido de litio. La
mezcla se agitd durante 16 horas. La mezcla de reaccion se acidifico a pH 4 mediante la adicion de una solucion 1 N

de acido clorhidrico y la mezcla de reaccién se concentré al vacio. Una parte del residuo en bruto se purifico por
HPLC preparativa (Procedimiento E). El rendimiento fue 66,3 mg del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 5,03 min; m/z = 484,1 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,41 - 1,43 (m, 1H), 1,57 - 1,78 (m, 5H), 1,87 - 1,97 (m, 1H),
2,08 - 2,20 (m, 2H), 2,27 - 2,45 (m, 6H), 2,94 - 2,99 (m, 2H), 3,18 - 3,28 (m, 2H), 6,28 (dd, 1H), 7,52 - 7,60 (m, 3H),
7,66 - 7,71 (m, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,50 (t, 1H, J = 1,7 Hz), 12,2 (s a, 1H).

Ejemplo 11

4-{[17-(piridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo

G,
O

S:
T %

Andlogamente a la preparacion del Ejemplo 9, se ftrataron 90mg (0,16 mmol) de 4-{[17-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo (Intermedio 5-A) con 34,1 mg
(0,27 mmol) de acido piridin-3-ilboronico  (N.° CAS: 1692-25-7) y 92mg (0,013mmol) de
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (N.° CAS: 13965-03-2). El residuo se purificé usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase movil: diclorometano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 40 %). El rendimiento fue 41 mg
(52 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento C): T, = 3,48 min; m/z = 498,1 (M+H)*
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 3 [ppm] = 1,07 (s, 3H), 1,46 - 1,63 (m, 1H), 1,64 - 1,91 (m, 5H), 2,00 - 2,24 (m, 3H), 2,38

-2,51 (m, 6H), 3,01 (dd, 2H), 3,13 - 3,20 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 6,04 (dd, 1H), 7,22 - 7,26 (m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,61 -
7,71 (m, 3H), 8,49 (d, 1H), 8,64 - 8,67 (m, 1H).
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Ejemplo 12
acido 4-{[17-(piridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoico

HO
Y\/\J’S“
o O

O

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 10, se trataron 41 mg (0,085 mmol) de 4-{[17-(piridin-3-il)estra-
1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoato de metilo con 85 pl (0,17 mmol) de una solucién 2 N de hidréxido de litio.
El residuo en bruto se purific6 por cromatografia usando un cartucho C18 preempaquetado (fase movil:
acetonitrilo/agua + 0,1 % de tampon de acido formico, gradiente del 10 % al 60 %). El rendimiento fue 34,0 mg (84 %
del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 3,55 min; m/z = 466,1 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,41 - 1,53 (m, 1H), 1,57 - 1,80 (m, 6H), 1,89 - 1,96 (m, 1H),
2,07 - 2,17 (m, 2H), 2,27 - 2,33 (m, 3H), 2,33 - 2,45 (m, 2H), 2,92 - 2,99 (m, 2H), 3,10 - 3,19 (m, 2H), 6,12 - 6,14 (m,
1H), 7,33 (dd, 1H), 7,52 - 7,60 (m, 3H), 7,76 - 7,80 (m, 1H), 8,43 (dd, 1H), 8,60 (d, 1H).

Ejemplo 13

4-({17-[5-(trifluorometil)piridin-3-ilJestra-1(1 0),2,4,16-tetraen-3-il}sulfonil)butanoato de metilo

G+
O
j.]/\/\"so
O o O

Andlogamente a la preparacion del Ejemplo 9, se ftrataron 90mg (0,16 mmol) de 4-{[17-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo (Intermedio 5-A) con 53,0 mg
(0,27 mmol) de acido [5-(trifluorometil)piridin-3-illborénico (N.° CAS: 947533-51-9) y 9,2mg (0,013 mmol) de
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1) (N.° CAS: 13965-03-2). El residuo se purificé usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase mdvil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 40 %). El rendimiento fue 66 mg
(73 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento C): T, = 4,35 min; m/z = 548,1 (M+H)*
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1,09 (s, 3H), 1,53 - 1,59 (m, 2H), 1,69 - 1,78 (m, 2H), 1,79 - 1,93 (m, 1H), 1,98

- 2,11 (m, 3H), 2,15 - 2,28 (m, 2H), 2,40 - 2,52 (m, 5H), 3,02 (dd, 2H), 3,13 - 3,20 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 6,14 - 6,18
(m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,62 - 7,69 (m, 2H), 7,89 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,82 - 8,83 (m, 1H).
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Ejemplo 14

acido 4-({17-[5-(trifluorometil)piridin-3-ilJestra-1(1 0),2,4,16-tetraen-3-il} sulfonil)butanoico

HO
j]/\/\}ls‘\
o O

O

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 10, se trataron 66 mg (0,12 mmol) de 4-({17-[5-(trifluorometil)piridin-3-
illestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il}sulfonil)butanoato de metilo (Ejemplo 10) con 121 ul (0,24 mmol) de solucion 2 N de
hidréxido de litio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia usando un cartucho C18 preempaquetado (fase
movil: acetonitrilo/agua + 0,1 % de tampdn de acido férmico, gradiente del 20 % al 80 %). El rendimiento fue 55 mg
del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 5,47 min, m/z = 534,1 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,46 - 1,79 (m, 6H), 1,91 - 1,98 (m, 1H), 2,11 - 2,19 (m, 2H),
2,27 - 2,44 (m, 6H), 2,93 - 3,00 (m, 2H), 3,17 - 3,24 (m, 2H), 6,35 - 6,38 (m, 1H), 7,52 - 7,61 (m, 3H), 8,05 (s, 1H),
8,84 (d, 1H), 8,91 (d, 1H), 12,12 (s a, 1H).

Ejemplo 15

acido 4-{[17-(6-metilpiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoico

HO
\[]/\/O\//S%O

O

A 95 mg (0,17 mmol) de 4-{[17-{[(trifluorometil)sulfonilloxi}estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo
(Intermedio 5-A) en 2 ml de dioxano se afadieron 0,26 ml de una solucién acuosa 2 M de carbonato sddico, 35 mg
(0,26 mmol, 1,5 equiv.) de acido (6-metilpiridin-3-il)bordénico y 12 mg de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (N.° CAS:
13965-03-2) y la mezcla se calentd en un recipiente cerrado a 90 °C. Después, se afadieron 0,4 ml de solucion
acuosa 2 M de hidroxido sodico y la mezcla se agité durante 17,5 h a 50 °C. La mezcla se diluy6é con agua, se
acidificd con acido citrico acuoso a pH 4, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se evapord y se purificd por
HPLC (procedimiento G) dando como resultado en 36 mg (rendimiento del 43 %) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento F): T, = 0,93 min, m/z = 479,21.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,43 - 1,83 (m), 1,91 - 2,00 (m, 1H), 2,09 - 2,21 (m, 2H), 2,26 -

2,49 (m), 2,94 - 3,04 (m, 2H), 3,24 - 3,32 (m), 6,06 - 6,11 (m, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,55 - 7,65 (m, 3H), 7,70 (dd, 1H),
8,49 (d, 1H), 12,20 (s a, TH).
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Ejemplo 16

acido 4-{[17-(5-metoxipiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoico

Analogamente al Ejemplo 15, la reaccion de 95mg (0,17 mmol) de 4-{[17-{[(trifluorometil)sulfonilJoxi}estra-
1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo (Intermedio 5-A) con 40 mg de acido (5-metoxipiridin-3-
il)boroénico proporciond 33 mg del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento F): T, = 1,12 min, m/z = 495,21.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1,04 (s, 3H), 1,44 - 1,84 (m), 1,91 - 2,01 (m, 1H), 2,10 - 2,23 (m, 2H), 2,28 -
2,49 (m), 2,93 - 3,04 (m, 2H), 3,25 - 3,31 (m), 3,86 (s, 3H), 6,18 - 6,23 (m, 1H), 7,28 - 7,31 (m, 1H), 7,54 - 7,65 (m,
3H), 8,20 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 12,21 (s a, 1H).

Ejemplo 17

acido 4-{[17-(5-metilpiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoico

Analogamente al Ejemplo 15, reaccion de 95 mg (0,17 mmol) de 4-{[17-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra-1(10),2,4,16-
tetraen-3-ilJsulfonil}butanoato de metilo (Intermedio 5-A) con 35 mg de acido (5-metilpiridin-3-il)bordnico proporcioné
18 mg del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento F): T, = 0,99 min, m/z = 479,21.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,04 (s, 3H), 1,44 - 1,84 (m), 1,90 - 2,00 (m, 1H), 2,10 - 2,23 (m, 2H), 2,25 -

2,49 (m), 2,92 - 3,04 (m, 2H), 3,22 - 3,32 (m), 6,14 (s a, 1H), 7,53 - 7,67 (m, 4H), 8,29 - 8,33 (m, 1H), 8,43 (d, 1H),
12,21 (s a, 1H).
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Ejemplo 18

acido 4-{[17-(4-metilpiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoico

Analogamente al Ejemplo 15, reaccion de 95 mg (0,17 mmol) de 4-{[17-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra-1(10),2,4,16-
tetraen-3-ilJsulfonil}butanoato de metilo (Intermedio 5-A) con 35 mg de acido (4-metilpiridin-3-il)bordnico proporcioné
22 mg del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento F): T, = 0,93 min, m/z = 479,21.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,91 (s, 3H), 1,45 - 1,80 (m), 1,80 - 1,90 (m, 1H), 1,93 - 2,04 (m, 1H), 2,20
(dd, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,31 - 2,47 (m), 2,53 - 2,58 (m, 1H), 2,95 - 3,05 (m, 2H), 3,24 - 3,31 (m), 5,77 (d, 1H), 7,28 (d,
1H), 7,52 - 7,65 (m, 3H), 8,26 (s, 1H), 8,33 (d, 1H), 12,21 (s a, 1H).

Ejemplo 19

acido 4-{[17-(5-cloropiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoico

Analogamente al Ejemplo 15, la reaccion de 95mg (0,17 mmol) de 4-{[17-{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}estra-
1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo (Intermedio 5-A) con 41 mg de acido (5-cloropiridin-3-il)borénico
proporcioné 39 mg del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento F): T, = 1,41 min, m/z = 499,16.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,04 (s, 3H), 1,47 - 1,84 (m), 1,91 - 2,01 (m, 1H), 2,10 - 2,25 (m, 2H), 2,27 -

2,49 (m), 2,92 - 3,04 (m, 2H), 3,21 - 3,32 (m), 6,29 - 6,34 (m, 1H), 7,54 - 7,65 (m, 3H), 7,90 (t, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,61
(d, 1H), 12,22 (s a, 1H).
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Ejemplo 20
4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanamida

HzNj‘I/\/\,,S_.
o 0O

0

A una solucion de 248 mg (0,51 mmol) de acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-
il]sulfonil}butanoico (Ejemplo 10) en N,N-dimetilformamida (5,2 ml) se afadieron 124 yl (1,12 mmol) de 4-
metilmorfolina, 214 mg (0,56 mmol) de HATU y después de 10 min, 366 pl (2,564 mmol) de amoniaco 7 N en
metanol. La mezcla se agité durante 2 horas. Después, se concentrd parcialmente a presion reducida y el residuo se
repartid entre agua y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo adicionalmente con salmuera, se seco
sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC (fase movil: acetonitrilo/agua +
0,1 % de tampon de acido férmico, gradiente del 10 % al 95 %). El rendimiento fue 137 mg (55 % del tedrico) del
compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,71 min; m/z = 483,2 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,41 - 1,53 (m, 1H), 1,56 - 1,78 (m, 6H), 1,89 - 1,96 (m, 1H),
2,09 - 2,18 (m, 4H), 2,27 - 2,45 (m, 3H), 2,93 - 2,99 (m, 2H), 3,19 - 3,25 (m, 2H), 6,26 - 6,28 (m, 1H), 6,70 - 6,76 (m,
1H), 7,25 - 7,28 (m, 1H), 7,52 - 7,61 (m, 3H), 7,67 - 7,71 (m, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,50 (t, 1H).

Ejemplo 21

4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butan-1-ol

HO\/\/\S

R

0 ‘o

A una solucion de 200 mg (0,40 mmol) de 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato
de metilo (Ejemplo 9) en 6,7 ml de diclorometano en una atmoésfera de argén a -78 °C se afiadieron gota a gota 1,2
ml (1,20 mmol) de hidruro de diisobutilaluminio (1 M en diclorometano) durante 5 minutos. Después de 10 minutos a
-78 °C, la mezcla de reaccion se dejo calentar a -20 °C y se agit6é durante 20 minutos y después se dejo calentar a
TA y se agité durante 10 minutos. La adicién gota a gota de 500 pl de agua y la agitacion durante 10 minutos,
después la adicién de 520 mg de hidrogenocarbonato sédico y la agitacion durante 30 minutos, seguido de sulfato
sédico y agitacion durante 10 minutos, filtracién y concentracion al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil: acetonitrilo/acetato de etilo, gradiente del 0 % al
30 %). El rendimiento fue 134 mg (69 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 5,06 min; m/z = 470,2 (M+H)*
RMN 'H (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,40 - 1,77 (m, 9H), 1,87 - 1,97 (m, 1H), 2,09 - 2,20 (m, 2H),

2,27 - 2,45 (m, 3H), 2,92 - 2,99 (m, 2H), 3,18 - 3,25 (m, 4H), 4,40 (dd, 1H), 6,28 (dd, 1H), 7,51 - 7,61 (m, 3H), 7,66 -
7,71 (m, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,50 (t, 1H).
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Ejemplos tipo IC3
Ejemplo 22

4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}-4-oxobutanoato de terc-butilo

A una solucién de 1,41 g (2,63 mmol) de 4-{[17-yodoestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}-4-oxobutanoato de fterc-
butilo (Intermedio 8-A) en 6,8 ml de tolueno y 4,4 ml de etanol se afiadieron 519 mg (3,68 mmol) de acido 5-
fluoropiridin-3-borénico (N.° CAS: 872041-86-6), 223 mg (5,26 mmol) de cloruro de litio, 243 mg (0,21 mmol) de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y 3,3 ml de solucion 2 M de carbonato soédico. La mezcla de reacciéon se
desgasifico y después se agitd en un tubo cerrado herméticamente durante 3 horas a 100 °C. La mezcla de reaccion
se dejo enfriar a TA y se repartié entre agua y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé adicionalmente con
salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil: diclorometano/éter dietilico, gradiente del 0 % al
60 %). El rendimiento fue 457 mg (34 % del tedrico) del compuesto del titulo. CL-EM (procedimiento D): T, = 4,65
min; m/z = 505,3 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,03 (s, 3H), 1,22 - 1,29 (m, 1H), 1,45 (s, 8H), 1,46 - 1,54 (m, 1H), 1,60 - 1,69
(m, 3H), 1,76 - 1,85 (m, 1H), 1,96 (ddd, 1H), 2,10 - 2,19 (m, 2H), 2,27 - 2,41 (m, 3H), 2,54 - 2,68 (m, 4H), 2,87 - 2,94
(m, 2H), 6,08 (dd, 1H), 7,19 (s, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,36 - 7,41 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 8,33 (d, 1H), 8,46 (dd, 1H)
Ejemplo 23

acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}-4-oxobutanoico

A una soluciéon de 178 mg (0,35 mmol) de 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}-4-
oxobutanoato de terc-butilo (Ejemplo 22) en 7,4 ml de diclorometano se afiadieron 1,77 ml (22,9 mmol) de acido
trifluoroacético. La mezcla se agité a TA durante 1 hora y se concentrd a presion reducida. Se purificaron 69 mg del
residuo por HPLC preparativa (Procedimiento E). El rendimiento fue 11 mg (20 % del tedrico) del compuesto del
titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,97 min; m/z = 449,2 (M+H)*

RMN 'H (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,36 - 1,62 (m, 4H), 1,67 - 1,77 (m, 1H), 1,84 - 1,92 (m, 1H),
2,08 - 2,17 (m, 2H), 2,20 - 2,39 (m, 3H), 2,75 - 2,84 (m, 2H), 3,16 - 3,44 (m, 4H), 6,25 - 6,27 (m, 1H), 7,14 (d, 1H),
7,26 (dd, 1H), 7,30 - 7,32 (m, 1H), 7,66 - 7,71 (m, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,49 (dd, 1H), 9,80 - 9,85 (m, 1H), 12,10 (s a,
1H).
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Ejemplo 24
4-ox0-4-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illamino}butanoato de ferc-butilo
N
N

A una solucion de 250 mg (0,46 mmol) de 4-{[17-yodoestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illamino}-4-oxobutanoato de ferc-
butilo (Intermedio 8-A) en 2,8 ml de dioxano se afiadieron 101 mg (0,81 mmol) de acido pirimidin-5-ilborénico (N.°
CAS: 109299-78-7), 29,5 mg (0,04 mmol) de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (N.° CAS: 13965-03-2) y 934 ul de
solucion 2 M de carbonato sddico. La mezcla de reaccion se desgasificd y después se agitdé en un tubo cerrado
herméticamente durante 18 horas a 90 °C. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a TA y se repartié entre agua y
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavéd adicionalmente con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se
filtrd6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase mdvil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 50 %). El rendimiento fue 58 mg
(25 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 4,11 min; m/z = 488,2 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0,81 - 0,95 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,50 - 1,90 (m, 5H), 1,91 - 2,03 (m, 1H), 2,11
- 2,24 (m, 2H), 2,28 - 2,47 (m, 3H), 2,54 - 2,71 (m, 4H), 2,88 - 2,97 (m, 2H), 6,13 (dd, 1H), 7,21 (s, 2H), 7,33 (s, 1H),
7,57 (s, 1H), 8,76 (s, 2H), 9,09 (s, 1H).

Ejemplo 25

acido 4-oxo-4-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illamino}butanoico

I
;21
I=

Analogamente al Ejemplo 23, se trataron 58 mg (0,12 mmol) de 4-oxo-4-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1(10),2,4,16-
tetraen-3-illamino}butanoato de terc-butilo (Ejemplo 24) con 0,45 ml (5,94 mmol) de acido trifluoroacético. El residuo
se diluyo con acetato de etilo y se afiadié una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico. La mezcla se extrajo
4 veces con 9:1 de diclorometano/metanol. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se
filtré y se concentro al vacio. El rendimiento fue 39,8 mg (77 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,21 min; m/z = 432,2 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,78 - 0,85 (m, 1H), 0,99 (s, 3H), 1,12 - 1,63 (m, 6H), 1,68 - 1,77 (m, 1H),

1,86 - 1,96 (m, 1H), 2,08 - 2,38 (m, 7H), 2,63 - 2,84 (m, 2H), 6,30 (dd, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,22 - 7,28 (m, 2H), 8,82 (s,
2H), 9,04 (s, 1H), 11,52 (s a, 1H).
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Ejemplo 26
N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illbutanodiamida

A una solucién de 210 mg (0,28 mmol) de acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}-4-
oxobutanoico (Ejemplo 23) en 4,2 ml de N,N-dimetilformamida se afadieron 68 pl (0,61 mmol) de 4-metilmorfolina,
117 mg (0,30 mmol) de hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
y después de 5 minutos, 200 ul (1,40 mmol) de amoniaco 7 N en metanol. La mezcla se agité durante 2 horas a TA.
Después, se concentré parcialmente a presion reducida y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo.
Después, la fase organica se lavé adicionalmente con salmuera, se secd sobre sulfato sddico, se filtro y se
concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia usando un cartucho de fase inversa preempaquetado
(fase movil: acetonitrilo/agua + 0,1 % de tampdn de acido férmico, gradiente del 20 % al 95 %). El rendimiento fue
23 mg (18 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,67 min; m/z = 448,2 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,36 - 1,62 (m, 4H), 1,67 - 1,77 (m, 1H), 1,84 - 1,92 (m, 1H),
2,04 - 2,36 (m, 6H), 2,43 - 2,50 (m, 5H), 2,72 - 2,84 (m, 2H), 6,25 - 6,27 (m, 1H), 6,68 - 6,74 (m, 1H), 7,14 (d, 1H),
7,26 (dd, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,65 - 7,70 (m, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,49 (dd, 1H), 9,72 (s, 1H).

Ejemplo 27

N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-4-hidroxibutanamida

A una solucién de 70 mg (0,20 mmol) de 17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-amina (Intermedio 10-A)
en 1,8 ml de N,N-dimetilformamida en una atmédsfera de argdén se afiadieron 30,4 mg (0,24 mmol) de acido 4-
hidroxibutirico, sal sodica (N.° CAS: 502-85-2), 27 pl (0,24 mmol) de 4-metilmorfolina y 91,6 mg (0,24 mmol) de
hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis-(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio. La mezcla se agit6 a
TA durante 2 horas. Después, se anadieron 30,4 mg mas (0,24 mmol) de acido 4-hidroxibutirico, sal sddica, 27 pl
(0,24 mmol) de 4-metilmorfolina y 91,6mg (0,24 mmol) de hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis-
(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio y la agitacién se continué durante 16 horas mas a TA. La
mezcla de reaccion se repartioé entre agua y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé adicionalmente con
salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase mdvil: diclorometano/metanol, gradiente del 0 % al 5 %) y
después por cromatografia usando un cartucho de fase inversa preempaquetado (fase movil: acetonitrilo/agua +
0,1 % de tampdn de acido formico, gradiente del 40 % al 98 %). El rendimiento fue 25 mg (28 % del tedrico) del
compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,89 min; m/z = 435,2 (M+H)*
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RMN 'H (400 MHz, CD3OD): & [ppm] = 1,08 (s, 3H), 1,42 - 1,54 (m, 1H), 1,61 - 1,72 (m, 3H), 1,79 - 2,02 (m, 4H),
2,15 - 2,23 (m, 2H), 2,39 - 2,47 (m, 6H), 2,86 - 2,93 (m, 2H), 3,60 (dd, 2H), 6,20 (dd, 1H), 7,18 - 7,27 (m, 3H), 7,61 -
7,66 (m, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,44 (dd, 1H).

Ejemplo 28

N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-3-sulfamoilpropanamida

Analogamente a la preparacion del Intermedio 6-A, se trataron 155 mg (0,445 mmol) de 17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-
1(10),2,4,16-tetraen-3-amina (Intermedio 10-A) con 372 mg (0,98 mmol) de hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis-
(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio, 150 mg (0,98 mmol) de acido 3-sulfamoilpropanoico (N.°
CAS: 15441-10-8) y 108 ul (0,98 mmol) de 4-metilmorfolina. El residuo se purificé por cromatografia usando un
cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil: diclorometano/metanol, gradiente del 0 % al 6 %). El
rendimiento fue 187 mg (86 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 3,63 min; m/z = 484,2 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,38 - 1,46 (m, 1H), 1,52 - 1,68 (m, 3H), 1,72 - 1,78 (m, 1H), 1,87
- 1,94 (m, 1H), 2,05 - 2,18 (m, 2H), 2,19 - 2,49 (m, 3H), 2,77 - 2,95 (m, 4H), 3,50 - 3,61 (m, 2H), 5,08 - 5,33 (m, 2H),
6,08 (s, 1H), 7,14 - 7,21 (m, 2H), 7,22 - 7,27 (m, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,77 - 7,93 (m, 1H), 8,33 (d, 1H), 8,45 (s, 1H).
Ejemplo 29

3-(acetilsulfamoil)-N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJpropanamida

A una solucién de 167 mg (0,34 mmol) de N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-3-sulfamoil-
propanamida (Ejemplo 28) en diclorometano (8,5 ml) se afadieron 35 ul (0,60 mmol) de acido acético, 116 mg
(0,60 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 73,8 mg (0,60 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina. La reaccion se repitié usando 20 mg de N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1 (1 0),2,4,16-tetraen-3 -
ill-3-sulfamoilpropanamida. Las mezclas de reaccion combinadas se diluyeron con diclorometano y se lavaron con
salmuera, la fase organica se secé sobre sulfato sodico, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia C18 de fase inversa (fase movil: acetonitrilo/agua + 0,1 % de tampon de acido formico, gradiente del
10 % al 95 %). El rendimiento fue 126 mg del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,99 min; m/z = 526,1 (M+H)*
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,37 - 1,62 (m, 4H), 1,68 - 1,77 (m, 1H), 1,84 - 1,92 (m, 1H),

1,96 (s, 3H), 2,08 - 2,40 (m, 5H), 2,70 - 2,85 (m, 4H), 3,61 (t, 2H), 6,25 - 6,27 (m, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,24 - 7,30 (m,
2H), 7,66 - 7,70 (m, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,48 - 8,51 (m, 1H), 9,92 (s, 1H), 11,63 (s a, 1H).
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Ejemplo 30
N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-N-metil-3-sulfamoilpropanamida

Analogamente a la preparacion del Intermedio 6-A, se trataron 230 mg (0,634 mmol) de 17-(5-fluoropiridin-3-il)-N-
metilestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-amina (Intermedio 11-A) con 531 mg (1,39 mmol) de hexafluorofosfato de 3-6xido
de 1-[bis-(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio, 214 mg (1,39 mmol) de acido 3-
sulfamoilpropanoico (N.° CAS: 15441-10-8) y 153 ul (1,39 mmol) de 4-metilmorfolina. El residuo se purificod por
cromatografia usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil: diclorometano/metanol, gradiente
del 0 % al 5 %). El rendimiento fue 246 mg (77 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento C): T, = 3,46 min; m/z = 498,0 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,09 (s, 3H), 1,46 - 1,60 (m, 1H), 1,63 - 1,89 (m, 4H), 1,98 - 2,05 (m, 1H), 2,14
- 2,24 (m, 2H), 2,36 - 2,47 (m, 3H), 2,67 (t, 2H), 2,91 - 2,98 (m, 2H), 3,26 (s, 3H), 3,45 (t, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,11 (dd,
1H), 6,92 - 6,99 (m, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,38 - 7,43 (m, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,48 (dd, 1H).

Ejemplo 31

3-(acetilsulfamoil)-N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-N-metilpropanamida

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 29, se trataron 185 mg (0,37 mmol) de N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-
1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-N-metil-3-sulfamoilpropanamida en diclorometano (9,25 ml) con 37 pl (0,65 mmol) de acido
acético, 125 mg (0,65 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (N.°© CAS: 25952-53-8) y
79,5mg (0,65 mmol) de 4-dimetilaminopiridina. La mezcla se agité6 durante 18 horas. La reaccion se repitid
analogamente usando 20 mg de N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-N-metil-3-
sulfamoilpropanamida. Las mezclas de reaccién combinadas se diluyeron con diclorometano y se lavaron con
salmuera, la fase organica se secé sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
HPLC preparativa (Procedimiento E). El rendimiento fue 140 mg del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): Tr = 5,12 min; m/z = 540,2 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,38 - 1,56 (m, 1H), 1,56 - 1,76 (m, 4H), 1,91 (s, 4H), 2,08 -

2,20 (m, 2H), 2,27 - 2,37 (m, 2H), 2,38 - 2,45 (m, 3H), 2,83 - 2,91 (m, 2H), 3,10 (s, 3H), 3,50 (dd, 2H), 6,26 - 6,28 (m,
1H), 7,04 - 7,12 (m, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,66 - 7,71 (m, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,49 - 8,51 (m, 1H), 11,51 (s a, 1H).
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Ejemplo 32

N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-3-(2H-tetrazol-5-il)propanamida

Analogamente a la preparacion del Intermedio 6-A, se trataron 85 mg (0,24 mmol) de 17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-
1(10),2,4,16-tetraen-3-amina (Intermedio 10-A) con 185 mg (0,48 mmol) de hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis-
(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio, 69,3 mg (0,48 mmol) de acido 3-(2H-tetrazol-5-il)propanoico
(N.° CAS: 100508-42-7, Afferchem Inc.) y 107 pl (0,97 mmol) de 4-metilmorfolina. El residuo se purificé por
cromatografia usando un cartucho C18 preempaquetado (fase mévil: acetonitrilo: agua + 0,1 % de tampdn de acido
férmico, gradiente del 10 % al 90 %). El rendimiento fue 54 mg (46 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,81 min; m/z = 473,2 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,36 - 1,62 (m, 4H), 1,67 - 1,77 (m, 1H), 1,84 - 1,92 (m, 1H),
2,08 - 2,39 (m, 6H), 2,72 - 2,84 (m, 4H), 3,04 - 3,15 (m, 2H), 6,25 - 6,27 (m, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,24 - 7,31 (m, 2H),
7,65 -7,70 (m, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,48 - 8,50 (m, 1H), 9,87 (s, 1H).

Ejemplo 33

N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-N-metil]-3-(2H-tetrazol-5-il )propanamida

0
"NY\)L
N\ ]
N—N
H

Analogamente a la preparacion del Intermedio 6-A, se trataron 90 mg (0,24 mmol) de 17-(5-fluoropiridin-3-il)-N-metil-
estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-amina (Intermedio 11-A) con 123 mg (0,32 mmol) de hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis-(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio, 46,0 mg (0,32 mmol) de acido 3-(2H-tetrazol-5-
il)propanoico (N.° CAS: 100508-42-7, Afferchem Inc.) y 71 pl (0,64 mmol) de 4-metilmorfolina. El residuo se purificd
por HPLC preparativa (Procedimiento E). El rendimiento fue 35 mg (24 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 5,05 min, m/z = 487,1 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,38 - 1,52 (m, 1H), 1,56 - 1,76 (m, 4H), 1,86 - 1,94 (m, 1H),

2,08 - 2,19 (m, 2H), 2,26 - 2,36 (m, 2H), 2,39 - 2,44 (m, 1H), 2,49 - 2,56 (m, 2H), 2,82 - 2,87 (m, 2H), 3,00 (t, 2H),
3,08 (s, 3H), 6,26 - 6,28 (m, 1H), 6,98 - 7,08 (m, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,66 - 7,71 (m, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,50 (t, 1H).
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Ejemplos tipo IC4
Ejemplo 34

4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)Jamino}-4-oxobutanoato de terc-butilo

A una soluciéon de 131 mg (0,26 mmol) de 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}-4-
oxobutanoato de ferc-butilo (Ejemplo 22) en 800 pl de N,N-dimetilformamida seca a 0 °C en una atmésfera de argon
se afadieron 81 pl (1,29 mmol) de yodometano, seguido de 11,5 mg (0,28 mmol) de hidruro sodico (al 60 % en
aceite). La mezcla se agité durante 1 hora a 0 °C y después se dejo calentar a TA durante 30 minutos. Se afiadié
cuidadosamente agua a la mezcla de reaccion y después se realizé extraccion en acetato de etilo. Después, la fase
organica se lavo adicionalmente con salmuera, se secd sobre sulfato sodico, se filiro y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil:
diclorometano/acetato de etilo, gradiente del 0% al 15 %). El rendimiento fue 32mg (24 % del tedrico) del
compuesto del titulo. CL-EM (procedimiento D): T, = 4,91 min, m/z = 519,5 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,08 (s, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,46 - 1,58 (m, 1H), 1,66 - 1,76 (m, 3H), 1,76 - 1,88
(m, 1H), 1,96 - 2,04 (m, 1H), 2,13 - 2,24 (m, 2H), 2,31 - 2,45 (m, 5H), 2,51 (dd, 2H), 2,90 - 2,97 (m, 2H), 3,24 (s, 3H),
6,11 (dd, 1H), 6,94 - 6,95 (m, 1H), 6,98 (dd, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,38 - 7,43 (m, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,48 (dd, 1H).
Ejemplo 35

acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)Jamino}-4-oxobutanoico

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 23, se hicieron reaccionar 32 mg (0,06 mmol) de 4-{[17-(5-fluoropiridin-
3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)Jamino}-4-oxobutanoato de ferc-butilo con 238 yl (3,08 mmol) de acido
trifluoroacético. El residuo en bruto se purific6 por cromatografia usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase movil: acetato de etilo/metanol: 30 % de trietilamina en agua 7:3, gradiente del 0 % al 20 %).
El rendimiento fue 31 mg (83 % del tedrico) del compuesto del titulo como 1,0 equivalente de sal de acido
trifluoroacético.

CL-EM (procedimiento B): T, = 5,19 min; m/z = 463,2 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, CD3OD): & [ppm] = 1,09 (s, 3H), 1,27 (s, 1H), 1,46 - 1,59 (m, 1H), 1,66 - 1,75 (m, 3H), 1,82 - 1,91

(m, 1H), 1,99 - 2,07 (m, 1H), 2,16 - 2,25 (m, 2H), 2,31 - 2,52 (m, 6H), 2,91 - 2,99 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 6,21 (dd, 1H),
7,01 -7,07 (m, 2H), 7,38 (d, 1H), 7,62 - 7,67 (m, 1H), 8,33 (d, 1H), 8,45 (s, 1H).
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Ejemplos tipo IC5
Ejemplo 36

3-{[17 -(5-fluoropiridin-3-il)estra-1 (1 0),2,4,16-tetraen-3 -il] (metil)sulfamoil} propanoato de metilo

A una solucion de 32mg (0,08 mmol) de 17-(5-fluoropiridin-3-il)-N-metilestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-amina
(Intermedio 11-A) en 700 yl de N,N-dimetilformamida en una atmédsfera de argon a 0 °C se afadieron 37 pl
(0,26 mmol) de trietilamina y 33 mg (0,17 mmol) de éster metilico del acido 3-clorosulfonil-propiénico (N.° CAS:
15441-07-3). Después, la mezcla se dejo calentar a TA y se agité durante 1 hora. Después, se afiadié agua y los
contenidos se extrajeron en acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé adicionalmente con salmuera, se
secO sobre sulfato saédico, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia usando un
cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 40 %). El
rendimiento fue 30 mg (60 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 4,31 min, m/z = 513,4 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,06 (s, 3H), 1,42 - 1,57 (m, 3H), 1,61 - 1,89 (m, 1H), 1,93 - 2,04 (m, 1H), 2,11
- 2,24 (m, 2H), 2,29 - 2,44 (m, 3H), 2,81 - 2,98 (m, 4H), 3,30 - 3,33 (m, 6H), 3,72 (d, 3H), 6,10 (dd, 1H), 7,09 - 7,17
(m, 2H), 7,27 - 7,32 (m, 1H), 7,36 - 7,43 (m, 1H), 8,30 - 8,36 (m, 1H), 8,48 (dd, 1H).

Ejemplo 37

3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfamoil}propanoato de metilo

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 36, se convirtieron 233 mg (0,67 mmol) de 17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-
1(10),2,4,16-tetraen-3-amina (Intermedio 10-A) en 189 mg (54 % del tedrico) del compuesto del titulo. CL-EM
(procedimiento A): T, = 4,16 min; m/z = 499,4 (M+H)*

RMN H (300 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 1,06 (s, 3H), 1,40 - 1,91 (m, 5H), 1,93 - 2,04 (m, 1H), 2,10 - 2,24 (m, 2H), 2,27

- 2,45 (m, 3H), 2,83 - 2,95 (m, 4H), 3,42 (dd, 2H), 3,71 (d, 3H), 6,10 (dd, 1H), 6,38 - 6,73 (m, 1H), 7,01 (d, 2H), 7,21 -
7,26 (m, 1H), 7,37 - 7,43 (m, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,48 (dd, 1H).
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Ejemplo 38
acido 3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)sulfamoil}propanoico

Se hicieron reaccionar 30mg (0,06 mmol) de  3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-
ilj(metil)sulfamoil}propanoato de metilo (Ejemplo 36) en 600 uyl de THF con 117 pl (0,23 mmol) de solucién 2 N de
hidréxido de litio. La mezcla se agité durante 16 horas. La mezcla de reaccién se acidificé a ~ pH 4 mediante la
adicion de una solucion 1 N de acido clorhidrico y la mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El residuo en bruto
se purificd por cromatografia usando un cartucho C18 preempaquetado (fase mavil: acetonitrilo/agua + 0,1 % de
tampon de acido formico, gradiente del 40 % al 98 %). El rendimiento fue 5,5 mg (18 % del tedrico) del compuesto
del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 5,33 min; m/z = 499,2 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, CD3OD): & [ppm] = 1,08 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,46 - 1,57 (m, 1H), 1,66 - 1,74 (m, 3H), 1,80 - 1,89
(m, 1H), 1,97 - 2,05 (m, 1H), 2,15 - 2,24 (m, 2H), 2,32 - 2,50 (m, 3H), 2,64 - 2,72 (m, 2H), 2,90 - 2,97 (m, 2H), 3,35 (1,
2H), 6,21 (dd, 1H), 7,12 - 7,19 (m, 2H), 7,31 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 8,33 - 8,34 (m, 1H), 8,43 - 8,46 (m, 1H)

Ejemplo 39

acido 3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfamoil}propanoico

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 38, se hicieron reaccionar 189 mg (0,38 mmol) de 3-{[17-(5-fluoropiridin-
3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfamoil}propanoato de metilo (Ejemplo 37) con 379 pl (0,75 mmol) de solucién 2
N de hidroxido de litio. El residuo en bruto se purificé por HPLC preparativa (Procedimiento E) para obtener 126 mg
(68 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,95 min; m/z = 485,1 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,37 - 1,77 (m, 6H), 1,84 - 1,92 (m, 1H), 2,07 - 2,17 (m, 1H),

2,20 - 2,39 (m, 3H), 2,61 (dd, 2H), 2,77 - 2,85 (m, 2H), 3,23 (dd, 2H), 6,27 (dd, 1H), 6,89 - 6,97 (m, 2H), 7,20 (d, 1H),
7,66 - 7,70 (m, 1H), 8,43 - 8,50 (m, 2H), 9,65 (s, 1H), 12,52 (s a, 1H).
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Ejemplos tipo IC6
Ejemplo 40
N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJlacetamida

H,C

A una solucién de 100 mg (0,28 mmol) de 17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-amina (Intermedio 10-
A) en 1,5 ml de N,N-dimetilformamida en una atmésfera de argon a 0 °C se afiadieron 80 pl (0,57 mmol) de
trietilamina y 21 pl (0,30 mmol) de cloruro de acetilo. Después, la mezcla se dejo calentar a TA y se agité durante 1
hora. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccion y la fase organica se separd y se lavo
adicionalmente con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificd
por HPLC preparativa (Procedimiento E). El rendimiento fue 52 mg (46 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 5,18 min; m/z = 391,2 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,36 - 1,63 (m, 3H), 1,67 - 1,77 (m, 1H), 1,84 - 1,92 (m, 1H),
1,98 (s, 3H), 2,07 - 2,39 (m, 6H), 2,75 - 2,84 (m, 2H), 6,27 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,24 - 7,30 (m, 2H), 7,66 - 7,70 (m,
1H), 8,43 - 8,50 (m, 2H), 9,72 (s, 1H).

Ejemplos tipo IC7

Ejemplo 41

N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il[carbamoil}-beta-alaninato de etilo

O

H.C” 0 N

A una solucién de 50 mg (0,14 mmol) de 17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-amina (Intermedio 10-A)
en 2,5 ml de diclorometano a 0°C en una atmdsfera de argon se afadieron 37 mg (0,25 mmol) de N-
(oxometilideno)-beta-alaninato de etilo (N.° CAS: 5100-34-5). La mezcla de reaccion se dejo calentar a TA y se agité
durante 4 horas. Después, se concentré a presion reducida y el residuo se purificé usando un cartucho de gel de
silice preempaquetado (fase movil: ciclohexano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 60 %). El rendimiento fue
71 mg (96 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento A): T, = 4,10 min; m/z = 492,4 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 1,05 (s, 3H), 1,22 - 1,28 (m, 3H), 1,42 - 1,51 (m, 1H), 1,60 - 1,89 (m, 5H), 1,91
- 2,02 (m, 1H), 2,09 - 2,23 (m, 2H), 2,26 - 2,45 (m, 3H), 2,55 - 2,60 (m, 2H), 2,86 - 2,95 (m, 2H), 3,53 (c, 2H), 4,10 -
4,18 (m, 1H), 5,41 (t, 1H), 6,09 (dd, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,97 - 7,07 (m, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,40 (ddt, 1H), 8,34 (d, 1H),
8,48 (t, 1H).
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Ejemplo 42
N- {[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illcarbamoil}-beta-alanina

H"’

L
HO)J\/\NLN
H H

A una solucion de 71 mg (0,13 mmol) de N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-iljcarbamoil}-beta-
alaninato de etilo (Ejemplo 41) en 780 pl de tetrahidrofurano en una atmdsfera de argén, se afiadieron 137 pl
(0,27 mmol) de solucién 2 N de hidroxido de litio. La mezcla se agité a TA durante 16 horas. La mezcla de reaccion
se acidificd a pH ~ 4 mediante la adicion de una solucién 1 N de acido clorhidrico y la mezcla de reaccion se
concentro al vacio. El residuo en bruto se purificé por HPLC preparativa (Procedimiento E). El rendimiento fue 45 mg
(70 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,79 min; m/z = 464,2 (M+H)*

RMN "H (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,35 - 1,61 (m, 4H), 1,67 - 1,76 (m, 1H), 1,83 - 1,91 (m, 1H),
2,10 - 2,39 (m, 9H), 2,73 - 2,82 (m, 2H), 6,12 (dd, 1H), 6,26 (dd, 1H), 7,08 (d, 3H), 7,65 - 7,70 (m, 1H), 8,35 (s, 1H),
8,42 - 8,50 (m, 2H), 12,2 (s a, 1H).

Ejemplos tipo IC8

Ejemplo 43

4-{[17-(5-fluoropiridin-3 -il)estra-1 (1 0),2,4,16-tetraen-3 -il] (metil)amino}butanoato de metilo

A una soluciéon de 150mg (0,41 mmol) de 17-(5-fluoropiridin-3-il)-N-metilestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-amina
(Intermedio 11-A) en 600 pyl de acetonitrilo y 300 yl de N,N-dimetiformamida en una atmdsfera de argon se
afiadieron 86 mg (0,62 mmol) de carbonato potasico, seguido de 82 mg (0,45 mmol) de 4-bromobutanoato de metilo
(N.° CAS: 4897-84-1). La mezcla de reaccion se agité a 65 °C durante 16 horas, se dejoé enfriar a TA y se repartid
entre agua y acetato de etilo. Las fases se separaron, la fase organica se purificé adicionalmente con agua,
salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil: diclorometano/acetato de etilo, gradiente del 0 %
al 70 %). El rendimiento fue 163 mg (81 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento C): T, = 3,76 min; m/z = 463,1 (M+H)*
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1,04 (s, 3H), 1,45 - 1,98 (m, 7H), 2,09 - 2,20 (m, 3H), 2,32 - 2,43 (m, 6H), 2,81

- 2,96 (m, 4H), 3,32 (t, 2H), 3,68 (s, 3H), 6,07 - 6,11 (m, 1H), 6,45 - 6,48 (m, 1H), 6,57 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,37 -
7,43 (m, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,48 (s, 1H).
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Ejemplo 44

acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)amino} butanoico

O

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 42, se hicieron reaccionar 160 mg (0,34 mmol) de 4-{[17-(5-fluoropiridin-
3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)Jamino}butanoato de metilo (Ejemplo 43) con 346 ul (0,69 mmol) de solucién
2 N de hidréxido de litio. El residuo en bruto se purificé por HPLC preparativa (Procedimiento E) para obtener 76 mg
(48,5 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,34 min; m/z = 449,2 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,33 - 1,76 (m, 6H), 1,82 - 1,90 (m, 1H), 2,07 - 2,22 (m, 4H),
2,26 - 2,36 (m, 2H), 2,77 - 2,79 (m, 4H), 3,15 - 3,28 (m, 5H), 6,25 - 6,27 (m, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,49 (dd, 1H), 7,02 (d,
1H), 7,65 - 7,70 (m, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,49 - 8,50 (m, 1H).

Ejemplos tipo IC9

Ejemplo 45

acido 4-{[17-(6-metilpiridazin-4-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}-4-oxobutanoico

H,C

I
;2;
Iz

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 24, se hicieron reaccionar 73 mg (0,14 mmol) de 4-oxo-4-{[17-
{[(trifluorometil)sulfoniloxi}estra-1 (1 0),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}butanoato de metilo (Intermedio 12-A) con 3-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridazina (N.° CAS: 1350543-95-1) y 7,95mg (0,01 mmol) de
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II). Después de 4 horas a 95 °C, la mezcla de reaccién se dejo enfriar a 50 °C y se
afadieron 71 pl de solucién 2 N de hidroxido de litio. Después de 2 horas de agitacion, la mezcla de reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se disolvié parcialmente en una solucién de 5 %
de metanol en diclorometano, se filtré y se purific6 por cromatografia usando un cartucho de gel de silice
preempaquetado (fase movil: diclorometano/diclorometano: metanol: acido acético: agua 240:20:3:2, gradiente del
0 % al 50 %). El rendimiento fue 21 mg (33 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 3,57 min, m/z = 446,2 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,36 - 1,72 (m, 6H), 1,83 - 1,92 (m, 1H), 2,09 - 2,40 (m, 6H),

2,43 - 2,51 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,63 - 2,84 (m, 3H), 6,56 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,24 - 7,31 (m, 2H), 7,49 (d, 1H),
9,11 (d, 1H), 9,79 (s, 1H), 12,03 (s a, 1H).
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Ejemplos tipo IC10
Ejemplo 46
17-(5-fluoropiridin-3-il)-3-(S-metilsulfonimidoil)estra-1(10),2,4,16-tetraeno

H

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 24, se trataron 106 mg (0,161 mmol) de trifluorometanosulfonato de 3-
[S-metil-N-(trifluoroacetil)sulfonimidoillestra-1(10),2,4,16-tetraen-17-ilo (Intermedio 15-A) con 31,7 mg (0,22 mmol) de
acido 5-fluoropiridin-3-boroénico (N.°© CAS: 872041-86-6) y 9,0 mg (0,013 mmol) de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (l1)
(N.° CAS: 13965-03-2). El residuo se purificdé usando un cartucho de gel de silice preempaquetado (fase movil:
diclorometano/acetato de etilo, gradiente del 0 % al 80 %) y después por cromatografia usando un cartucho C18
preempaquetado (fase mévil: acetonitrilo/agua + 0,1 % de férmico, gradiente del 10 % al 90 %). El rendimiento fue
22,2 mg (33 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento B): T, = 4,59 min; m/z = 411,1 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,45 - 1,77 (m, 6H), 1,89 - 1,96 (m, 1H), 2,09 - 2,20 (m, 2H),
2,29 - 2,43 (m, 3H), 2,94 (dd, 2H), 3,00 (s, 3H), 4,02 (s, 1H), 6,28 (dd, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,60 - 7,66 (m, 2H), 7,67 -
7,72 (m, 1H), 8,49 - 8,51 (m, 1H).

Ensayos biolégicos:

Los compuestos del ejemplo se probaron en ensayos bioldgicos seleccionados una o mas veces. Cuando se
probaron mas de una vez, los datos se documentan como valores promedio o0 como valores medianos, en los que

» el valor promedio, también citado como el valor de la media aritmética, representa la suma de los valores
obtenidos dividida entre el nimero de veces probados, y

» el valor mediano representa el numero medio del grupo de valores cuando se ordenan en orden ascendente o
descendente. Si el numero de los valores en el conjunto de datos es impar, la mediana es el valor medio. Si el
numero de valores en el conjunto de datos es par, la mediana es la media aritmética de los dos valores medios.

Los compuestos del ejemplo se sintetizaron una o mas veces. Cuando se sintetizaron mas de una vez, los datos de
los ensayos bioldgicos representan los valores promedio o los valores medianos calculados utilizando conjuntos de
datos obtenidos a partir de probar uno o mas lotes sintéticos.

Ejemplo 47 (accion inhibidora de AKR1C3)

La accion inhibidora de AKR1C3 de las sustancias de la presente invencion se midié en el ensayo de AKR1C3
descrito en los siguientes parrafos.

Esencialmente, la actividad enzimatica se mide cuantificando el coumberol formado a partir de coumberona (Halim,
M., Yee, D.,J. y Sames, D., J. A., M.. (2008). Chem Soc 130, 14123 - 14128 y Yee, D.,J., Balsanek, V., Bauman, D.,
R., Penning, T., M., y Sames, D. (2006). Proc Natl Acad Sci USA, 103, 13304 - 13309). En este ensayo, el aumento
en coumberol altamente fluorescente se puede determinar mediante la reduccién dependiente de NADPH
(nicotinamida adenina dinucleétido fosfato) de la coumberona no fluorescente mediante AKR1C3.

La enzima usada fue la AKR1C3 (el miembro C3 de la familia 1 de aldo-ceto reductasa) (N.° de referencia de
GenBank NM_003739). Esto se expres6é como la proteina de fusion GST (glutatién S-transferasa) en E. coli y se
purificé por medio de cromatografia de afinidad de glutation-Sepharose. La GST se retiré mediante digestion con
trombina con la posterior cromatografia de exclusion por tamafio (Dufort, I., Rheault, P., Huang, X., F., Soucy, P.,y
Luu-The, V. (1999). Endocrinology ,140, 568-574).

Para el ensayo, se pipetearon 40-50 nl de una solucidon 100 veces concentrada de la sustancia de ensayo en DMSO
en una placa de microtitulacion negra de 384 pocillos de bajo volumen (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania),
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Se afiadieron 2 - 2,5 pl de una solucion de AKR1C3 en tampoén de ensayo [tampon de fosfato potasico 50 mM a pH
7, DTT 1 mM, Pluronic F-127 al 0,0022% (p/v), BSA al 0,01 % (p/v) y mezcla de inhibicién de proteasa (mezcla
completa de inhibidor de proteasa sin EDTA de Roche) y la mezcla se incubd durante 20 minutos, con el fin de
permitir la unién preliminar de las sustancias a la enzima antes de la reaccion enzimatica. Después comenzoé la
reaccion enzimatica afiadiendo 2 - 2,5 yl de una solucion de NADPH y coumberona en tampén de ensayo (la
concentracion final del ensayo fue de NADPH 10 yM y coumberona 0,3 uM) y la mezcla resultante se incubd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Las concentraciones tipicas que dependieron del intervalo lineal de la
reaccion enzimatica durante el tiempo de reaccién fueron de aproximadamente 1 nM. La reacciéon se detuvo
afiadiendo 2 ul de una solucién de parada que consiste en el inhibidor de AKR1C3 EM-1404 a una concentracion
final de 1 yM. Posteriormente, la fluorescencia de coumberol se midid6 a 520 nm (excitacion a 380 nm) con un
instrumento de medicién adecuado (Pherastar, BMG). La intensidad de la fluorescencia se us6 como un parametro
para la cantidad de coumberol formada y, por lo tanto, para la actividad enzimatica de AKR1C3. Los datos se
normalizaron (sustrato de enzima + coumberén en tampon de ensayo = inhibicion del 0 %; sustrato de coumberona
solo en tampon de ensayo = inhibicion del 100 %). Las sustancias normalmente se ensayaron a 11 concentraciones
diferentes sobre la misma placa de microtitulacion en un intervalo entre 96,8 pM a 20 yM (20 pM, 5,9 uM, 1,7 uM,
0,5 uM, 0,15 uM, 44 nM, 12,9 nM, 3,8 nM, 1,1 nM, 0,3 nM y 96,8 pM). Las diluciones se llevaron a cabo en una
solucién concentrada 100 veces mediante diluciones seriadas en duplicados. A partir de los datos obtenidos, se
calcularon los valores de Clsp mediante un ajuste de 4 parametros.

Tal como se describe, se probo el efecto inhibidor de las sustancias farmacolégicas reivindicadas sobre la enzima
AKR1C3 (véase la Tabla 1). Los compuestos probados mostraron una fuerte inhibiciéon de AKR1C3 in vitro (valores
de Clso < 500 nM) y predominantemente incluso valores de Clsp < 20 nM.

Tabla 1: Inhibicion de AKR1C3 mediante los compuestos de la presente invencion (valores medianos)

Compuesto del ejemplo Clso de inhibicion de la enzima AKR1C3 [nmol/1]

01

02 3,5
03 24
04

05 91,7
06

07 0,5
08 41
09 7,7
10 2,9
11

12 12,0
13

14 14,3
15 73,0
16 9,7
17 1,6
18 33,5
19 1,7
20 3,2
21 5,3
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(continuacion)

Compuesto del ejemplo Clso de inhibicion de la enzima AKR1C3 [nmol/1]

22

23 3,8
24

25 313
26 8,6
27 5,0
28

29 3,2
30

31 41
32 11,8
33 25
34

35 3,2
36

37

38 4,9
39 3,0
40 5,3
41

42 8,3
43

44 18,5
45 1.8
46 2,2

Ejemplo 48 (Ensayo de inhibicion de AKR1C3 en un sistema basado en células)

La inhibicién de AKR1C3 por las sustancias descritas en la presente invencion se midié en un ensayo basado en
células usando coumberén como el sustrato para AKR1C3 (Halim, M., Yee, D.,J. y Sames, D., J. (2008). Am Chem
Soc, 130, 14123 - 14128 y Yee, D., J., Balsanek, V., Bauman, D., R., Penning, T., M., y Sames, D. (2006), Proc Natl
Acad Sci USA 103, 13304 - 13309) (véase el Ejemplo 48).

El sistema celular usado fueron las células HEK293 (ATCC, EE.UU.) (DMEM/F12, FCS al 10 %, L-Glutamina 2 mM,
PSG). Las células se transfectaron con un plasmido de expresiéon de AKR1C3 (pCMV6-AC-AKR1C3, N.° de
referencia de GenBank NM_003739.4), se recolectaron tras 24 horas y posteriormente se congelaron. Para los
ensayos, las células congeladas se descongelaron en medio de ensayo (DMEM/F12 sin fenolred, Tween al 0,005 %,
FCS al 10 %, L-Glutamina 2 mM, PSG). Las células se cultivaron a 2500 células/pocillo en placas de 384 pocillos de
bajo volumen o de 1536 pocillos (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania) que contenian 40-50nl de una solucion
del compuesto en DMSO concentrada 100 veces. Tras la incubacion a temperatura ambiente durante 15 minutos, se
afiadié coumberon en PBS a una concentracion final de 6x10® M. Tras una incubacion de 3 horas a temperatura
ambiente, la reaccion se detuvo lisando las células con Triton X-100 al 0,4 %. Se midi6 la intensidad de
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fluorescencia del coumberol a 520 nm (excitacion a 380 nm) con un instrumento de medicion adecuado (Pherastar,
BMG). La intensidad de la fluorescencia se usé como un parametro para la cantidad de coumberol formada y, por lo
tanto, para la actividad enzimatica de AKR1C3. Los datos se normalizaron (células transfectadas + coumberén =
inhibicion del 0 %; sin células + coumberona = inhibicion del 100 %). Las sustancias normalmente se ensayaron a 11
concentraciones diferentes sobre la misma placa de microtitulacion en un intervalo de entre 96,8 pM a 20 pM (20
pM, 5,9 uM, 1,7 uM, 0,5 uM, 0,15 uM, 44 nM, 12,9 nM, 3,8 nM, 1,1 nM, 0,3 nM y 96,8 pM). Las diluciones se llevaron
a cabo en una soluciéon concentrada 100 veces mediante diluciones seriadas en duplicados. A partir de los datos
obtenidos, se calcularon los valores de Clso mediante un ajuste de 4 parametros.

Se probé la accion inhibidora de las sustancias farmacoldgicas reivindicadas sobre la enzima AKR1C3 mediante el
ensayo basado en células descrito anteriormente (véase la Tabla 2). Los compuestos ensayados presentaron una
inhibicion significativa in vitro de la AKR1C3 celular, la mayoria de ellos presenta una CI50 < 1 pM.

Tabla 2: Inhibicion de AKR1C3 mediante los compuestos de la presente invencion en un ensayo celular (valores

medianos)
Compuesto del ejemplo Clso de inhibicion de AKR1C3 celular [umol/I]

01

02 0,38
03 0,05
04

05 2,71
06

07 0,80
08 0,08
09 0,05
10 0,49
11

12 0,70
13

14 0,49
15 3,18
16 0,54
17 0,17
18 1,79
19 0,15
20 0,03
21 0,04
22

23 0,78
24

25 8,34
26 0,15
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(continuacion)

Compuesto del ejemplo Clso de inhibicion de AKR1C3 celular [umol/I]
27 0,11
28
29 5,00
30
31 1,54
32 2,17
33 0,26
34
35 0,21
36
37
38 0,86
39 5,10
40 0,10
41
42 8,09
43
44 1,12
45 0,98
46 0,03

Ejemplo 49: Determinacion de la accion antiandrogénica

Se midi6 la accién antiandrogénica de la sustancia en monos adultos (Macaca fascicularis), como un sustituto de los
efectos antiproliferativos en el cancer de prostata y metastasis de los mismos. Los monos (4 por grupo) se trataron
mediante la via oral por medio de una sonda con 1,3 o 10 mg/kg de sustancia o con vehiculo durante 4 semanas. El
tamafio de la prostata y de la vesicula seminal se determind mediante ultrasonidos al comienzo del experimento y
después de una, dos, tres y cuatro semanas. La reduccion en el peso de estos 6rganos se tomé como evidencia de
la antiandrogenicidad de las sustancias. Ademas, se determinaron las concentraciones sanguineas (en el suero o en
el plasma) de diversos esteroides (DHEA, testosterona, androstenodiona, hidroxiprogesterona) y prostaglandinas
(PGD2, PGJ2, PGF2 alfa) se determinaron en el comienzo del experimento y después de una, dos, tres o cuatro
semanas. Dado que la AKR1C3 esta implicada tanto en la via de la sintesis de esteroides como en la via de la
sintesis de prostaglandinas, los cambios en las concentraciones de estos esteroides y de prostaglandinas se toman

como indicativo del efecto in vivo de la sustancia.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula general (1)

cH, X

A
I
en la que:
5 A representa un grupo seleccionado entre:
R R’ R® R
| , | | |
RI/N\* R\H/N\* R4/N\H/N\*
O O
O H
I N~
R* ﬁ\ o ls‘l )
o) R |
0
2
B R’
RN |
\S/ ™~ o NI~ :
I R™ 5
O 0

en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula;

X es un grupo seleccionado entre:

N N™ ™
N N7 NN N b
| I I I N =
- - - =N
10 * . * 1 * . * o *
en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta

opcionalmente sustituido, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con un sustituyente
seleccionado entre halégeno, CN, OH, RR?N-, alquilo C4-Cg, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, en
los que los grupos alquilo C4-Cs y haloalquilo C4-Cg estan opcionalmente sustituidos con OH;

15 R' es alquilo C4-Cs o haloalquilo C4+-Cs, y en los que R' estd opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes, independientemente unos de los otros, seleccionados entre OH, CN, RO(CO)-, RR2N(CO)-,
RR?NSO;-, alquil C4-Cs-(CO)(NH)SO2- 0 5-tetrazolilo;

R?, R® son, independientemente unos de los otros, hidrégeno o alquilo C4-Cs, en los que los grupos alquilo C41-Ce
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estan opcionalmente sustituidos, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con haldégeno,
R3, R* son, independientemente unos de los otros, alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-Cs, y en los que

R3® y R* estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los otros,
seleccionados entre OH, CN, RO(CO)-, RR?N(CO)-, RR2NSO-, alquil C1-Ce-(CO)(NH)SO,- 0 5-tetrazolilo;

5 R8, R7, R8, R® son, independientemente unos de los otros, alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C4-Cs, y en los que

R8, R7, R® y R® estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los
otros, seleccionados entre OH, CN, RO(CO)-, RR2N(CO)-, RR?NSO,-, alquil C4-Cs-(CO)(NH)SO2- 0 5-tetrazolilo;

R es hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs;
o los tautdmeros, N-6xidos, hidratos, solvatos o sales de los mismos, o una mezcla que consiste en los anteriores.
10 2. Compuestos de la formula general (I) de acuerdo con la reivindicacion 1,
en los que

A representa un grupo seleccionado entre:

¥ il ¥R
3
R . R R Y .
O o
i <
- N I
o) RIS '
2
R 2

RN I o
\ﬁ/ \ * RQ/N\g/ " 1

I

O o 0
15 en los que * indica el punto de unién de dicho grupo con el resto de la molécula;

X es un grupo seleccionado entre:
P
_N N™ N
N™ ™= N™ = |
I | Z
- o
* 1
* , * fo)

*

en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
opcionalmente sustituido, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con un sustituyente

20 seleccionado entre halégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, en los que los grupos alquilo C1-C4 y
haloalquilo C+-C4 estan opcionalmente sustituidos con OH,;

R' es alquilo C4-C4, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de
los otros, seleccionados entre OH, RO(CO)-, RR?N(CO)-, RR2NSO- 0 5-tetrazolilo;

R?, R® son, independientemente unos de los otros, hidrégeno o alquilo C1-C4, en los que los grupos alquilo C1-C4
25 estan opcionalmente sustituidos, una o mas veces, independientemente unos de los otros, con halégeno;
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R3, R* son, independientemente unos de los otros, alquilo C1-C4-, ¥ en los que R® y R* estan opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los otros, seleccionados entre OH,
RO(CO)-, RR?2N(CO)-, RR?2NSO_-, alquil C1-C4-(CO)(NH)SO2- o 5-tetrazolilo;

RS, R’, R8, R® son, independientemente unos de los otros, alquilo C1+-Cs, y en los que R®, R7, R® y R® estan
5 opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los otros, seleccionados

entre OH, RO(CO)-, RR2N(CO)-, RR?NSO;- 0 5-tetrazolilo;

R es hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cy;

0 un tautdémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato o una sal de los mismos, o una mezcla que consiste en los
anteriores.

10 3. Compuestos de la formula general (I) de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, en los que

A representa un grupo seleccionado entre:

;U_\
Y
/
py
=
/
;UJL
Y
=
/

o} 0

i <
RN ?/Is‘! .

0 RIS ,

)
2
o FfZ i N .
Ra\.g/N ~., RQ/N\ls/ ’

|
0

O

o

en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula;

15 X es un grupo seleccionado entre:
g
N Ny Y
N N7 =
I I Z
P P
* 1
* ' * o

*

en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y en los que el grupo esta
opcionalmente sustituido, una o dos veces, independientemente unos de los otros, con un sustituyente
seleccionado entre fluor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi;

20 R' es propilo, que esta opcionalmente sustituido con RO(CO)-;
R?, R?® son, independientemente unos de los otros, hidrogeno o metilo;
R3, R* son, independientemente unos de los otros, alquilo C+-Cs, y en los que

R3® y R* estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los otros,
seleccionados entre OH, RO(CO)-, RR?2N(CO)-, RR?2NSO,-, alquil C1-C,-(CO)(NH)SO,- o

25 5-tetrazolilo;
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R8, R7, R®, R® son, independientemente unos de los otros, alquilo C+-Cs4, y en los que

R8, R7, R® y R® estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes, independientemente unos de los
otros, seleccionados entre OH, RO(CO)- o0 RR?2N(CO)-;

R es hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cy;

0 un tautdémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato o una sal de los mismos, o una mezcla que consiste en los
anteriores.

4. Compuestos de formula general (1) de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 o 3, donde

A representa un grupo seleccionado entre:

TR2 TRE ?5 fRZ
3
R1/N\i R\H/N\* R4/N\[rN\*
O O
0O H
I N
R ﬁ\ : g
o) ’ RIS
O
R’ 2
O | I? 0
RS‘\”/N\ g/N..\”/ *
i RTE |
O O
(o]

en los que * indica el punto de union de dicho grupo con el resto de la molécula;

X es un grupo seleccionado entre:

en los que * indica el punto de union del grupo con el resto de la molécula y,
RX es hidrégeno o metilo,

RY es hidrogeno, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi,

RZ es hidrogeno o metilo,

en los que solo uno de RX, RY y RZ es distinto de hidrégeno y;

R' es -CH,-CH,-CH,-COOH;

R? es hidrégeno o metilo;

R? es alquilo C+-Cs, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionado entre OH, HO(CO)-,
H2N(CO)-, CH3-(CO)(NH)SO2- o 5-tetrazolilo;
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R#* es -CH,-CH»-COOH;
R® es hidrégeno;

R® es alquilo C4-C4, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionado entre OH, RO(CO)- o
H2N(CO)-;

R7? es metilo;

R® es -CH,-CH,-COOH;

R? es alquilo C,-C3, que esta sustituido con un sustituyente, seleccionado entre OH o HO(CO)-;
R es hidrégeno o metilo;

0 un tautdémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato o una sal de los mismos, o una mezcla que consiste en los
anteriores.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3, seleccionado entre un grupo que
comprende los siguientes compuestos:

* N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-N-metil-beta-alaninato de terc-butilo
* N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-N-metil-beta-alanina

* 17-(5-fluoropiridin-3-il)-N-(3-hidroxipropil)-N-metilestra-1(10),2,4,16-tetraeno-3-sulfonamida

* N-metil-N-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1( 10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alaninato de terc-butilo
* N-metil-N-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}-beta-alanina

* N-metil-N-{[17-(6-metilpiridazin-4-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sufonil}-beta-alaninato de terc-butilo
* N-metil-N-{[17-(6-metilpiridazin-4-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJsulfonil}-beta-alanina

* 17-(5-fluoropiridin-3-il)-3-(metilsulfonil)estra-1(10),2,4,16-tetraeno

* 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoato de metilo

» acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoico

* 4-{[17-(piridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoato de metilo

» acido 4-{[17-(piridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoico

* 4-({17-[5-(trifluorometil)piridin-3-ilJestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il} sulfonil) butanoato de metilo

* acido 4-({17-[5-(trifluorometil)piridin-3-ilJestra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il}sulfonil)butanoico

» acido 4-{[17-(6-metilpiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoico

» acido 4-{[17-(5-metoxipiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoico

* acido 4-{[17-(5-metilpiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoico

* acido 4-{[17-(4-metilpiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ilJsulfonil}butanoico

» acido 4-{[17-(5-cloropiridin-3-il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-il]sulfonil}butanoico

* 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butanamida

* 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfonil}butan-1-ol

* 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}-4-oxobutanoato de ferc-butilo

» acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJlamino}-4-oxobutanoico

* 4-0x0-4-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illamino}butanoato de terc-butilo

* acido 4-oxo-4-{[17-(pirimidin-5-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJamino}butanoico

* N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJbutanodiamida
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* N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-4-hidroxibutanamida

* N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-3-sulfamoilpropanamida

+ 3-(acetilsulfamoil)-N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-iljpropanamida

* N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-N-metil-3-sulfamoilpropanamida

* 3-(acetilsulfamoil)-N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-N-metil propanamida
* N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-3-(2H-tetrazol-5-il)propanamida

* N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]-N-metil-3-(2H-tetrazol-5-il) propanamida
* 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)amino}-4-oxobutanoato de terc-butilo
» acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)Jamino}-4-oxobutanoico

* 3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)sulfamoil} propanoato de metilo

* 3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il}sulfamoil}propanoato de metilo

* acido 3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)sulfamoil}propanoico

» acido 3-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il]sulfamoil}propanoico

* N-[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-ilJacetamida

* N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-iljlcarbamoil}-beta-alaninato de etilo

* N-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illcarbamoil}-beta-alanina

* 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)amino}butanoato de metilo

» acido 4-{[17-(5-fluoropiridin-3-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-il](metil)Jamino}butanoico

* acido 4-{[17-(6-metilpiridazin-4-il)estra-1(10),2,4,16-tetraen-3-illamino}-4-oxobutanoico

* 17-(5-fluoropiridin-3-il)-3-(S-metilsulfonimidoil )estra-1(10),2,4,16-tetraeno y los tautomeros, N-6xidos, hidratos,
solvatos o sales de los mismos, o0 una mezcla que consiste en los anteriores.

6. El compuesto de férmula (1) definido en cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5 para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades.

7. El compuesto de férmula (1) definido en cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5 para su uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de endometriosis, de leiomioma, de trastornos hemorragicos
uterinos, de dismenorrea, de carcinoma de préstata, de hiperplasia de prostata, de acné, de seborrea, de pérdida de
cabello, de madurez sexual prematura, de sindrome de ovario poliquistico, de cancer de mama, de cancer de
pulmén, de carcinoma de endometrio, de carcinoma de células renales, de carcinoma de vejiga, de linfoma no
Hodgkins, de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), de obesidad o de dolor relacionado con la
inflamacion.

8. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 0 5 para la produccién de un
medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades.

9. El uso de un compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5 para la producciéon de un
medicamento para la profilaxis de endometriosis, de leiomioma, de trastornos hemorragicos uterinos, de
dismenorrea, de carcinoma de prostata, de hiperplasia de prostata, de acné, de seborrea, de pérdida de cabello, de
madurez sexual prematura, de sindrome de ovario poliquistico, de cancer de mama, de cancer de pulmoén, de
carcinoma de endometrio, de carcinoma de células renales, de carcinoma de vejiga, de linfoma no Hodgkins, de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), de obesidad o de dolor relacionado con la inflamacion.

10. El medicamento que comprende un compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3,4 0 5 en
combinaciéon con uno o mas principios activos adicionales, especialmente con moduladores selectivos de los
receptores de estrogeno (SERM), antagonistas del receptor de estrogeno (ER), inhibidores de aromatasa, los
inhibidores de 17-HSD1, inhibidores de esteroide sulfatasa (STS), agonistas y antagonistas de GnRH, antagonistas
del receptor de kisspeptina (KISSR), moduladores selectivos de los receptores de andrégeno (SARM), andrégenos,
inhibidores de 5-reductasa, inhibidores de C(17,20)-liasa, moduladores selectivos de los receptores de progesterona
(SPRM), gestagenos, antigestagenos, anticonceptivos orales, inhibidores de proteina cinasas activadas por
mitdbgeno (MAP) e inhibidores de las MAP cinasas (Mkk3/6, Mekl/2, Erkl/2), inhibidores de las proteina cinasas B
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(PKBoa/Bly; Aktl/2/3), inhibidores de las fosfoinositido 3-cinasas (PI3K), inhibidores de cinasa dependiente de ciclina
(CDK1/2), inhibidores de la via de sefializacion inducida por hipoxia (inhibidores de HIF1 alfa, activadores de prolil
hidroxilasas), inhibidores de histona deacetilasa (HDAC), antagonistas del receptor F de prostaglandina (FP)
(PTGFR) e inhibidores de inflamacion no esteroidea (NSAID).

11. El medicamento que comprende un compuesto de formula (1) definido en cualquiera de las reivindicaciones 1, 2,
3, 4 0 5 en combinacién con un excipiente inerte, no téxico, farmacéuticamente adecuado.

12. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 10 u 11 para el tratamiento y la profilaxis de endometriosis, de
leiomioma uterino, de trastornos hemorragicos uterinos, de dismenorrea, de carcinoma de préstata, de hiperplasia
de préstata, de acné, de seborrea, de pérdida de cabello, de madurez sexual prematura, de sindrome de ovario
poliquistico, de cancer de mama, de cancer de pulmoén, de carcinoma de endometrio, de carcinoma de células
renales, de carcinoma de vejiga, de linfoma no Hodgkins, de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), de
obesidad o de dolor relacionado con la inflamacion.

73



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

