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DESCRIPCION

1-(6,7-Bis(difluorometoxi)naftalen-2-il)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol como inhibidor de CYP17 para el
tratamiento de enfermedades dependientes de androgenos como el cancer de prostata

Los organismos vivos han desarrollado procesos estrechamente regulados que importan especificamente metales,
los transportan a sitios de almacenamiento intracelular y finalmente los transportan a sitios de uso. Una de las
funciones mas importantes de metales como el zinc y hierro en los sistemas bioldgicos es permitir la actividad de
metaloenzimas. Las metaloenzimas son enzimas que incorporan iones metalicos en el sitio activo de la enzima y
usan el metal como parte del proceso catalitico. Mas de una tercera parte de todas las enzimas caracterizadas son
metaloenzimas.

La funcion de las metaloenzimas depende mucho de la presencia del ion metélico en el sitio activo de la enzima.
Estd bien reconocido que los agentes que se unen e inactivan el ion metalico del sitio activo disminuyen
notablemente la actividad de la enzima. La naturaleza usa esta misma estrategia para disminuir la actividad de
algunas metaloenzimas durante periodos en los que no es deseable la actividad enzimatica. Por ejemplo, la proteina
TIMP (inhibidor tisular de metaloproteasas) se une al ion zinc en el sitio activo de varias enzimas metaloproteasas de
la matriz y por lo tanto detiene la actividad enzimatica. La industria farmacéutica ha usado la misma estrategia en el
disefio de agentes terapéuticos. Por ejemplo, el agente contra el cancer de préstata ketoconazol contiene un grupo
1-imidazol que se une al hierro hemo presente en el sitio activo de la enzima diana CYP17 (17-a-hidroxilasa, 17,20-
liasa) y de esta forma inactiva la enzima. Otro ejemplo incluye el grupo acido hidroxamico que se une a zinc que se
ha incorporado en la mayoria de los inhibidores de metaloproteinasas de la matriz e histona desacetilasas. Otro
ejemplo es el grupo acido carboxilico que se une a zinc que se ha incorporado en la mayoria de inhibidores de
enzimas convertidoras de angiotensina publicados.

Entre la técnica anterior, Moreira et al., Current Medicinal Chemistry 2008, 15, 868-899 y Mendieta et al., J. Med.
Chem. 2008, 51, 5009-5018, describen analogos de abiraterona como inhibidores de CYP17 para el tratamiento del
cancer de prostata. Ademas, el documento WO 2011 /088160 A2 y WO 2010/062506 A2 y WO 2009/120565 A2
describen inhibidores de CYP17 que tienen antiandrogenos/inhibidores de CYP17 decahidro-1H-indenoquinolinona,
decahidro-3H-ciclopentafenantridinona y esteroideos C-17-heteroarilo. Entre la técnica anterior, el documento WO
2010/032874 A1 y WO 2008/124092 A2 describen compuestos que comprenden un anillo de triazol y composiciones
de los mismos para uso agricola. Entre la técnica anterior, el documento US 2007/219218 y WO 2009/105140 A2
describe derivados de 1,2,3-triazol como inhibidores de metaloenzimas. Ademas, el documento US 2009/216027 A1
describe derivados de 1,2,3-triazol microbiocidas, y el documento US 2009/0123372 describe compuestos de triazol
que se pueden usar en el tratamiento del cancer. Entre la técnica anterior, el documento WO 99/54309 A asi como
Matsunaga et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry 2004, 12, 4313-4336, describen derivados de naftaleno como
inhibidores de Ci720-liasa, y Rafferty et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 2014, 24, 2444-2447,
describen inhibidores de 17,20-liasa P450c17a derivados de 4-(1,2,3-triazol).

En el disefo de inhibidores de metaloenzimas clinicamente seguros y eficaces, es critico el uso del grupo de unién
al metal mas adecuado para la indicacién clinica y objetivo particular. Si se usa un grupo de unién al metal que se
une de forma débil, la potencia puede ser suboptima. Por otra parte, si se usa un grupo de unién al metal que se une
estrechamente, la selectividad de las enzimas objetivo frente a la metaloenzimas relacionadas puede ser sub6ptima.
La falta de selectividad 6ptima puede ser una causa de toxicidad clinica debido a inhibicion no intencionada de estas
metaloenzimas fuera del objetivo. Un ejemplo de dicha toxicidad clinica es la inhibicién no intencionada de enzimas
que metabolizan farmacos humanos, tales como CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 por el agente contra el cancer de
prostata ketoconazol actualmente disponible. Se cree que esta inhibicién fuera del objetivo es causada
principalmente por la unién indiscriminada del 1-imidazol usado actualmente al hierro en el sitio activo de CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A4. Otro ejemplo de esto es el dolor articular que se ha observado en muchos ensayos clinicos de
inhibidores de metaloproteinasas de la matriz. Se considera que esta toxicidad esta relacionada con la inhibicion de
metaloenzimas fuera del objetivo debido a la unién indiscriminada del grupo acido hidroxamico al zinc en los sitios
activos fuera del objetivo.

Por lo tanto, sigue siendo un objetivo importante la basqueda de grupos de unién a metal que logren mejor equilibrio
de potencia y selectividad, y serian importantes en la realizacion de agentes terapéuticos y métodos para dirigirse a
las necesidades actualmente no satisfechas en el tratamiento de enfermedades, trastornos y sus sintomas.

Breve resumen de la invencién

La invencion se dirige al compuesto de la reivindicacion 1, es decir, el 1-(6,7-Bis(difluorometoxi)naftalen-2-il)-2-metil-
1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (3), o una de sus sales, una composicion que comprende dicho compuesto o una
de sus sales, y el uso del mismo en el tratamiento de un sujeto que padece o es susceptible a un trastorno o
enfermedad relacionado con metaloenzimas.

En un aspecto, el compuesto de la presente invencion logra afinidad por una metaloenzima por formacién de uno o
mas de los siguientes tipos de interacciones quimicas o enlaces con un metal: enlaces sigma, enlaces covalentes,
enlaces covalentes coordinados, enlaces idnicos, enlaces pi, enlaces delta, o interacciones de retroenlace.
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En un aspecto, el compuesto se une a un metal.

En un aspecto, el compuesto se une a hierro, zinc, hierro hemo, manganeso, magnesio, agrupacion de sulfuro de
hierro, niquel, molibdeno o cobre.

En un aspecto, el compuesto inhibe una clase de enzima seleccionada de la familia de citocromos P450, histona
desacetilasas, metaloproteinasas de la matriz, fosfodiesterasas, ciclooxigenasas, anhidrasas carbdnicas y éxido
nitrico sintasas.

En un aspecto, el compuesto inhibe una enzima seleccionada de la 4-hidroxifenil piruvato dioxigenasa, 5-
lipoxlgenas, adenosina desaminasa, alcohol deshidrogenasa, aminopeptidasa n, enzima convertidora de
angiotensina, aromatasa (CYP19), calcineurina, carbamoil fosfato sintetasa, familia de anhidrasa carbénica, catecol
o-metil transferasa, familia de ciclooxigenasa, dihidropirimidina deshidrogenasa-1, ADN polimerasa, farnesil difosfato
sintasa, farnesil transferasa, fumarato reductasa, GABA aminotransferasa, HIF-prolil hidroxilasa, familia de histona
desacetilasa, integrasa del VIH, transcriptasa inversa del VIH-1, isoleucina tRNA ligasa, lanosterol desmetilasa
(CYP51), familia de metaloproteasas de la matriz, metionina aminopeptidasa, endopeptidasa neutra, familia de 6xido
nitrico sintasa, fosfodiesterasa IIl, fosfodiesterasa IV, fosfodiesterasa V, piruvato ferredoxina oxidorreductasa,
peptidasa renal, ribonucleésidos difosfato reductasa, tromboxano sintasa (CYP5a), peroxidasa tiroidea, tirosinasa,
ureasa y xantina oxidasa.

En un aspecto, el compuesto inhibe una enzima seleccionada de 1-desoxi-d-xilulosa-5-fosfato reductoisomerasa
(DXR), 17-alfa hidroxilasa (CYP17), aldosterona sintasa (CYP11B2), aminopeptidasa p, factor letal del antrax,
arginasa, beta-lactamasa, citocromo P450 2A6, d-ala d-ala ligasa, dopamina beta-hidroxilasa, enzima convertidora
de la endotelina 1, glutamato carboxipeptidasa Il, glutaminil ciclasa, glioxalasa, hemo oxigenasa, helicasa E1 de
HPV/HSV, indolamina 2,3-dioxigenasa, leucotrieno A4 hidrolasa, metionina aminopeptidasa 2, péptido desformilasa,
fosfodiesterasa VI, relaxasa, acido retinoico hidroxilasa (CYP26), enzima convertidora de TNF-alfa (TACE), UDP-(3-
O-(R-3-hidroximiristoil))-N-acetilglucosamina desacetilasa (LpxC), proteina de adhesién vascular-1 (VAP-1), y
vitamina D hidroxilasa (CYP24).

En un aspecto, el compuesto se identifica como que se une a un metal.

En un aspecto, el compuesto se identifica como que se une a hierro, zinc, hierro hemo, manganeso, magnesio,
agrupacion de sulfuro de hierro, niquel, molibdeno o cobre.

En un aspecto, el compuesto se identifica como que inhibe una clase de enzima seleccionada de la familia de
citocromos P450, histona desacetilasas, metaloproteinasas de la matriz, fosfodiesterasas, ciclooxigenasas,
anhidrasas carbonicas y 6xido nitrico sintasas.

En un aspecto, el compuesto se identifica como que inhibe una enzima seleccionada de la 4-hidroxifenil piruvato
dioxigenas, 5-lipoxlgenas, adenosina desaminasa, alcohol deshidrogenasa, aminopeptidasa n, enzima convertidora
de angiotensina, aromatasa (CYP19), calcineurina, carbamoil fosfato sintetasa, familia de anhidrasa carbodnica,
catecol o-metil transferasa, familia de ciclooxigenasa, dihidropirimidina deshidrogenasa-1, ADN polimerasa, farnesil
difosfato sintasa, farnesil transferasa, fumarato reductasa, GABA aminotransferasa, HIF-prolil hidroxilasa, familia de
histona desacetilasa, integrasa del VIH, transcriptasa inversa del VIH-1, isoleucina tRNA ligasa, lanosterol
desmetilasa (CYP51), familia de metaloproteasas de la matriz, metionina aminopeptidasa, endopeptidasa neutra,
familia de o6xido nitrico sintasa, fosfodiesterasa Ill, fosfodiesterasa IV, fosfodiesterasa V, piruvato ferredoxina
oxidorreductasa, peptidasa renal, ribonucledsidos difosfato reductasa, tromboxano sintasa (CYP5a), peroxidasa
tiroidea, tirosinasa, ureasa y xantina oxidasa.

En un aspecto, el compuesto se identifica como un inhibidor del CYP17.

En un aspecto, el compuesto se identifica como que tiene un intervalo de actividad contra una enzima objetivo y un
intervalo de actividad contra una enzima fuera del objetivo (p. ej., CYP17 CI150<0,5 pM y CI150>6,0 pM para CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<1,0 uM y CI50>6,0 uM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<1,0
pM y CI50>10,0 uM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<1,0 uM y CI50>5,0 uM para CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<0,5 uM y CI50>1,0 uM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<0,96
uM y CI50>5,5 uM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<XX pM y CI50>YY uM para CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A4, en donde XX es un nimero menor que YY). En algunos aspectos, por ejemplo, XX es 2 veces,
5 veces, 10 veces, 50 veces, 100 veces o 1000 veces menor que YY).

Otro aspecto es el uso del compuesto de la invencidon en un método de inhibicién de la enzima metaloenzima que
comprende poner en contacto un compuesto de la férmula de la presente memoria con una metaloenzima. En un
aspecto, el contacto es in vitro. En otro aspecto, el contacto es in vitro.

El método puede ser ademas tal que: en donde la metaloenzima comprende un atomo de metal que es hierro, zinc,
hierro hemo, manganeso, magnesio, agrupacién de sulfuro de hierro, niquel, molibdeno o cobre;
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en donde la metaloenzima es un miembro de una clase de enzimas seleccionadas de la familia de citocromos
citocromo P450, histona desacetilasas, metaloproteinasas de la matriz, fosfodiesterasas, cicloxigenasas, anhidrasas
carbonicas y Oxido nitrico sintasas; la metaloenzima es aromatasa (CYP19), una ciclooxigenasa, lanosterol
demetilasa (CYP51), una 6xido nitrico sintasa, tromboxano sintasa (CYP5a), peroxidasa tiroidea, 17-alfa
hidroxilasa/17,20-liasa (CYP17), aldosterona sintasa (CYP11B2), citocromo P450 2A6, hemo oxigenasa, indolamina
2,3-dioxigenasa, acido retinoico hidroxilasa (CYP26), o vitamina D hidroxilasa (CYP24);

en donde la metaloenzima es la 17-alfa hidroxilasa/17,20-liasa (CYP17);

en donde la metaloenzima es 4-hidroxifenil piruvato dioxigenasa, 5-lipoxlgenas, adenosina desaminasa, alcohol
deshidrogenasa, aminopeptidasa n, enzima convertidora de angiotensina, aromatasa (CYP19), calcineurina,
carbamoil fosfato sintetasa, familia de anhidrasa carbdnica, catecol o-metil transferasa, familia de ciclooxigenasa,
dihidropirimidina deshidrogenasa-1, ADN polimerasa, farnesil difosfato sintasa, farnesil transferasa, fumarato
reductasa, GABA aminotransferasa, HIF-prolil hidroxilasa, familia de histona desacetilasa, integrasa del VIH,
transcriptasa inversa del VIH-1, isoleucina tRNA ligasa, lanosterol desmetilasa (CYP51), familia de metaloproteasas
de la matriz, metionina aminopeptidasa, endopeptidasa neutra, familia de 6xido nitrico sintasa, fosfodiesterasa I,
fosfodiesterasa |V, fosfodiesterasa V, piruvato ferredoxina oxidorreductasa, peptidasa renal, ribonucledsidos
difosfato reductasa, tromboxano sintasa (CYP5a), peroxidasa tiroidea, tirosinasa, ureasa y xantina oxidasa.; o

en donde la metaloenzima es la 1-desoxi-d-xilulosa-5-fosfato reductoisomerasa (DXR), 17-alfa hidroxilasa (CYP17),
aldosterona sintasa (CYP11B2), aminopeptidasa p, factor letal del antrax, arginasa, beta-lactamasa, citocromo P450
2A6, d-ala d-ala ligasa, dopamina beta-hidroxilasa, enzima convertidora de la endotelina 1, glutamato
carboxipeptidasa Il, glutaminil ciclasa, glioxalasa, hemo oxigenasa, helicasa E1 de HPV/HSV, indolamina 2,3-
dioxigenasa, leucotrieno A4 hidrolasa, metionina aminopeptidasa 2, péptido desformilasa, fosfodiesterasa VII,
relaxasa, acido retinoico hidroxilasa (CYP26), enzima convertidora de TNF-alfa (TACE), UDP-(3-O-(R-3-
hidroximiristoil))-N-acetilglucosamina desacetilasa (LpxC), proteina de adhesién vascular-1 (VAP-1), o vitamina D
hidroxilasa (CYP24).

El uso en la presente memoria puede comprender ademdas administrar el compuesto a un sujeto.

El uso en la presente memoria incluye aquellos en la presente memoria en donde el compuesto se identifica como
que tiene un intervalo de actividad contra CYP17 CI50<0,5 uM y CI50>6,0 uM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4;
CYP17 CI50<1,0 uM y CI50>6,0 uM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<1,0 uMy CI50>10,0 uM para
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<1,0 uM y CI50>5,0 uM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17
CI50<0,5 uM y CI50>1,0 pM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<0,96 uM y CI50>5,5 uM para
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<XX pM y CI50>YY pM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4, en donde
XX es un nimero menor que YY. En algunos aspectos, por ejemplo, XX es 2 veces, 5 veces, 10 veces, 50 veces,
100 veces o 1000 veces menor que YY.

En otro aspecto, el compuesto de la invencion se identifica como que logra afinidad, al menos en parte, para una
metaloenzima por formacién de uno o mas de los siguientes tipos de interacciones quimicas o enlaces con un metal:
enlaces sigma, enlaces covalentes, enlaces covalentes coordinados, enlaces iénicos, enlaces pi, enlaces delta, o
interacciones de retroenlace. Los compuestos también pueden lograr afinidad a través de interacciones mas débiles
con el metal, tales como interacciones de van der Waals, interacciones de cationes pi, interacciones de aniones pi,
interacciones dipolo-dipolo, interacciones iones-dipolo. En un aspecto, el compuesto se identifica como que tiene
interaccion de enlace con el metal por el resto de 4-(1,2,3-triazol); en otro aspecto, el compuesto se identifica como
que tiene una interaccion de enlace con el metal por el N del resto de 4-(1,2,3-triazol).

Los métodos para evaluar las interacciones de uniéon metal-ligando se conocen en la técnica como se ilustran en las
referencias, que incluyen, por ejemplo, "Principles of Bioinorganic Chemistry" de Lippard y Berg, University Science
Books, (1994); "Mechanisms of Inorganic Reactions" de Basolo y Pearson John Wiley & Sons Inc; 22 edicion
(Septiembre de 1967); "Biological Inorganic Chemistry" de Ivano Bertini, Harry Gray, Ed Stiefel, Joan Valentine,
University Science Books (2007); Xue et al. "Nature Chemical Biology", vol. 4, n® 2, 107-109 (2008).

El compuesto de la invencion incluye el compuesto identificado antes y sales farmacéuticamente aceptables, y
preferiblemente el enantiomero (+), el enantiomero (-), el enantiomero (R) o el enantiomero (S). En otros aspectos el
compuesto es predominantemente (p. €j., >90%, >95%, >98%, >N%, donde N es un ndmero mayor que 50) el
enantiomero (+), el enantibmero (-), el enantiémero (R) o el enantiémero (S).

En otro aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la
reivindicaciéon 1 o una de sus sales y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otros aspectos, la invencion proporciona el uso del compuesto en un método de modulacion de la actividad de la
metaloenzima en un sujeto, que comprende poner en contacto el sujeto con el compuesto en una cantidad y en
condiciones suficientes para modular la enzima de la metaloenzima.
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En un aspecto, la invencion proporciona el uso de dicho compuesto en un método de tratamiento de un sujeto que
padece de o es susceptible a un trastorno o enfermedad indicados en la presente memoria, que comprende
administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto o una composicion farmacéutica del compuesto.

En un aspecto, la invencion proporciona el uso de dicho compuesto en un método de tratamiento de un sujeto que
padece de o0 es susceptible a un trastorno o enfermedad indicados en la presente memoria, que comprende
administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto o una composicion farmacéutica del compuesto.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de dicho compuesto en un método de tratamiento de un sujeto que
padece de o es susceptible a un trastorno o enfermedad relacionado con metaloenzimas, en donde se ha
identificado que el sujeto tiene necesidad de tratamiento de un trastorno o enfermedad relacionado con
metaloenzimas, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz del compuesto o una composicion
farmacéutica del compuesto, de modo que dicho sujeto sea tratado para dicho trastorno.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de dicho compuesto en un método de tratamiento de un sujeto que
padece de o es susceptible a un trastorno o enfermedad mediado por metaloenzimas, en donde se ha identificado
que el sujeto tiene necesidad de tratamiento de un trastorno o enfermedad mediado por metaloenzimas, que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz del compuesto o una composicién farmacéutica del
compuesto, de modo que la actividad de la metaloenzima en dicho sujeto sea modulada (p. e€j., regulada por
disminucion, inhibida). En otro aspecto, el compuesto indicado en la presente memoria preferiblemente se dirige a
células de cancer frente a células no transformadas.

Los métodos en los que dicho compuesto se puede usar en la presente memoria incluyen aquellos en donde la
enfermedad o trastorno es mediado por cualquiera de la 4-hidroxifenil piruvato dioxigenasa, 5-lipoxlgenas,
adenosina desaminasa, alcohol deshidrogenasa, aminopeptidasa n, enzima convertidora de angiotensina,
aromatasa (CYP19), calcineurina, carbamoil fosfato sintetasa, familia de anhidrasa carbonica, catecol o-metil
transferasa, familia de ciclooxigenasa, dihidropirimidina deshidrogenasa-1, ADN polimerasa, farnesil difosfato
sintasa, farnesil transferasa, fumarato reductasa, GABA aminotransferasa, HIF-prolil hidroxilasa, familia de histona
desacetilasa, integrasa del VIH, transcriptasa inversa del VIH-1, isoleucina tRNA ligasa, lanosterol desmetilasa
(CYP51), familia de metaloproteasas de la matriz, metionina aminopeptidasa, endopeptidasa neutra, familia de 6xido
nitrico sintasa, fosfodiesterasa IIl, fosfodiesterasa IV, fosfodiesterasa V, piruvato ferredoxina oxidorreductasa,
peptidasa renal, ribonucleésidos difosfato reductasa, tromboxano sintasa (CYP5a), peroxidasa tiroidea, tirosinasa,
ureasa y xantina oxidasa.

Los métodos en la presente memoria en los que dicho compuesto de la reivindicacion 1 se puede usar, incluyen
aquellos en los que la enfermedad o trastorno es mediado por cualquiera de la 1-desoxi-d-xilulosa-5-fosfato
reductoisomerasa (DXR), 17-alfa hidroxilasa (CYP17), aldosterona sintasa (CYP11B2), aminopeptidasa p, factor
letal del antrax, arginasa, beta-lactamasa, citocromo P450 2A6, d-ala d-ala ligasa, dopamina beta-hidroxilasa,
enzima convertidora de la endotelina 1, glutamato carboxipeptidasa I, glutaminil ciclasa, glioxalasa, hemo
oxigenasa, helicasa E1 de HPV/HSV, indolamina 2,3-dioxigenasa, leucotrieno A4 hidrolasa, metionina
aminopeptidasa 2, péptido desformilasa, fosfodiesterasa VII, relaxasa, acido retinoico hidroxilasa (CYP26), enzima
convertidora de TNF-alfa (TACE), UDP-(3-O-(R-3-hidroximiristoil))-N-acetilglucosamina desacetilasa (LpxC), proteina
de adhesion vascular-1 (VAP-1), o vitamina D hidroxilasa (CYP24).

Los métodos en la presente memoria en los que dicho compuesto de la reivindicacion 1 se puede usar, incluyen
aquellos en los que la enfermedad o trastorno es cancer, enfermedad cardiovascular, enfermedad inflamatoria,
enfermedad infecciosa, enfermedad metabdlica, enfermedad oftalmoldgica, enfermedad del sistema nervioso central
(SNC), enfermedad urolégica o enfermedad gastrointestinal.

Los métodos en la presente memoria en los que dicho compuesto de la reivindicacion 1 se puede usar, incluyen
aquellos en los que la enfermedad o trastorno es cancer de prostata, cancer de mama, endometriosis, fibroides
uterinos, enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis, infeccién fangica sistémica, onicomicosis o enfermedad
cardiovascular.

Los métodos indicados en la presente memoria en los que se puede usar dicho compuesto de la reivindicacion 1,
incluyen aquellos en los que se identifica que el sujeto tiene necesidad de dicho tratamiento establecido particular.
La identificacién de un sujeto que necesite dicho tratamiento puede venir dado por el criterio de un sujeto o
profesional sanitario y puede ser subjetivo (p. €j., opinidn) u objetivo (p. ej. medible por un método de ensayo o
diagndstico).

Otro aspecto de la descripcion es una composicién que comprende el compuesto de la reivindicaciéon 1 y un vehiculo
agricolamente aceptable.

Otro aspecto de la descripcion es un método de tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno mediado
por metaloenzimas en o sobre una planta que comprende poner en contacto un compuesto de cualquiera de las
formulas en la presente memoria con la planta.
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Otro aspecto de la descripcion es un método de tratamiento o prevenciéon de una enfermedad o trastorno mediado
por metaloenzimas en o sobre una planta que comprende poner en contacto un compuesto de cualquiera de las
formulas en la presente memoria con la planta.

Otro aspecto de la descripcion es un método de tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno flngico en
0 sobre una planta que comprende poner en contacto dicho compuesto con la planta.

Otro aspecto de la descripcién es un método de tratamiento o prevencion del crecimiento flingico en o sobre una
planta que comprende poner en contacto dicho compuesto con la planta.

Otro aspecto de la descripcion es un método de inhibicion de microorganismos en o sobre una planta que
comprende poner en contacto dicho compuesto con la planta.

Descripcion detallada
Definiciones

Con el fin de que la invencidén se pueda entender mas facilmente, primero se definen algunos términos aqui por
conveniencia.

Como se usa en la presente memoria, el término "tratar" un trastorno abarca prevenir, mejorar, mitigar y/o atender el
trastorno y/o las afecciones que puede causar el trastorno. Los términos "tratar" y "tratamiento" se refieren a un
método para aliviar o eliminar una enfermedad y/o sus sintomas que la acomparian. De acuerdo con la presente
invencion "tratar" incluye prevenir, bloquear, inhibir, atenuar, proteger contra, modular, invertir los efectos de y
reducir la aparicion de p. ej., los efectos dafninos de un trastorno.

Como se usa en la presente memoria, "inhibir" abarca prevenir, reducir y detener el avance. Obsérvese que la
"inhibicion de enzima" (p. €j., inhibicién de metaloenzima) se distingue y se describe a continuacion.

El término "modular" se refiere al aumento o disminucién en la actividad de una enzima en respuesta a la exposicion
a un compuesto de la invencion.

Los términos "aislado", "purificado" o "biolégicamente puro" se refieren al material que esta sustancial o
esencialmente exento de componentes que normalmente lo acompafnan cuando se encuentra en su estado natural.
La pureza y la homogeneidad se determinan tipicamente usando técnicas de quimica analitica, tales como
electroforesis en gel de poliacrilamida o cromatografia liquida de alto rendimiento. En particular, en realizaciones el
compuesto es al menos 85% puro, mas preferiblemente al menos 90% puro, mas preferiblemente al menos 95%
puro, y lo mas preferiblemente al menos 99% puro.

El término "administracién" o "administrar” incluye vias de introduccion del(de los) compuesto(s) a un sujeto para
realizar su funcién prevista. Los ejemplos de vias de administracién que se pueden usar incluyen inyeccion
(subcutanea, intravenosa, parenteral, intraperitoneal, intratecal), topica, oral, inhalacién, rectal y transdérmica.

La expresion "cantidad eficaz" incluye una cantidad eficaz, en las dosis y durante periodos de tiempo necesarios,
para lograr el resultado deseado. Una cantidad eficaz del compuesto puede variar de acuerdo con factores tales
como el estado de la enfermedad, edad y peso del sujeto, y la capacidad del compuesto para producir una respuesta
deseada en el sujeto. Las pautas posoldgicas se pueden ajustar para proporcionar la respuesta terapéutica éptima.
Una dosis eficaz también es una en la que ningun efecto toxico o perjudicial (p. €j., efectos laterales) del compuesto
inhibidor sobrepasa los efectos beneficiosos terapéuticos.

Las frases "administracion sistémica", "administrado de forma sistémica", "administracion periférica” y "administrado
de forma periférica" como se usa en la presente memoria significan la administracién de un compuesto(s), farmaco u
otro material, de modo que entra en el sistema del paciente, y asi es sometido a metabolismo y otros procesos
similares.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto que se va a administrar
suficiente para prevenir el desarrollo de o aliviar en alguna medida uno o mas de los sintomas de la afecciéon o
trastorno que se va a tratar.

Una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto (es decir, una dosis eficaz) puede estar en el intervalo de
aproximadamente 0,005 pg/kg aproximadamente 200 mg/kg, preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 200 mg/kg, més preferiblemente de aproximadamente 0,015 mg/kg a aproximadamente 30 mg/kg
de peso corporal. En otras realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz puede estar en el intervalo de
aproximadamente 1,0 pM a aproximadamente 10 pM. El experto en la técnica apreciara que pueden influir
determinados factores en la dosis necesaria para tratar eficazmente a un sujeto, que incluyen, pero no se limitan a la
gravedad de la enfermedad o trastorno, tratamientos previos, la salud general y/o la edad del sujeto, y otras
enfermedades presentes. Ademas, el tratamiento de un sujeto con una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto puede incluir un solo tratamiento, o preferiblemente puede incluir una serie de tratamientos. En un
ejemplo, un sujeto se trata con un compuesto en el intervalo de entre aproximadamente 0,005 ugkg a
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aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal, una vez al dia durante entre aproximadamente 1 y 10 semanas,
preferiblemente entre 2 y 8 semanas, mas preferiblemente entre aproximadamente 3 y 7 semanas, e incluso mas
preferiblemente durante aproximadamente 4, 5 0 6 semanas. En otro ejemplo, un sujeto se puede tratar diariamente
durante varios anos en el marco de una afeccion o enfermedad cronica. También se apreciara que la dosis eficaz de
un compuesto usado para el tratamiento puede aumentar o disminuir a lo largo del curso de un tratamiento
particular.

El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de que no son superponibles con la imagen
especular de la pareja, mientras que el término "aquiral” se refiere a moléculas que son superponibles con la imagen
especular de la pareja.

El término "diastereoisémeros” se refiere a esterecisdmeros con dos 0 mas centros asimétricos y cuyas moléculas
no son imagenes especulares entre si.

El término "enantiomeros" se refiere a dos esterecisémeros de un compuesto que son imagenes especulares no
superponibles entre si. Una mezcla equimolar de dos enantibmeros se llama una "mezcla racémica" o un
"racemato”.

El término "isbmeros" o "esterecisdbmeros" se refiere a compuestos que tienen idéntica constitucién quimica, pero
difieren con respecto a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio.

El término "profarmaco" incluye compuestos con restos que se pueden metabolizar in vivo. En general, los
profarmacos son metabolizados in vivo por esterasas o por otros mecanismos, a farmacos activos. Los ejemplos de
profarmacos y sus usos son bien conocidos en la técnica (Véase, p. €j. Berge et al. (1977) "Pharmaceutical Salts", J.
Pharm. Sci. 66:1-19). Los profarmacos se pueden preparar in situ durante el aislamiento y purificacion finales de los
compuestos, o haciendo reaccionar por separado el compuesto purificado en su forma de acido libre o hidroxilo con
un agente esterificante adecuado. Los grupos hidroxilo se pueden convertir en ésteres por tratamiento con un acido
carboxilico. Los ejemplos de restos de profarmacos incluyen restos éster de alquilo inferior ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido (p. ej., ésteres de acido propiénoico), ésteres de alquenilo inferior, ésteres de
di-alquil inferior-amino-alquilo inferior (p. €j., éster de dimetilaminoetilo), ésteres de acilamino-alquilo inferior (p. ej.,
éster de acetiloximetilo), ésteres de aciloxi-alquilo inferior (p. €j., éster de pivaloiloximetilo), ésteres de arilo (éster de
fenilo), ésteres de aril-alquilo inferior (p. €j., éster de bencilo), ésteres de arilo y aril-alquilo inferior sustituidos (p. €j.,
con sustituyentes metilo, halégeno, o metoxi), amidas, alquil inferior-amidas, di-alquil inferior-amidas, e hidroxi-
amidas. Los restos de profarmacos preferidos son ésteres de acido propiénico y ésteres de acilo. Los profarmacos
que se convierten en formas activas por otros mecanismos in vivo también estan incluidos. En aspectos, los
compuestos de la invencion son profarmacos de cualquiera de las férmulas en la presente memoria.

El término "sujeto" se refiere a animales tales como mamiferos, incluyendo, pero no limitado a primates (p. €j., seres
humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones y similares. En algunas
realizaciones, el sujeto es un ser humano.

Los términos "un”, "una", y "el" o "la" se refieren a "uno o mas" cuando se usan en esta solicitud, incluyendo las
reivindicaciones. Por lo tanto, por ejemplo, la referencia a "una muestra" incluye una pluralidad de muestras, salvo
que el contexto sea claramente lo contrario (p. €j., una pluralidad de muestras), etc.

A lo largo de esta memoria descriptiva y las reivindicaciones, las palabras "comprender", "comprende" y "que
comprende” se usan en un sentido no exclusivo, excepto cuando el contexto requiera otra cosa.

Como se usa en la presente memoria, el término "aproximadamente”, cuando se refiere a un valor se entiende que
abarca variaciones de, en algunas realizaciones + 20%, en algunas realizaciones + 10%, en algunas realizaciones *
5%, en algunas realizaciones + 1%, en algunas realizaciones + 0,5%, y en algunas realizaciones + 0,1% de la
cantidad especificada, puesto que dichas variaciones son adecuadas para llevar a cabo los métodos descritos o usar
las composiciones descritas.

El uso de la palabra "inhibidor" en la presente memoria se entiende que significa una molécula que presenta
actividad para inhibir una metaloenzima. Por "inhibe" en la presente memoria se entiende disminuir la actividad de la
metaloenzima, en comparacion con la actividad de la metaloenzima en ausencia del inhibidor. En algunas
realizaciones, el término "inhibe" significa una disminucién de la actividad de metaloenzima de al menos
aproximadamente 5%, al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, o al menos
aproximadamente 95%. En otras realizaciones, inhibe significa una disminucion en la actividad de la metaloenzima
de aproximadamente 5% a aproximadamente 25%, de aproximadamente 25% a aproximadamente 50%, de
aproximadamente 50% a aproximadamente 75%, o de aproximadamente 75% a 100%. En algunas realizaciones,
inhibe significa una disminucién en la actividad de la metaloenzima de aproximadamente 95% a 100%, p. €j., una
disminucion en la actividad de 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o0 100%. Dicha disminucion se puede medir usando una
variedad de técnicas que seran reconocibles por un experto en la técnica. Se describen mas adelante ensayos
particulares para medir la actividad individual.
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Ademas, si se hace referencia en la presente memoria a olefinas que tienen geometria: "Z" se refiere a lo que se
denomina una configuracién "cis" (mismo lado), mientras que "E" se refiere a lo que se denomina una configuracion
"trans" (lado opuesto). Con respecto a la nomenclatura de un centro quiral, los términos configuracion "d" y "I' (o mas
y menos) son como definen las recomendaciones de la IUPAC. En cuanto al uso de los términos diastereoisémero,
racemato, epimero o enantidbmero, estos se usaran en su contexto normal para describir la estequiometria de
preparaciones.

Como se usa en la presente memoria, el término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado de cadena lineal o
ramificada que contiene de 1 a 12 atomos de carbono. La expresién "alquilo inferior" se refiere a una cadena de
alquilo C1-C6. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, terc-butilo, y n-pentilo. Los
grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

El término "alquenilo" se refiere a una cadena hidrocarbonada insaturada que puede ser de cadena lineal o
ramificada, que contiene de 2 a 12 atomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono. Los grupos
alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

El término "alquinilo" se refiere a una cadena hidrocarbonada insaturada que puede ser de cadena lineal o
ramificada, que contiene de 2 a 12 atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono. Los grupos
alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes.

Los carbonos sp2 0 sp de un grupo alquenilo y un grupo alquinilo, respectivamente, pueden ser opcionalmente el
punto de unién de los grupos alquenilo o alquinilo.

El término "alcoxi" se refiere a un radical -O-alquilo.

El término "halogenoalcoxi" se refiere a un radical -O-alquilo que esta sustituido con uno o mas sustituyentes
halégeno. Los ejemplos de grupos halogenoalcoxi incluyen trifluorometoxi y 2,2,2-trifluoroetoxi.

Como se usa en la presente memoria, el término "halégeno”, "hal" o "halogeno-" significa -F, -Cl, -Br o -I.

El término "cicloalquilo” se refiere a un sistema hidrocarbonado de anillo monociclico de 3-8 miembros o biciclico de
7-14 miembros que tiene al menos un anillo saturado o que tiene al menos un anillo no aromatico, en donde el anillo
no aromatico puede tener algun grado de insaturacion. Los grupos cicloalquilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes. En una realizacion, 0, 1, 2, 3 0 4 atomos de cada anillo de un grupo
cicloalquilo pueden estar sustituidos con un sustituyente. Los ejemplos representativos de grupo cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclobutilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, y similares.

El término "arilo" se refiere a un sistema hidrocarbonado de anillo aromatico monociclico, biciclico o triciclico. Los
grupos arilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes. En una realizacion, 0, 1, 2, 3, 4, 5
0 6 atomos de cada anillo de un grupo arilo pueden estar sustituidos con un sustituyente. Los ejemplos de grupos
arilo incluyen fenilo, naftilo, antracenilo, fluorenilo, indenilo, azulenilo, y similares.

El término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo aroméatico monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 8-12
miembros o triciclico de 11-14 miembros, que tiene 1-4 heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es
biciclico o 1-9 heteroatomos si es triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N o0 S, y siendo el resto de
los atomos del anillo carbonos (con los atomos de hidrégeno adecuados salvo que se indique otra cosa). Los grupos
heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes. En una realizacién, 0, 1, 2, 3 0 4
atomos de cada anillo de un grupo heteroarilo pueden estar sustituidos con un sustituyente. Los ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen piridilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
quinolinilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, isoquinolinilo, indazolilo, y similares.

La expresion "heteroarilo que contiene nitrogeno” se refiere a un grupo heteroarilo que tiene 1-4 heteroatomos
nitrégeno en el anillo si es monociclico, 1-6 heteroatomos nitrégeno en el anillo si es biciclico, o 1-9 heteroatomos
nitrégeno en el anillo si es triciclico.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo no aromatico monociclico de 3-8 miembros, biciclico
de 7-12 miembros o triciclico de 10-14 miembros, que comprende 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6
heterodtomos si es biciclico o 1-9 heterodtomos si es triciclico, seleccionandose dichos heterodtomos de S, O, N, S,
B, P o Si, en donde el sistema de anillo no aromatico estd completamente saturado. Los grupos heterocicloalquilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes. En una realizacion, 0, 1, 2, 3 0 4 atomos de
cada anillo de un grupo heterocicloalquilo pueden estar sustituidos con un sustituyente. Los grupos heterocicloalquilo
representativos incluyen piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,3-dioxolanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tienilo, y similares.

El término "alquilamino” se refiere a un sustituyente amino que esta ademas sustituido con uno o dos grupos alquilo.
El término "aminoalquilo" se refiere a un sustituyente alquilo que estd ademas sustituido con uno o mas grupos
amino. El término "hidroxialquilo" o "hidroxilalquilo" se refiere a un sustituyente alquilo que estd ademas sustituido
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con uno o mas grupos hidroxilo. La parte de alquilo o arilo del alquilamino, aminoalquilo, mercaptoalquilo,
hidroxialquilo, mercaptoalcoxi, sulfonilalquilo, sulfonolarilo, alquilcarbonilo, y alquilcarbonilalquilo, puede estar
opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes.

Los acidos y bases Utiles en los métodos en la presente memoria son conocidos en la técnica. Los catalizadores
acidos son cualquier compuesto quimico acido, que puede ser de naturaleza inorganica (p. €j., acidos clorhidrico,
sulflrico, nitrico, tricloruro de aluminio) u organica (p. ej., acido canforsulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
aceético, triflato de iterbio). Los acidos son Utiles en cantidades cataliticas o estequiométricas para facilitar las
reacciones quimicas. Las bases son cualquier compuesto quimico basico, que puede ser de naturaleza inorganica
(p. €j., bicarbonato sodico, hidroxido potasico) u organica (p. €j., trietilamina, piridina). Las bases son Utiles en
cantidades cataliticas o estequiométricas para facilitar las reacciones quimicas.

Los agentes alquilantes son cualquier reactivo que sea capaz de efectuar la alquilacion del grupo funcional en
cuestion (p. ej., atomo de oxigeno de un alcohol, atomo de nitrégeno de un grupo amino). Los agentes alquilantes
son conocidos en la técnica, incluyendo en las referencias citadas en la presente memoria, e incluyen haluros de
alquilo (p. €j., yoduro de metilo, bromuro o cloruro de bencilo), sulfatos de alquilo (p. €j., sulfato de metilo), u otras
combinaciones de grupo alquilo-grupo labil conocidas en la técnica. Los grupos labiles son cualquier especie estable
que se puede desprender de una molécula durante una reaccion (p. ej., reaccién de eliminacién, reaccion de
sustitucion) y son conocidos en la técnica, incluyendo en las referencias citadas en la presente memoria, e incluyen
haluros (p. €j., |-, Cl-, Br-, F-), hidroxi, alcoxi (p. €j., -OMe, -O-t-Bu), aniones aciloxi (p. €j., -OAc, - OC(O)CF3),
sulfonatos (p. €j., mesilo, tosilo), acetamidas (p. €j., -NHC(O)Me), carbamatos (p. ej., N(Me)C(O)Ot-Bu), fosfonatos
(p- €j., -OP(O)(OEt)2), agua o alcoholes (condiciones proticas), y similares.

De acuerdo con la presente descripcion, los sustituyentes en cualquier grupo (tal como, por ejemplo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo) pueden estar en
cualquier atomo de este grupo, en donde cualquier grupo que pueda esta sustituido (tal como, por ejemplo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo) puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes (que pueden ser iguales o diferentes), sustituyendo cada uno
un atomo de hidrégeno. Los ejemplos de sustituyentes adecuados incluyen, pero no se limitan a alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, aralquilo, heteroaralquilo, arilo, heteroarilo, halégeno, halogenoalquilo,
ciano, nitro, alcoxi, halogenoalcoxi, ariloxi, hidroxilo, hidroxilalquilo, oxo (es decir, carbonilo), carboxilo, formilo,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilalquilo, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, ariloxicarbonilo, heteroariloxi,
heteroariloxicarbonilo, tio, mercapto, mercaptoalquilo, arilsulfonilo, amino, aminoalquilo, dialquilamino,
alquilcarbonilamino, alquilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, alquilamino, arilamino, diarilamino, alquilcarbonilo, o
arilo sustituido con arilamino; arilalquilamino, aralquilaminocarbonilo, amido, alquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo,
dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, imino, carbamido, carbamilo, tioureido, tiocianato,
sulfoamido, sulfonilalquilo, sulfonilarilo, mercaptoalcoxi, N-hidroxiamidinilo, o N'-arilo, N"-hidroxiamidinilo, tioalcoxi,
cicloalcoxi, fluoroalcoxi que contiene 1-5 fllores, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente
sustituido.

El compuesto de la invencion se puede hacer por medios conocidos en la técnica de la sintesis organica. Los
métodos para optimizar las condiciones de reaccién, si es necesario minimizar los subproductos que compiten, son
conocidos en la técnica. La optimizacion de reacciones y el aumento de escala pueden usar ventajosamente el
equipo de sintesis paralela de alta velocidad y los microrreactores controlados por ordenador (p. €j., Design And
Optimization in Organic Synthesis, 22 Edicién, Carlson R, Ed, 2005; Elsevier Science Ltd.; Jahnisch, K et al, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 2004 43: 406; y referencias citadas en el mismo). El experto en la técnica puede determinar
esquemas de reaccién y protocolos adicionales mediante el uso de software de base de datos con busqueda de
estructura, por ejemplo, SciFinder® (CAS seccion de la American Chemical Society) y CrossFire Beilstein® (Elsevier
MDL), o mediante busqueda de palabras adecuadas usando un motor de bisqueda de internet tal como Google® o
bases de datos de palabras tales como la base de datos de texto de la Oficina de Patentes y Marcas de EE.UU.

Como puede apreciar un experto en la técnica, los métodos de sintesis del compuesto de la férmula de la presente
invencion, seran evidentes para los expertos en la técnica, que incluyen los esquemas y ejemplos de la presente
memoria. Adicionalmente, las diferentes etapas sintéticas se pueden llevar a cabo en una secuencia u orden
alternativos para dar los compuestos deseados. Ademads, los disolventes, temperaturas, duraciones de las
reacciones etc. indicadas en la presente memoria son solo para fines de ilustracion y un experto en la técnica
reconocera que la variacion de las condiciones de reaccién puede producir los compuestos deseados de la presente
invencion.

El compuesto de la presente memoria también puede contener uniones (p. €j., enlaces carbono-carbono) en donde
la rotacién del enlace esta restringida alrededor de ese enlace particular, p. €j., restriccion que resulta de la
presencia de un anillo. Por consiguiente, todos los isdmeros cis/trans estan incluidos expresamente en la presente
invencion. Los compuestos de la presente memoria también se pueden representar en multiples formas tautémeras,
en dichos casos, la invencion incluye expresamente todas las formas tautomeras de los compuestos descritos en la
presente memoria, incluso aunque solo se pueda representar una sola forma tautomera. Todas dichas formas
isdbmeras de dichos compuestos en la presente memoria estdn expresamente incluidas en la presente invencion.
Todas las formas cristalinas y polimorfos de los compuestos descritos en la presente memoria estan expresamente
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incluidos en la presente invencion. También estan incluidos los extractos y fracciones que comprenden los
compuestos de la invencion. El término isbmeros se pretende que incluya diastereoisdbmeros, enantibmeros,
regioisémeros, isdmeros estructurales, isbmeros rotacionales, tautémeros, y similares. Para los compuestos que
contienen uno o mas centros estereogénicos, p. €j., compuestos quirales, los métodos de la invencién se pueden
llevar a cabo con un compuesto enantioméricamente enriquecido, un racemato o una mezcla de diastereoisémeros.

Los compuestos enantioméricamente enriquecidos preferidos tienen un exceso enantiomérico de 50% o mas, mas
preferiblemente el compuesto tiene un exceso enantiomérico de 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98% 0 99%, 0 mas. En
realizaciones preferidas, solo un enantiomero o diastereocisomero de un compuesto quiral de la invencién se
administra a células o un sujeto.

Compuestos para usar en métodos de tratamiento

En un aspecto, el compuesto de la invencién se puede usar en un método de modulacién de la actividad de
metaloenzima de una célula en un sujeto, que comprende poner en contacto el sujeto con el compuesto de las
formulas de la presente invencion (p. ej., formula I, II, Il o IV), en una cantidad y en condiciones suficientes para
modular la actividad de la metaloenzima.

En una realizacion, la modulacion es inhibicion.

En otro aspecto, el compuesto de la invencién se puede usar en un método de tratamiento de un sujeto que padece
de o es susceptible a un trastorno o enfermedad mediado por metaloenzima, que comprende administrar al sujeto
una cantidad eficaz del compuesto 0 una composicion farmacéutica de las férmulas de la presente invencion (p. €j.,
formula I, 11, 1l o V).

En otros aspectos, el compuesto de la invencién se puede usar en un método de tratamiento de un sujeto que
padece de o es susceptible a un trastorno o enfermedad mediado por metaloenzimas, en donde se ha identificado
que el sujeto tiene necesidad de tratamiento de un trastorno o enfermedad mediado por metaloenzimas, que
comprende administrar a dicho sujeto que lo necesita, una cantidad eficaz de un compuesto o0 una composicién
farmacéutica de las formulas de la presente memoria (p. ej., formula I, 1l, Il o 1V), de modo que dicho sujeto sea
tratado para dicho trastorno.

En algunas realizaciones, el compuesto de la invenciéon se puede usar en un método de tratamiento de una
enfermedad, trastorno o sintoma de la misma, en donde el trastorno es cancer, enfermedad cardiovascular,
enfermedad inflamatoria o enfermedad infecciosa. En otras realizaciones la enfermedad, trastorno o su sintoma es
enfermedad metabdlica, enfermedad oftalmolégica, enfermedad del sistema nervioso central (SNC), enfermedad
urologica o enfermedad gastrointestinal. En algunas realizaciones la enfermedad es cancer de prostata, cancer de
mama, canceres dependientes de andrégenos, canceres dependientes de estrogenos, enfermedad inflamatoria
intestinal, psoriasis, infeccion sistémica fungica, onicomicosis, hiperplasia suprarrenal, hipertrofia prostatica, virilismo,
hirsutismo, alopecia de patron masculino, pubertad precoz, endometriosis, mioma uterino, cancer uterino, fiboromas
uterinos, mastopatia, sindrome de ovario poliquistico, infertilidad, acné, hiperandrogenismo ovarico funcional,
hiperandrogenismo con anovulacion crénica, hiperandrogenemia, adrenarquia precoz, exceso de andrégenos o
suprarrenales.

En algunas realizaciones, el sujeto es un mamifero, preferiblemente un primate o ser humano.

En otras realizaciones, la invencion proporciona un método como se ha descrito antes, en donde la cantidad eficaz
del compuesto de las féormulas en la presente memoria (p. €j., formula I, 11, Ill o IV) es como se ha descrito antes.

En otra realizacién, el compuesto de la invencién se puede usar en un método como se ha descrito antes, en donde
el compuesto de Ila reivindicacion 1 se administra por via intravenosa, intramuscular, subcutanea,
intracerebroventricular, oral o tépica.

En otra realizacion, el compuesto de la invencion se puede usar en un método como se describe en la presente
memoria, en donde el compuesto de las férmulas en la presente memoria (p. €j., formula I, II, Il o IV) demuestra
selectividad para un intervalo de actividad contra una enzima objetivo y un intervalo de actividad contra una enzima
fuera del objetivo (p. ej., CYP17 CI50<0,5 uM y C150>6,0 uM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<1,0
pM y CI50>6,0 uM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<1,0 uM y CI50>10,0 uM para CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<1,0 uM y CI50>5,0 uM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<0,5
UM y CI50>1,0 uM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<0,96 uM y CI50>5,5 uM para CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A4; CYP17 CI50<XX uM y CI50>YY puM para CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4, en donde XX es un
namero menor que YY). En algunos aspectos, por ejemplo, XX es 2 veces, 5 veces, 10 veces, 50 veces, 100 veces
o 1000 veces menor que YY.

En otra realizacién, la invencion proporciona el uso como se ha descrito antes, en donde el compuesto de la
reivindicacién 1 se administra solo o en combinacién con uno o mas de otros compuestos terapéuticos. En otra
realizacién, el agente terapéutico adicional es un agente antineoplasico, agente antifingico, agente cardiovascular,
agente antiinflamatorio, agente quimioterapéutico, agente anti-angiogénesis, agente citotdxico, agente anti-
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proliferacién, agente de enfermedad metabdlica, agente de enfermedad oftalmoldgica, agente de enfermedad del
sistema nervioso central (SNC), agente de enfermedad uroldgica o agente de enfermedad gastrointestinal.

Como se usa en la presente memoria, "un trastorno relacionado con CYP 17" es un estado fisiolégico o patolégico
que depende de la actividad del CYP17. Los ejemplos no limitantes de trastornos relacionados con CYP17 incluyen
cancer de préstata, cancer de mama, hiperplasia suprarrenal, hipertrofia prostatica, virilismo, hirsutismo, alopecia de
patron masculino, pubertad precoz, endometriosis, mioma uterino, cancer uterino, mastopatia, sindrome de ovario
poliquistico, infertilidad, acné, hiperandrogenismo ovarico funcional, hiperandrogenismo con anovulacién crénica,
hiperandrogenemia, adrenarquia precoz, exceso de andrégenos y suprarrenales.

Otro objeto de la presente invencién es el uso del compuesto como se describe en la presente memoria en la
fabricacibn de un medicamento para usar en el tratamiento de un trastorno o enfermedad mediado por
metaloenzimas. Otro objeto de la presente invencion es el uso de un compuesto como se describe en la presente
memoria, para usar en el tratamiento de un trastorno o enfermedad mediado por metaloenzimas. Otro aspecto de la
presente descripcién es el uso de un compuesto como se describe en la presente memoria en la fabricacién de una
composicién agricola para usar en el tratamiento o prevencion de un trastorno o enfermedad mediado por
metaloenzimas en marcos agricolas o agrarios.

Composiciones farmacéuticas

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la
reivindicaciéon 1 o una de sus sales y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas un agente
terapéutico adicional. En otra realizacion, el agente terapéutico adicional es un agente antineoplasico, agente
antifingico, agente cardiovascular, agente antiinflamatorio, agente quimioterapéutico, agente anti-angiogénesis,
agente citotdxico, agente anti-proliferacion, agente de enfermedad metabdlica, agente de enfermedad oftalmoldgica,
agente de enfermedad del sistema nervioso central (SNC), agente de enfermedad uroldgica o agente de enfermedad
gastrointestinal.

En un aspecto, la invencion proporciona un kit que comprende una cantidad eficaz de un compuesto del compuesto
de la reivindicacion 1, en una forma farmacéutica unitaria, junto con instrucciones para administrar el compuesto a
un sujeto que padece o es susceptible a una enfermedad o trastorno mediado por metaloenzimas, que incluyen
cancer, tumor soélido, enfermedad cardiovascular, enfermedad inflamatoria, enfermedad infecciosa. En otras
realizaciones la enfermedad, trastorno o su sintoma es enfermedad metabdlica, enfermedad oftalmolégica,
enfermedad del sistema nervioso central (SNC), enfermedad uroldgica o enfermedad gastrointestinal.

La expresién "sales farmacéuticamente aceptables" o "vehiculo farmacéuticamente aceptable” se entiende que
incluye sales de los compuestos activos que se preparan con &cidos o bases relativamente no téxicos, dependiendo
de los sustituyentes particulares encontrados en los compuestos descritos en la presente memoria. Cuando los
compuestos de la presente invencion contienen grupos funcionales relativamente &cidos, las sales de adicion de
base se pueden obtener poniendo en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de
la base deseada, sea sola o en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de base
farmacéuticamente aceptables incluyen sal de sodio, potasio, calcio, amonio, amino organico o magnesio, o una sal
similar. Cuando los compuestos de la presente invencién contienen grupos funcionales relativamente basicos, las
sales de adicién de acido se pueden obtener poniendo en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una
cantidad suficiente de la base deseada, sea sola o en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de
adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas de &cidos inorganicos tales como acidos
clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbdnico, monohidrogenocarbénico, fosférico, monohidrogenofosférico,
dihidrogenofosférico, sulfurico, monohidrogenosulfurico, yodhidrico y fosforoso y similares, asi como las sales
derivadas de acidos organicos relativamente no téxicos como acético, propiénico, isobutirico, malico, maldnico,
benzoico, succinico, subérico, fumarico, lactico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfonico, citrico,
tartarico, metanosulfénico y similares. También estan incluidas sales de aminoacidos tales como arginato y
similares, y sales de acidos organicos tales como é&cidos glucurénico o galacturénico, y similares (véase, p. €j.,
Berge et al., Journal of Pharmaceutical Science 66:1-19 (1977)). Algunos compuestos especificos de la presente
invencion contienen grupos funcionales tanto basicos como acidos que permiten que los compuestos se conviertan
en sales de adicién de base o de acido. Otros vehiculos farmacéuticamente aceptables conocidos para los expertos
en la técnica son adecuados para la presente invencion.

Las formas neutras de los compuestos se pueden regenerar poniendo en contacto la sal con una base o acido y
aislando el compuesto original de la manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las diferentes
formas de sales en algunas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas las
sales son equivalentes a la forma original del compuesto para los fines de la presente invencion.

Ademas de las formas de sales, la presente invencidon proporciona compuestos que estan en forma de un
profarmaco. Los profarmacos de los compuestos descritos en la presente memoria son aquellos compuestos que
sufren rapidamente cambios quimicos en condiciones fisiol6gicas para proporcionar los compuestos de la presente
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invencion. Ademas, los profarmacos se pueden convertir en los compuestos de la presente invencidén por métodos
quimicos o bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profadrmacos se pueden convertir lentamente en los
compuestos de la presente invencién cuando se ponen en un depdsito de parche transdérmico con una enzima
adecuada o reactivo quimico.

El compuesto de la presente invencién puede existir en formas no solvatadas, asi como en formas solvatadas, que
incluyen formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas y se
pretende que estén abarcadas dentro del alcance de la presente invencion. El compuesto de la presente invencién
puede existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para
los usos contemplados por la presente invencion y se pretende que estén dentro del alcance de la presente
invencion.

La invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto descrito en la presente memoria y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, el
compuesto se administra al sujeto usando una formulaciéon farmacéuticamente aceptable, p. €j., una formulacién
farmacéuticamente aceptable que proporciona suministro sostenido del compuesto a un sujeto durante al menos 12
horas, 24 horas, 36 horas, 48 horas, una semana, dos semanas, tres semanas o cuatro semanas después de que se
haya administrado al sujeto la formulacién farmacéuticamente aceptable.

Los niveles de dosis reales y la evolucién temporal de la administracién de los principios acticos en las
composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden variar de modo que se obtenga una cantidad de principio
activo que es eficaz para lograr la respuesta terapéutica deseada para un paciente, composicion y modo de
administracion particulares, sin que sea tdxico (o inaceptablemente tdxico) para el paciente.

Cuando se usa, el compuesto de acuerdo con la invencién se administra en una cantidad farmacéuticamente eficaz
a un sujeto que lo necesite, en un vehiculo farmacéutico para la inyeccion intravenosa, subcutdnea o
intracerebroventricular o por administracion oral o aplicacién tépica. De acuerdo con la presente invencion, el
compuesto de la invencion se puede administrar solo o junto con un segundo compuesto terapéutico diferente. Por
"junto con" se entiende juntos, sustancialmente de forma simultanea o secuencial. En una realizacion, el compuesto
de la invencion se administra de forma aguda. Por lo tanto, el compuesto de la invencion se puede administrar
durante un periodo de tratamiento corto, tal como durante aproximadamente 1 dia a aproximadamente 1 semana. En
otra realizacion, el compuesto de la invencion se puede administrar a lo largo de un periodo de tiempo mas
prolongado para mejorar los trastornos crénicos, tal como, por ejemplo, durante aproximadamente una semana a
varios meses dependiendo de la afeccién que se va a tratar.

Por "cantidad farmacéuticamente eficaz" como se usa en la presente memoria se entiende una cantidad del
compuesto de la invencion, suficientemente alta para modificar significativamente de forma eficaz la afeccién que se
va a tratar, pero suficientemente baja para evitar efectos secundarios graves (con una relacion beneficio/riesgo
razonable), basado en el buen criterio médico. Una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la
invencion variara con el objetivo particular a lograr, la edad y estado fisico del paciente que se esta tratando, la
gravedad de la enfermedad subyacente, la duraciéon del tratamiento, la naturaleza de la terapia simultanea y el
compuesto especifico usado. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién
administrada a un nifio o a un recién nacido se reducira proporcionalmente, basado en el buen criterio médico. La
cantidad eficaz de un compuesto de la invencién sera, por lo tanto, la cantidad minima que proporcionara el efecto
deseado.

Una ventaja préactica bien definida de la presente invencion es que el compuesto se pude administrar de una forma
conveniente, tal como por las vias de inyeccion intravenosa, intramuscular, subcutanea, oral o
intracerebroventricular, o por aplicacién tépica, tal como en cremas o geles. Dependiendo de la via de
administracion, puede ser necesario recubrir los principios activos que comprenden un compuesto de la invencién,
en un material para proteger el compuesto de la accion de enzimas, acidos y otras condiciones naturales que
puedan inactivar el compuesto. Con el fin de administrar un compuesto de la invencién por una administracion
distinta de la parenteral, el compuesto se puede revestir con, o administrar con un material para prevenir la
inactivacion.

El compuesto se puede administrar por via parenteral o intraperitoneal. También se pueden preparar dispersiones,
por ejemplo, en glicerol, polietilenglicoles liquidos, y sus mezclas, y en aceites.

Algunos ejemplos de sustancias que pueden servir como vehiculos farmacéuticos son azucares, tales como lactosa,
glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y almidon de patata; celulosa y sus derivados tales
como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetatos de celulosa; tragancanto en polvo; malta; gelatina; talco;
acidos esteadricos; estearato de magnesio; sulfato de calcio; aceites vegetales, tales como aceites de cacahuete,
aceite de semilla de algodén, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de teobroma; polioles tales
como propilenglicol, glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; agar; acidos alginicos; agua exenta de pir6genos;
solucién salina isoténica; y solucion tampén de fosfato; leche desnatada en polvo; asi como otras sustancias
compatibles no téxicas usadas en formulaciones farmacéuticas tales como la vitamina C, el estrégeno y la
equinacea, por ejemplo. También pueden estar presentes agentes humectantes y lubricantes tales como laurilsulfato
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sddico, asi como agentes colorantes, agentes de sabor, lubricantes, excipientes, agentes formadores de
comprimidos, estabilizantes, antioxidantes y conservantes. También se pueden usar agentes solubilizantes, que
incluyen por ejemplo cremaphore y beta-ciclodextrinas en las composiciones farmacéuticas en la presente memoria.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto activo de la presente materia objeto descrita (o sus
profarmacos) se pueden fabricar por medio de procedimientos convencionales de mezcla, disolucion, granulacién,
levigado para la formacién de grageas, emulsion, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacién. Las composiciones se
pueden formular de una manera convencional usando uno o mas vehiculos, diluyentes, excipientes o agentes
auxiliares fisiologicamente aceptables que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en las preparaciones
que se pueden usar farmacéuticamente.

Las composiciones farmacéuticas de la presente materia objeto descrita pueden tener una forma adecuada para
practicamente cualquier modo de administracion, incluyendo, por ejemplo, administracién topica, ocular, oral, bucal,
sistémica, nasal, inyeccién, transdérmica, rectal, vaginal, y similares, o en una forma adecuada para la
administracion por inhalacion o insuflacion.

Para la administracién topica, el compuesto activo o profarmaco se puede formular como soluciones, geles,
pomadas, cremas, suspensiones y similares.

Las formulaciones sistémicas incluyen las disefiadas para la administracién por inyeccién, p. ej., inyeccion
subcutanea, intravenosa, intramuscular, intratecal o intraperitoneal, asi como las disefiadas para administracion
transdérmica, transmucosa, oral o pulmonar.

Las preparaciones inyectables utiles incluyen suspensiones, soluciones o emulsiones del(de los) compuesto(s)
activo(s) en vehiculos acuosos u oleosos. Las composiciones también pueden contener agentes de formulacién,
tales como agente de suspension, estabilizante y/o dispersante. Las formulaciones para inyeccién se pueden
presentar en forma farmacéutica unitaria (p. ej. en ampollas o recipientes multidosis) y pueden contener
conservantes afadidos.

Alternativamente, la formulacién inyectable se puede proporcionar en forma de polvo para reconstituir con un
vehiculo adecuado, que incluye, pero no se limita a agua estéril exenta de pir6genos, tampén, solucion de dextrosa,
y similares, antes de usar. Para este fin, el compuesto activo se puede secar por cualquier técnica conocida en la
técnica, tal como liofilizacion y reconstitucion antes de usar.

Para la administracion transmucosa, se usan en la formulacion penetrantes adecuados para permear la barrera.
Dichos penetrantes son conocidos en la técnica.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tener forma, por ejemplo, de pastillas,
comprimidos o capsulas preparados por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales
como agentes aglutinantes (p. €j., almidon de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa);
cargas (p. e€j., lactosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio); lubricantes (p. ej., estearato de
magnesio, talco o silice); disgregantes (p. ej., almidéon de patata o glicolato sédico de almidén); o agentes
humectantes (p. €j., laurilsulfato sédico). Los comprimidos se pueden recubrir por métodos bien conocidos en la
técnica, por ejemplo, con azlcares o revestimientos entéricos.

Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden tener forma, por ejemplo, de elixires, soluciones, jarabes
0 suspensiones o0 se pueden presentar en forma de un producto seco para constituir con agua u otro vehiculo
adecuado antes de usar. Dichas preparaciones liquidas se pueden preparar por medios convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (p. €j., jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o
grasas hidrogenadas comestibles); agentes emulsionantes (p. €j., lecitina o0 goma arabiga); vehiculos no acuosos (p.
ej., aceite de almendra, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados); y conservantes (p. €j., p-
hidroxibenzoatos de metilo o propilo o &cido sorbico). Las preparaciones también pueden contener sales de
tampones, conservantes, agentes de sabor, agentes colorantes y edulcorantes segun sea adecuado.

Las preparaciones para administracion oral se pueden formular de forma adecuada para dar liberacién controlada
del compuesto activo o profarmaco, como es bien conocido.

Para administracion bucal, las composiciones pueden tener forma de comprimidos o pastillas formuladas de una
forma convencional.

Para las vias de administracion rectal y vaginal, el(los) compuesto(s) activo(s) se pueden formular como soluciones
(para enemas de retencidn), supositorios, 0 pomadas que contienen bases de supositorio convencionales, tales
como manteca de cacao u otros glicéridos.

Para administracion nasal o administracion por inhalacion o insuflacion, el compuesto activo o profarmaco se puede
suministrar de forma conveniente en forma de un pulverizador de aerosol de envases presurizados o un nebulizador
usando un propulsor adecuado, p. ej., diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano,
fluorocarbonos, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
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dosificacién se puede determinar proporcionando una valvula para suministrar una cantidad medida. Las capsulas y
cartuchos para usar en un inhalador o insuflador (por ejemplo, capsulas y cartuchos compuestos de gelatina) se
pueden formular de forma que contienen una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo adecuada tal
como lactosa o almidon.

Un ejemplo especifico de una formulacién de suspension acuosa para la administracién nasal usando dispositivos
de pulverizacion nasal disponibles en el comercio incluyen los siguientes ingredientes: compuesto activo o
profarmaco (0,5-20 mg/ml); cloruro de benzalconio (0,1-0,2 mg/ml); polisorbato 80 (TWEEN® 80; 0,5-5 mg/ml);
carboximetilcelulosa sédica o celulosa microcristalina (1-15 mg/ml); feniletanol (1-4 mg/ml); y dextrosa (20-50
mg/ml). El pH de la suspension final se puede ajustar en el intervalo de aproximadamente pH 5 a pH 7, siendo tipico
un pH de aproximadamente 5,5.

Para la administracion ocular, el compuesto activo o profarmaco se pueden formular como una solucién, emulsion,
suspension, y similares, adecuado para administrar en el ojo. Se conoce en la técnica una variedad de vehiculos
adecuados para administrar compuestos en el ojo. Los ejemplos no limitantes especificos se describen en la patente
de EE.UU. n? 6.261.547; patente de EE.UU. n® 6.197.934; patente de EE.UU. n® 6.056.950; patente de EE.UU. n®
5.800.807; patente de EE.UU. n® 5.776.445; patente de EE.UU. n® 5.698.219; patente de EE.UU. n° 5.521.222;
patente de EE.UU. n® 5.403.841; patente de EE.UU. n? 5.077.033; patente de EE.UU. n® 4.882.150; y patente de
EE.UU. n? 4.738.851, cada una de las cuales se incorpora en la presente memoria por referencia en su totalidad.

Para el suministro prolongado, el compuesto activo o profarmaco se puede formular como una preparacion de
depdsito para administrar por implantacion o inyeccién intramuscular. El principio activo se puede formular con
materiales poliméricos o hidréfobos (p. ej., como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio
i6nico, o como derivados bastante solubles, p. ej., como una sal bastante soluble. Alternativamente, se pueden usar
sistemas de suministro transdérmico fabricados como un disco adhesivo o parche que liberan lentamente el(los)
compuesto(s) activo(s) para la absorcion percutanea. Para este fin, se pueden usar potenciadores de la permeacion
para facilitar la penetracion transdérmica del compuesto activo. Se describen parches transdérmicos, por ejemplo,
en la patente de EE.UU. n® 5.407.713; patente de EE.UU. n® 5.352.456; patente de EE.UU. n? 5.332.213; patente de
EE.UU. n? 5.336.168; patente de EE.UU. n? 5.290.561; patente de EE.UU. n°® 5.254.346; patente de EE.UU. n®
5.164.189; patente de EE.UU. n® 5.163.899; patente de EE.UU. n® 5.088.977; patente de EE.UU. n? 5.087.240;
patente de EE.UU. n° 5.008.110; y patente de EE.UU. n% 4.921.475, cada una de las cuales se incorpora en la
presente memoria por referencia en su totalidad.

Alternativamente, se pueden usar otros sistemas de suministro farmacéutico. Los liposomas y emulsiones son
ejemplos bien conocidos de vehiculos de suministro que se pueden usar para suministrar el compuesto activo o
profarmaco. Se pueden usar algunos disolventes organicos tales como dimetilsulféxido (DMSO).

Si se desea, las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en un envase o dispositivo dispensador que
puede contener una o mas formas de dosificacion unitaria que contienen el compuesto activo. El envase puede
comprender, por ejemplo, una lamina de metal o plastico, tal como un envase blister. El envase o dispositivo
dispensador puede ir acompanado de instrucciones para la administracién.

El compuesto activo o profarmaco de la presente materia objeto descrita, 0 sus composiciones, en general se usara
en una cantidad eficaz para lograr el resultado previsto en una cantidad eficaz para tratar o prevenir la enfermedad
particular que se va a tratar. El compuesto se pude administrar de forma terapéutica para lograr el efecto terapéutico
o de forma profilactica para lograr el beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico se entiende la erradicacion o
mejora del trastorno subyacente que se esta tratando y/o erradicacion o mejora de uno o mas de los sintomas
asociados con el trastorno subyacente de modo que el paciente refiere una mejora en la sensacién o afeccién,
aunque el paciente puede estar todavia afectado por el trastorno subyacente. Por ejemplo, la administracién de un
compuesto a un paciente que padece una alergia proporciona un beneficio terapéutico no solo cuando la respuesta
alérgica subyacente es erradicada o mejora, sino también cuando el paciente refiere una disminucién en la gravedad
o duracién de los sintomas asociados con la alergia después de exposicion al alérgeno. Como otro ejemplo, el
beneficio terapéutico en el contexto del asma incluye una mejora en la respiracién después del inicio de un ataque
asmatico, o una reduccién en la frecuencia o gravedad de los episodios asmaticos. El beneficio terapéutico también
incluye detener o ralentizar el avance de la enfermedad, independientemente de si se realiza mejora.

Para la administracion profilactica, el compuesto se puede administrar a un paciente en riesgo de desarrollar una de
las enfermedades previamente descritas. Un paciente en riesgo de desarrollar una enfermedad puede ser un
paciente que tiene caracteristicas que ponen al paciente en un grupo designado de pacientes con riesgo, definido
por un profesional o grupo médico adecuado. Un paciente en riesgo también puede ser un paciente que
normalmente o rutinariamente esta en un contexto donde puede ocurrir el desarrollo de la enfermedad subyacente
que se va a tratar por administraciéon de un inhibidor de metaloenzima de acuerdo con la invencién. En otras
palabras, el paciente en riesgo es el que normalmente o rutinariamente esta expuesto a las condiciones que causan
la enfermedad o dolencia o puede estar expuesto de forma aguda durante un tiempo limitado. Alternativamente, la
administracion profilactica se puede aplicar para evitar el inicio de sintomas en un paciente al que se le ha
diagnosticado el trastorno subyacente.
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La cantidad de compuesto administrada dependerda de una variedad de factores, que incluyen, por ejemplo, la
indicacion particular que se esta tratando, el modo de administracién, si el beneficio deseado es profilactico o
terapéutico, la gravedad de la indicacién que se esta tratando y la edad y peso del paciente, la biodisponibilidad del
compuesto activo particular, y similares. La determinacion de una dosis eficaz depende de la habilidad del experto
en la técnica.

Las dosis eficaces se pueden calcular inicialmente a partir de ensayos in vitro. Por ejemplo, una dosis inicial para
usar en animales se puede formular para lograr una concentraciéon en la sangre o suero de la circulacién de
compuesto activo que es de o por encima de una CI50 del compuesto particular medido como ensayo in vitro, tal
como el CHMC o BMMC in vitro y otros ensayos in vitro descritos en la seccién de ejemplos. El calculo de las dosis
para lograr dichas concentraciones en la sangre o suero en la circulacion teniendo en cuenta la biodisponibilidad del
compuesto particular depende de la habilidad de los expertos en la técnica. Para una guia, véase Fingl & Woodbury,
"General Principles," En: Goodman and Gilman's The Pharmaceutical Basis of Therapeutics, Capitulo 1, pag. 1-46,
ltima edicién, Pagamonon Press, y las referencias citadas en el mismo, que se incorporan en la presente memoria
por referencia.

La dosis inicial también se puede calcular a partir de datos in vivo, tal como modelos animales. Los modelos
animales Utiles para ensayar la eficacia de compuestos para tratar o prevenir las diferentes enfermedades descritas
antes son bien conocidas en la técnica.

Las cantidades de dosis tipicamente estaran en el intervalo de aproximadamente 0,0001 o 0,001 o 0,01 mg/kg/dia a
aproximadamente 100 mg/kg/dia, pero pueden ser mayores o menores, dependiendo, entre otros factores, de la
actividad del compuesto, su biodisponibilidad, el modo de administracién, y diferentes factores descritos antes. La
cantidad e intervalo de la dosis se pueden ajustar individualmente para proporcionar niveles plasmaticos del(de los)
compuesto(s) que son suficientes para mantener el efecto terapéutico o profilactico. En casos de administracion
local o absorcion selectiva, tal como administracion tépica local, la concentracién local eficaz del(de los)
compuesto(s) activo(s) puede no estar relacionada con la concentracion plasmatica. Los expertos en la técnica
seran capaces de optimizar dosis locales eficaces sin excesiva experimentacion.

El(los) compuesto(s) se pueden administrar una vez al dia, algunas o varias veces al dia, o incluso multiples veces
al dia, dependiendo, entre otras cosas, de la indicacion que se esta tratando y el criterio del médico que prescribe.

Preferiblemente, el(os) compuesto(s) proporcionaran beneficio terapéutico o profilactico sin causar sustancial
toxicidad. La toxicidad del(de los) compuesto(s) se puede determinar usando procedimiento farmacéuticos
convencionales. La relacién de dosis entre el efecto tdxico y terapéutico (o profilactico) es el indice terapéutico. Se
prefieren el(los) compuesto(s) que presentan indices terapéuticos altos.

La cita de una lista de grupos quimicos en cualquier definicion de una variable en la presente memoria incluye
definiciones de esa variable como cualquier grupo individual o combinaciéon de grupos citados. La cita de una
realizacién para una variable en la presente memoria, incluye la realizacion como cualquier realizacién individual o
en combinacién con cualesquiera otras realizaciones o partes de las mismas. La cita de una realizaciéon en la
presente memoria, incluye la realizacién como cualquier realizacion individual o en combinacion con cualesquiera
otras realizaciones o partes de las mismas.

Aplicaciones agricolas

Los compuestos y composiciones en la presente memoria se pueden usar en métodos de modulacién de la actividad
de metaloenzimas de un microorganismo en una planta que comprende poner en contacto un compuesto de la
presente memoria con la planta (p. ej., semilla, plantén, hierba, mala hierba, cereal). Los compuestos y
composiciones en la presente memoria se pueden usar para tratar una planta, campo u otra zona agricola (p. €.,
como herbicidas, plaguicidas, reguladores del crecimiento, etc.) por administracion del compuesto o composicion (p.
€j., poner en contacto, aplicar, pulverizar, atomizar, espolvorear, etc.) a la planta objeto, campo u otra zona agricola.
La administracién puede ser antes o después de surgimiento. La administracién puede ser como un régimen de
tratamiento o preventivo.

Un aspecto es un método de tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno flngico en o sobre una planta
que comprende poner en contacto un compuesto de cualquiera de las formulas en la presente memoria con la
planta. Otro aspecto es un método de tratamiento o prevencién del crecimiento fungico en o sobre una planta que
comprende poner en contacto un compuesto de cualquiera de las formulas en la presente memoria con la planta.
Otro aspecto es un método de inhibicion de microorganismos en o sobre una planta que comprende poner en
contacto un compuesto de cualquiera de las formulas en la presente memoria con la planta.

Las composiciones que comprenden el compuesto descrito en la presente memoria se pueden usar, por ejemplo, en
forma de soluciones acuosas directamente pulverizables, polvos, suspensiones, también suspensiones o
dispersiones acuosas muy concentradas, oleosas o de otro tipo, emulsiones, dispersiones en aceite, pastas, polvos,
materiales para esparcir o granulos, por pulverizacion, atomizacion, espolvoreo, esparcimiento o vertido.
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Dicha composicion puede incluir el compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo agricolamente aceptable. La
composicion puede comprender ademas uno o mas agentes agricolas adicionales. El agente agricola adicional
puede ser cualquier agente Util en aplicaciones agricolas, p. ej. un fungicida, (p. €j., clase de azol o clase de
estrobilurina), un plaguicida, un agente de crecimiento y similares. Los fungicidas incluyen, por ejemplo,
epoxiconazol, tebuconazol, fluquinconazol, flutriafol, metconazol, miclobutanilo, cicproconazol, protioconazol y
propiconazol; o trifloxistrobin, piraclostrobin, orisastrobin, fluoxastrobin o azoxistrobin.

Las formas de uso acuosas se pueden preparar a partir de emulsiones, concentrados, suspensiones, pastas, polvos
humectables o granulos dispersables en agua por adicion de agua. Para preparar emulsiones, pastas o dispersiones
en aceite, las sustancias, como tales o disueltas en un aceite o disolvente, se pueden homogeneizar en agua
mediante agente humectante, espesante, dispersante o emulsionante. Sin embargo, también se pueden preparar
concentrados compuestos de sustancia activa, agente humectante, espesante, dispersante o emulsionante y, si es
adecuado, disolvente o aceite, y estos concentrados son adecuados para diluir con agua.

Los granulos, p. €j., granulos recubiertos, granulos impregnados y granulos homogéneos, se pueden preparar
mediante la unién de los principios activos (p. €j., el compuesto de la reivindicacion 1) a vehiculos soélidos. Los
vehiculos solidos son tierras minerales tales como silices, geles de silice, silicatos, talco, caolin, caliza, cal, tiza,
tronco, loess, arcilla, dolomita, tierra de diatomeas, sulfato de calcio, sulfato de magnesio, 6xido de magnesio,
material sintético triturado, fertilizantes tales como sulfato de amonio, fosfato de amonio, nitrato de amonio, ureas y
productos de origen vegetal tales como harina de cereales, harina de corteza de arbol, harina de madera y harina de
cascara de nuez, polvos de celulosa u otros vehiculo sélidos.

El compuesto de la presente memoria se puede formular como comprimidos, capsulas, sélidos, liquidos, emulsiones,
suspensiones, aceites, granulos finos o polvos, que son adecuados para la administracion a plantas, campos u otras
zonas agricolas. En realizaciones preferidas, la preparacion incluye entre 1y 95% (p. €j., 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
25%, 75%, 80%, 90%, 95%) de compuesto en un vehiculo o diluyente. Las composiciones indicadas en la presente
memoria incluyen el compuesto de la reivindicacion 1, asi como agentes agricolas adicionales si estan presentes, en
cantidades eficaces para controlar (p. ej., modular, inhibir) un trastorno o enfermedad agricola mediado por
metaloenzimas.

En un enfoque, el compuesto de la reivindicacién 1 se puede proporcionar en una formulacién encapsulada (liquido
o polvo). Los materiales especificos para usar en materiales de la capsula incluyen, pero no se limitan a materiales
en particulas porosos o sustancias tales como silice, perlita, talco, arcilla, pirofilita, tierra de diatomeas, gelatina y
geles, polimeros (p. ej., poliurea, poliuretano, poliamida, poliéster, etc.), particulas poliméricas o celulosa. Estos
incluyen, por ejemplo, fibras huecas, tubos huecos o tuberias que liberan un compuesto especificado en la presente
memoria a través de las paredes, tuberias capilares que liberan el compuesto fuera de una abertura en la tuberia,
bloques poliméricos de diferentes formas, p. €j., tiras, bloques, comprimidos, discos, que liberan el compuesto fuera
de la matriz polimera, sistemas de membrana que mantienen el compuesto dentro de un recipiente impermeable y lo
liberan a través de una membrana permeable medida y combinaciones de los anteriores. Los ejemplos de dichas
composiciones de dispensacion son laminados de polimeros, pelets de poli(cloruro de vinilo), y microcapilares.

Los procedimientos de encapsulacién se clasifican tipicamente como quimicos o mecanicos. Los ejemplos de
procedimientos quimicos para la encapsulacion incluyen, pero no se limitan a coacervacion completa,
incompatibilidad polimero-polimero, polimerizacion interfacial en medio liquido, polimerizacién in situ, secado en
estado liquido, gelacion térmica e i6nica en medio liquido, desolvatacion en medio liquido, procedimientos quimicos
basados en almidén, atrapamiento en ciclodextrinas y formacién de liposomas. Los ejemplos de procedimientos
mecanicos para la encapsulacién incluyen, pero no se limitan a secado por atomizacion, enfriamiento por
atomizacién, lecho fluidizado, deposicion electrostatica, extrusidon centrifuga, separacion por disco de centrifugacion
0 suspensién rotacional, encapsulacion por chorro anular, polimerizaciéon en la interfase liquido-gas o sélido-gas,
evaporacién de disolvente, extrusion por presion, pulverizacion en bafio de extracciéon de disolvente.

Las microcapsulas también son adecuadas para la liberaciéon a largo plazo del compuesto activo de la presente
memoria. Las microcapsulas son particulas pequefnas que contiene un material central o ingrediente activo rodeado
por un recubrimiento o cubierta. El tamafo de las microcapsulas tipicamente varia de 1 a 1000 micrémetros, con las
capsulas mas pequefias que 1 micrémetro clasificadas con nanocépsulas y las capsulas mayores que 1000
micrometros como macrocépsulas). La carga util central normalmente varia de 0,1 a 98 por ciento en peso. Las
microcapsulas pueden tener una variedad de estructuras (nucleo/cubierta continuos), multinuclear o monolitico) y
tienen formas irregulares o geométricas.

En otro enfoque, el compuesto se puede proporcionar en un sistema de suministro basado en aceite. Los sustratos
que liberan aceite incluyen aceites vegetales y/o minerales. En un aspecto, el sustrato también contiene un agente
tensioactivo que hace que la composicion sea facilmente dispersable en agua; dichos agentes incluyen agentes
humectantes, agentes emulsionantes, agentes dispersantes, y similares.

El compuesto de la invencion también se puede proporcionar como una emulsion. Las formulaciones en emulsion se
pueden encontrar como agua en aceite (ag/ac) o aceite en agua (ac/ag). El tamaro de las gotitas puede variar desde
la escala de nanémetros (dispersion coloidal) a varios cientos de micrometros. Normalmente se incorporan una gran
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variedad de tensioactivos y espesantes en la formulacion para modificar el tamafio de las gotitas, estabilizar la
emulsion y modificar la liberacion.

Alternativamente, el compuesto de la invencién también se puede formular en un comprimido sélido y comprende (y
preferiblemente consiste esencialmente en) un aceite, un material de proteina/hidrato de carbono (preferiblemente
vegetal), un edulcorante y un principio activo Util en la prevencion o tratamiento de una enfermedad o trastorno
agricola mediado por metaloenzimas. En una realizaciéon la invencion proporciona un comprimido sélido y
comprende (y preferiblemente consiste esencialmente en) un aceite, un material de proteina/hidrato de carbono
(preferiblemente vegetal), un edulcorante y un principio activo (p. ej., compuesto de la presente memoria o
combinaciones o derivados de los mismos) Util en la prevencién o tratamiento de una enfermedad o trastorno
agricola mediado por metaloenzimas. Los comprimidos tipicamente contienen aproximadamente 4-40% (p. €j., 5%,
10%, 20%, 30%, 40%) en peso de un aceite (p. €j., aceite vegetal, como aceites de maiz, girasol, cacahuete, oliva,
semilla de uva, tung, nabo, semilla de algodén, nuez, palma, ricino, chufa, avellana, aguacate, sésamo, croton
tiglium, cacao, linaza, semilla de colza y canola, sus derivados hidrogenados; aceites derivados del petréleo (p. €j.,
parafinas y vaselina), y otros hidrocarburos inmiscibles con el agua (p. ej. parafinas). Los comprimidos contienen
ademas aproximadamente 5-40% (p. €j., 5%, 10%, 20%, 30%, 40%) en peso de material de proteina/hidrato de
carbono vegetal. El material contiene tanto una parte de hidrato de carbono (p. €j., derivada de granos de cereales
tales como trigo, centeno, cebada, avena, maiz, arroz, mijo, sorgo, alpiste, trigo sarraceno, alfalfa, mielga, harina de
maiz, harina de soja, harina de grano, harinillas de trigo, salvado de trigo, harina de gluten de maiz, harina de alga,
levadura seca, judias, arroz) y una parte de proteina.

Opcionalmente se pueden usar varios excipientes y aglutinantes con el fin de ayudar a suministrar el principio activo
0 a proporcionar la estructura adecuada del comprimido. Los excipientes y aglutinantes preferidos incluyen lactosa
anhidra, celulosa microcristalina, almidén de maiz, estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc,
carboximetilcelulosa sodica, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, y mezclas de los mismos.

El compuesto de la reivindicacion 1 también se puede usar en kits para el tratamiento o prevencién de
enfermedades o trastornos agricolas o de plantas. En una realizacion, el kit incluye una composicion que contiene
una cantidad eficaz de un compuesto de la presente memoria en una forma adecuada para suministrar a una planta
del sitio. En algunos aspectos, el kit comprende un envase que contiene un compuesto de férmula (I); dichos
envases pueden ser cajas, ampollas, botellas, viales, tubos, bolsos, bolsas, envases blister, u otras formas de
envase adecuadas en la técnica. Dichos envases pueden estar hechos de plastico, vidrio, papel laminado, hoja
metalica, u otros materiales adecuados para contener compuestos.

Si se desea, el(los) compuesto(s) de la invencién se pueden proporcionar junto con instrucciones para administrar
en una planta, campo u otra zona agricola. Las instrucciones en general incluiran informacién sobre el uso de la
composicion para el tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno agricola mediado por metaloenzimas.
En otros aspectos, las instrucciones incluyen al menos uno de los siguientes: descripcion del compuesto; esquema
de dosificacion y administracion para el tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno agricola mediado
por metaloenzimas; precauciones; advertencias; descripcion de estudios de investigacion; y/o referencias. Las
instrucciones pueden estar directamente impresas en el envase (cuando estad presente) o como una etiqueta
aplicada sobre el envase, o como una hoja, folleto, tarjeta o archivo separado suministrado en o con el envase.

Ejemplos
La presente invencién se demostrard ahora usando ejemplos especificos.
Procedimientos experimentales generales

Las definiciones de variables en las estructuras en los esquemas en la presente memoria estan de acuerdo con las
de las correspondientes posiciones en las formulas descritas en la presente memoria.

Sintesis de 4-(1,2,3-Triazoles)

Ra R
°N
ZY /
Ri N
I

La sintesis de los 1,2,3-triazoles 4-sustituidos objetivo (lll) se puede llevar a cabo usando la sintesis de ejemplo que
se muestra a continuacion (p. ej., esquema A, esquema 1). Se puede preparar una amplia variedad de naftalenos
sustituidos con R4 y R5 partiendo de materiales de partida halogeno- y alcoxi-naftaleno funcionalizados (p. €j., A). El
A se puede preparar por acilacién de Friedel-Crafts del 2,3-dimetoxi-naftaleno con cloruro de isobutirilo/tricloruro de
aluminio. La adicién de 1-N-(2-(trimetilsililetoximetil-1,2,3,-triazol litiado a la cetona A proporciona un alcohol terciario
intermedio que se puede desproteger con una fuente de fluoruro (p. €j., fluoruro de cesio) para dar 1. Para los
compuestos Il en donde R4 o R5 son arilo o heteroarilo, estos grupos se pueden afadir a los Br-naftalenos
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intermedios (R4 o R5 = Br) por la metodologia de acoplamiento de Suzuki [aril-B(OH)2 o heteroaril-B(OH)2, catalisis
con acetato de paladio(ll)].

En realizaciones, la invencién proporciona compuestos intermedios de las férmulas indicadas en la presente
memoria y métodos para convertir dichos compuestos en compuestos de las formulas de la presente memoria (p.
ej., en los esquemas A, A1 a A2; A2 a A3; A1 a A3) que comprende hacer reaccionar un compuesto de la presente
memoria con uno 0 mas reactivos en una o mas transformaciones quimicas (que incluyen las proporcionadas en la
presente memoria) para proporcionar asi el compuesto de cualquiera de las formulas de la presente memoria 0 un
compuesto intermedio del mismo.

Los métodos sintéticos proporcionados en la presente memoria también pueden incluir adicionalmente etapas, sea
antes o después de cualquiera de las etapas descritas en cualquier esquema, para anadir o eliminar grupos
protectores adecuados con el fin de permitir finalmente la sintesis del compuesto de la formula descrita en la
presente memoria. Los métodos indicados en la presente memoria contemplan la conversion de compuesto de una
formula en compuestos de otra formula (p. €j., en los esquemas A, A1 a A2; A2 a A3; A1 a A3). El procedimiento de
conversion se refiere a una o mas transformaciones quimicas, que se pueden llevar a cabo in situ, o con aislamiento
de compuestos intermedios. Las transformaciones pueden incluir hacer reaccionar los compuestos de partida o
intermedios con reactivos adicionales usando técnicas y protocolos conocidos en la técnica, que incluyen los citados
en las referencias en la presente memoria. Los compuestos intermedios se pueden usar con o sin purificacion (p. e€j.,
filtracion, destilacion, sublimacion, cristalizacion, trituracion, extraccion en fase soélida y cromatografia).

Esquema A
O =
NSEM
Rs x\\‘)LR Ny Re X?)QO;\ R, OR
[ — T T nsem_TBAF XW\.
Ry nBuli R, #Y N2y CsF Y NG
R RJ
6 Ra
Al A2 Re A3
Esquema 1
O
T
MeO
A

Ejemplo 1 (Comparativo)
1-(6,7-Dimetoxinaftalen-2-il)-2-metil-1-(1 H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (1)

A una disolucién agitada de N-2-(trimetilsilil)etoximetil-1,2,3-triazol (0,25 g, 1,2 mmol) en THF seco (7 ml) se anadié
n-BuLi (0,86 ml, 1,38 mmol, solucién 1,6 M) a -78°C. Después de agitar durante 1 h a -78°C, se ariadi6é el compuesto
A (0,421¢g, 1,63 mmol) en THF (7 ml) a -78°C, y la reaccion se dejé calentar a t.a. y se agité durante 16 h. La mezcla
de reaccion se inactivé con disoluciéon saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presion
reducida para dar B (0,25 g) en forma de un jarabe. El material bruto se recogi6 para la siguiente etapa sin mas
purificacion.

Preparacién de N-2-(trimetilsilil)etoximetil-1,2,3-triazol

A una disolucion agitada de 1,2,3-triazol (2,0 g, 28,9 mmol) en THF (10 ml) se afadié NaH (1,065g, 43,1 mmol) en
porciones a 0°C en atmdsfera inerte. Después de agitar durante 45 min a 0°C, se anadi6 2-(trimetilsilil)etoximetilo-Cl
(SEM-CI; 7,6 ml, 43,1 mmol) a la mezcla de reaccion. Después de completarse la adicién, la mezcla de reaccion se
dejo calentar a t.a. y se agitdé durante 12 h. La mezcla de reaccién se inactivé con agua y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na SO, anhidro y
se concentraron a presion reducida para dar el compuesto bruto. El material bruto se purificd por cromatografia en
columna eluyendo con EtOAc/hexano al 10% para dar el N-2-(trimetilsilil)etoximetil-1,2,3-triazol (3,5 g, 17,5 mmol,
61%) en forma de un liquido. Masa: m/z 200 [M*+1].

A una disolucién agitada de B (0,15 g, 0,32 mmol) en THF (30 ml) se afiadié6 TBAF (1,5 ml, 1 M en THF) y la mezcla
de reaccién se calenté a temperatura de reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentr6 a vacio; el residuo
obtenido se repartié entre agua y DCM. La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 25 ml);
las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaSO4 anhidro y se concentraron a
presién reducida para dar el material bruto. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (SiOz, n® de
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malla 100-200) para dar 1 (25 mg, 0,07 mmol, 25%) en forma de un sdélido blanco. RMN H (500 MHz, CDCI3): 611,4
(s ancho, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,72 (s, 1 H), 7,65 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 7,49 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 7,09 (s, 1
H), 3,98 (s, 6 H), 2,81 (m, 1 H), 0,96 (d, J= 6,5 Hz, 3 H), 0,83 (d, J = 6,5 Hz, 3 H). HPLC: 98,6%. MS (ESI): m/z 326
398 [M+H]".
Esquema 2
MeOH NaOH
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Ejemplo 2 (Comparativo)
1-(6,7-Dimetoxiisoquinolin-3-il)-2-metil-1-(1 H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (2)

Una disolucién de € (1,0 g, 4,2 mmol en disolucion saturada en metanol de HCI (120 ml) se agité a reflujo durante
50 h. Después de consumirse el material de partida (por TLC), los compuestos volatiles se evaporaron a presion
reducida. El residuo resultante se disolvid en agua helada y se basific6 a pH ~ 10 usando disoluciéon acuosa
saturada de K>COs, y después se extrajo con CHCIz (6 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre NaxSQO4 anhidro y se concentraron a presién reducida para dar el éster D (0,85 g, 3,38
mmol, 85%) en forma de un sélido blanco. RMN H (500 MHz, CDCl3): 8 6,59 (s, 1 H), 6,52 (s, 1 H), 4,06-3,98 (m, 2
H), 3,83 (s, 6 H), 3,78 (s, 3 H), 3,73-3,71 (m, 1 H), 2,99 (dd, J = 4,5, 16 Hz, 1 H), 2,89 (dd, J = 8,5, 16 Hz, 1 H). Masa:
m/z 252 [M*+1].

A una disolucion agitada del éster D (0,65 g, 2,58 mmol) en nitrobenceno (30 ml) se anadié Sg (0,20 g, 6,47 mmol) a
t.a. en atmoésfera inerte. La mezcla de reaccién se agité a 140°C durante 14 h. Después de consumirse el material de
partida, el nitrobenceno se evaporé a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en disolucién fria de HCI 1 N
y se lavo dos veces con tolueno. La capa acuosa se basificd a pH ~ 10 usando disolucién saturada de KoCOgs y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na»SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para dar E (0,43 g, 1,74 mmol, 67,2%) en forma de un sélido
blanquecino. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 9,12 (s, 1 H), 8,47 (s, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 4,07-4,03 (m, 9 H).
Masa: m/z 248 [M*+1].

A una disolucién agitada de E (0,20 g, 0,809 mmol) en MeOH (5 ml) se afiadié una disolucion de NaOH (0,097 g,
2,42 mmol) en HO (1 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a t.a. y se agitd6 durante 12 h. Los
compuestos volatiles se separaron a presién reducida. El residuo obtenido se disolvié en agua, se acidificd con HCI
1 Ny se agité durante 15 min a 0°C. El precipitado se filtrd y se secé a vacio para dar el acido F (0,13 g, 0,55 mmaol,
69%) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 9,10 (s, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,55
(s, 1 H), 3,94 (s, 6 H).

A una disolucién agitada del acido F (2,0 g, 8,58 mmol) en DMF (10 ml) se anadieron EDCI (2,46 g, 12,8 mmol),
HOBT (1,15 g, 8,58 mmol), NMM (3,7 ml, 34,3 mmol), e hidrocloruro de la N,O-dimetilhidroxilamina (1,25 g, 12,8
mmol) a 0°C en atmosfera inerte. Después de completarse la adicion, la mezcla de reaccion se dej6 calentar a t.a. y
se agité durante 5 h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua helada y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100
ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na»SO. anhidro y se
concentraron a presion reducida para dar el compuesto bruto. El material bruto se purificé por cromatografia en
columna eluyendo con EtOAc/hexano para dar la amida de Weinreb G (1,6 g, 5,79 mmol, 70%) en forma de un
jarabe. RMN 'H (500 MHz, CDCls): 8 9,02 (s, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,24 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 4,05 (s, 6 H), 3,81 (s, 3
H), 3,47 (s, 3 H). Masa: m/z 277 [M*+1]. A una disolucion agitada de H (0,43 g, 2,17 mmol) en éter (10 ml) se afiadié
+BuLi (2,13 ml, 3,6 mmol) gota a gota a -70°C en atmosfera inerte. Después de agitar durante 1 h a -70 °C, se
anadié a la mezcla de reaccion la amida de Weinreb-G (0,20 g, 0,72 mmol) en THF (5 ml). Después de agitacion
durante 30 min adicionales a -70°C, la mezcla de reaccién se inactivé con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x
50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se
concentraron a presion reducida para dar el material bruto. El material bruto se purific6 por cromatografia en
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columna para dar la cetona | (0,11 g, 0,27 mmol, 38,3%) en forma de un jarabe. RMN H (500 MHz, CDClz): 6 9,18
(s, 1H),9,12 (s, 1 H), 8,57 (s, 1 H), 7,83-7,78 (m, 1 H), 7,37 (s, 1 H), 5,77 (s, 2 H), 4,15 (s, 3 H), 4,14 (s, 3 H), 3,74-
3,66 (m, 2 H), 1,00-0,94 (m, 2 H), 0,0--0,00 (m, 9 H). Masa: m/z 415 [M"+1].

A una disolucion agitada de la cetona I (0,12 g, 0,28 mmol) en THF (3 ml) se afadi6 cloruro de isopropilmagnesio
(0,72 ml, 1,44 mmol) gota a gota a 0°C en atmosfera inerte. Después de agitacién durante 1 h a t.a., la mezcla de
reaccion se inactivé con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre NaSO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para dar el alcohol J
(55 mg, 0,12 mmol, 74%) en forma de un jarabe. La RMN 1H del material bruto mostraba todos los picos requeridos
junto con algunas impurezas. El producto bruto se recogi6 directamente para la siguiente etapa sin mas purificacion.
Masa: m/z 459 [M*+1].

A una disolucién agitada del alcohol J (0,24 g, 0,52 mmol) en THF (5 ml) se afadié TBAF (0,05 ml, 0,052 mmol, 1 M
en THF) y CsF (0,15 g, 1,04 mmol) a t.a. en atmdsfera inerte. La mezcla de reaccion se agité6 a temperatura de
reflujo durante 12 h. Los compuestos volatiles se evaporaron a presion reducida para dar el compuesto bruto. El
material bruto se purificd por cromatografia en columna eluyendo con EtOAc/hexano al 30% para dar 2 (90 mg, 0,27
mmol, 52%) en forma de un soélido blanco. RMN H (500 MHz, CDCl3): 5 8,87 (s, 1 H), 7,88-7,81 (m, 2 H), 7,18 (s, 1

H), 7,09 (s, 1 H), 4,01 (s, 6 H), 2,74-2,66 (m, 1 H), 0,97 (d, J= 6,6 Hz, 3 H), 0,71 (d, J = 6,6 Hz, 3 H). HPLC: 93,55%.
Masa: m/z 329 [M*+1].

Enantiémero (+) de (2)

Especificaciones de la HPLC preparativa quiral:

Columna: Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 micrometros

Fase movil: A) n-Hexano, B) IPA

Isocratico: A: B (95:5)

Caudal: 1,00 ml/min

HPLC: 99,2% (11 mg aislados en forma de un polvo blanco).
Rotacién optica [a]p: + 7,6° (c = 0,5% en MeOH).
Enantiémero (-) de (2)

Especificaciones de la HPLC preparativa quiral:

Columna: Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 micrometros

Fase movil: A) n-Hexano, B) IPA

Isocratico: A: B (95:5)

Caudal: 1,00 ml/min

HPLC: 99,8% (12 mg aislados en forma de un polvo blanco).
Rotacién optica [a]p: -5,8° (¢ = 0,5% en MeOH).

Esquema 3
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Ejemplo 3 (La presente invencion)
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1-(6,7-Bis(difluorometoxi)naftalen-2-il)-2-metil-1-(1 H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (3)

A una disolucion agitada de A (18 g, 69 mmol) en DCM (180 ml) se afadié BBrs (87,2 g, 348 mmol) gota a gota a -
40°C. Después de completarse la adicién, se continué agitando durante 1 h a -40 °C y 1 h a t.a. La mezcla de
reaccion se vertié en agua fria y después la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 200 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (100 ml), salmuera (100 ml) y se secaron sobre Na SO, anhidro. Después de
filtracion y evaporacién del disolvente a presién reducida, el material bruto se purificé por cromatografia en columna
(SiO2, n® de malla 100-200) para dar K (9,0 g, 39 mmol, 56%) en forma de un sélido marron. RMN 'H (200 MHz,
CDCl3): 88,29 (s, 1 H), 7,88 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1 H), 7,68 (d, J= 8,6 Hz, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 5,88 (s
ancho, 2 H), 3,79-3,63 (m, 1 H), 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 6 H). A una disolucién agitada de K (5,0 g, 21,7 mmol) en DMF
(50 ml) se anadieron bromodifluoroacetato de etilo (17,6 g, 86,6 mmol) y K.COs (18 g, 130 mmol) y la mezcla se
agité a 110°C durante 48 h. La mezcla de reaccion se vertidé en agua fria y después la capa acuosa se extrajo con
DCM (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (50 ml), salmuera (50 ml) y se secaron
sobre Na»xSO4 anhidro. Después de filtracién y evaporaciéon del disolvente a presién reducida, el material bruto se
purificé por cromatografia en columna (SiO2, n® de malla 100-200) para dar L (2,3 g, 4,3 mmol, 32%) en forma de un
sélido. RMN 'H (500 MHz, CDCls): 88,40 (s, 1 H), 8,05 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,79 (s, 1
H), 7,68 (s, 1 H), 6,67 (t, Jen = 73 Hz, 1 H), 6,65 (t, J;n = 73 Hz, 1 H), 3,72-3,65 (m, 1 H), 1,27 (d, J= 7,0 Hz, 6 H).

A una disolucién agitada de N-SEM-1,2,3-triazol (2,25 g, 11,8 mmol) en éter seco (25 ml) se anadié #+BulLi (0,69 g,
10,7 mmol) gota a gota a -78°C en atmosfera inerte. Después de agitar durante 1 h a -78 °C, se anadi6 el
compuesto-L (1,5 g, 2,83 mmol) en éter seco (25 ml) a la mezcla de reaccién y la agitacién se continué durante 1 h
adicional a -78 °C. La mezcla de reaccién se inactivé con disolucién saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SQO4 anhidro y se
concentraron a presion reducida para dar M (2,0 g) en forma de un jarabe pegajoso. El material bruto se recogio
para la siguiente etapa sin mas purificacion.

A una disolucién agitada de M (3,0 g, 5,6 mmol) en THF (30 ml) se afadié TBAF (1,48 g, 5,67 mmol, 1 Men THF) y
CsF (2,58 g, 16,8 mmol) a t.a. en atmdsfera inerte. La mezcla de reaccion se agité a 80°C durante 4 h. La mezcla se
concentrd a vacio; el residuo obtenido se repartié entre agua y DCM. La fase organica se separo y la fase acuosa se
extrajo con DCM (2 x 25 ml); las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se concentraron a presiéon reducida para dar el material bruto. EI material bruto se purifico por
cromatografia en columna (SiO2, n® de malla 100-200) para dar 3 (2,2 g, 5,5 mmol, 61%) en forma de un sélido
blanco. RMN "H (500 MHz, CDCI3): & 11,4 (ancho, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,76-7,61 (m, 5 H), 6,60 (t, Jrn = 74 Hz, 2 H).
2,88 (s ancho, 1 H), 2,86-2,80 (m, 1 H), 0,97 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 0,80 (d, J = 7,0 Hz, 3 H). HPLC: 96%. MS (ESI):
m/z 398 [M+H]".

Enantiémero (+) de (3)

Especificaciones de la HPLC preparativa quiral:

Columna: Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 micrometros

Fase movil: A) n-Hexano, B) IPA

Isocratico: A: B (95:5)

Caudal: 1,00 ml/min

HPLC: 98,1% (15 mg aislados en forma de un polvo blanco).

Rotacién optica [a]p: + 41,5° (¢ = 0,5% en MeOH).

Enantiémero (-) de (3)

Especificaciones de la HPLC preparativa quiral:

Columna: Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 micrometros

Fase movil: A) n-Hexano, B) IPA

Isocratico: A: B (95:5)

Caudal: 1,00 ml/min

HPLC: 99,5% (13 mg aislados en forma de un polvo blanco).

Rotacién optica [a]p: -54° (¢ = 0,5% en MeOH).
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Ejemplo 4 (Comparativo)
2-Metil-1-(6-(oxazol-5-il)naftalen-2-il)-1-(1 H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (4)

A una disolucién agitada de 6-hidroxi-2-naftonitrilo N (3,0 g, 17,7 mmol) en DCM (90 ml) se afadieron trietilamina
(2,68 g, 26,5 mmol) y anhidrido triflico (7,5 g, 26,5 mmol) a 0°C y se continu6 agitando durante 1 h adicional a 0°C.
La mezcla de reaccion se repartié entre agua y DCM; se separ6 la fase organica, se secd sobre Na SO, y se
concentré a presion reducida para dar el material bruto. El material bruto se purificd por cromatografia en columna
(SiO2, n® de malla 100- 200) eluyendo con EtOAc/hexano al 3% para dar el alcohol O (4,2 g, 13,9 mmol, 78%) en
forma de un sélido. RMN 'H (200 MHz, CDCls): 88,30 (s, 1 H), 8,00 (t ap, 2 H), 7,83 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,74 (dd, J =
8,8, 1,8 Hz, 1 H), 7,51 (dd, J= 8,8, 2,2 Hz, 1 H).

Preparacién de 5-(Tributilestannil)-2-(triisopropilsilil)oxazol (P)

A una disolucién agitada de oxazol (3,0 g, 43,4 mmol) en éter dietilico (90 ml) se afadié6 n-BuLi (28 ml, 47,8 mmol,
1,6 M en hexano) gota a gota a -78 °C en atmoésfera inerte. Después de agitar durante 45 min adicionales a -78°C,
se afadi6 lentamente trifluorometanosulfonato de triisopropilo (11,1 ml, 43,4 mmol) a la mezcla de reaccién a -78°C.
Después de completarse la adicion, la mezcla de reaccién se dejé calentar lentamente a t.a. y se agitd durante 12 h.
La mezcla se inactivd con n-hexano y los compuestos volatiles se evaporaron a presion reducida. El material bruto
obtenido se purificd por cromatografia en columna para dar el 2-TIPS-oxazol (8,0 g, 35,5 mmol, 81%) en forma de un
jarabe.

RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 7,81 (s, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 1,45-1,37 (m, 3 H), 1,80-1,56 (m, 18 H). MS (ESI): m/z 226
[M+H]". A una disolucion agitada de 2-TIPS-oxazol (2,5 g, 11,1 mmol) en éter dietilico (50 ml) se afadi6 terc-BuLi
(10,4 ml, 17,0 mmol, 1,6 M en hexano) gota a gota a -78°C en atmdsfera inerte. Después de agitar durante 1 h
adicional a -78°C, se afnadié lentamente cloruro de tri-n-butilestannilo (5,7 g, 17,0 mmol) a la mezcla de reaccién a
-78°C. Después de completarse la adicion, la mezcla de reaccion se dejdé calentar lentamente a t.a. y se agitd
durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con
salmuera, se secé sobre NaxSO4 anhidro y se concentré a presion reducida para dar P (5,0 g, 9,7 mmol, 87%) en
forma de un jarabe. MS (ESI): m/z516 [M+H]".

El compuesto O (2,5 g, 8,27 mmol) se disolvio en 1,4-dioxano (100 ml) y la mezcla se purgd con argdn durante un
periodo de 20 min. Se anadié Pd(PPhs)4 (0,152 g, 0,20 mmol) seguido del compuesto P (6,3 g, 12,4 mmol) en 1,4-
dioxano (20 mI) en una atmésfera inerte. La mezcla de reacciéon se agité durante 2 h a 120 °C. La reaccion se
evaporé a vacio y el material bruto obtenido se purificé por cromatografla en columna (n? de malla SiO,, 100-200)
para dar Q (1,5 g, 3,9 mmol, 48%) en forma de un sélido. RMN 'H (200 MHz, CDCls): 88,22 (s, 1 H), 8,14 (s, 1 H),
7,99-7,87 (m, 3 H), 7,67-7,61 (m, 2 H), 1,58-1,42 (m, 3 H), 1,25-1,19 (m, 18 H). MS (ESI): m/z 377 [M+H]".

A una disolucion agitada de Q (1,5 g, 3,98 mmol) en éter dietilico anhidro (60 ml) se afadioé i-PrLi (14,1 ml, 9,9 mmaol,
0,7 M en éter dietilico) gota a gota a -78°C en atmosfera inerte y la mezcla se agit6é durante 1 h adicional a -78°C. La
mezcla de reaccion se inactivé con disolucion saturada de NH4Cl y se agit6 durante 1 h. Se separd la fase organica y
la fase acuosa se extrajo con éter dietilico. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para obtener el compuesto bruto. El material bruto se
purificé por cromatografia en columna para dar R (1,1 g, 2,6 mmol, 65%) en forma de un sélido.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 58,45 (s, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 8,09-7,93 (m, 3 H), 7,80 (dd, J= 8.4, 1,6 Hz, 1 H), 7,59 (s, 1
H), 3,80-3,69 (m, 1 H), 1,54-1,39 (m, 3 H), 1,31-1,20 (m, 24 H). MS (ESI): m/z421,9 [M+H]+.

A una disolucién agitada de R (1,1 g, 2,61 mmol) en THF (21 ml) se afiadi6 HCI 2 N (11 ml) a 0°C y la mezcla de
reaccion se agité durante 30 min a t.a. La mezcla de reaccién se basifico con disolucion saturada de NaHCOs y se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
Na>SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para obtener el compuesto bruto. El material bruto se purificd
por cromatografia en columna (n® de malla SiO», 100-200) eluyendo con EtOAc/hexano al 20% para dar S (0,6 g,
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(s, ), 17 (s, 1 H), 8,10-7,92

2,26 mmol, 87%) en forma de un sélido blanco. RMN H (200 MHz, CDCls): 88,46 1
(m, 4 H), 7,80 (dd, J= 8,6, 1,8 Hz, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 3,79-3,66 (m, 1 H), 1,30 (d, J = 6,8.Hz, 6 H). MS (ESI): m/z 266

[M+H]".

A una disolucion agitada de N-1-SEM-1,2,3-triazol (H, 0,45 g, 2,26 mmol) en éter seco (6 ml) se afadi6é +BulLi (1,3
ml, 2,26 mmol) gota a gota a -78°C en atmdsfera inerte. Después de agitar durante 1 h a -78°C, se anadio el
compuesto-S (0,17 g, 0,63 mmol) en THF (5 ml) a la mezcla de reaccién y se continudé agitando durante 2 h
adicionales a t.a. La mezcla de reaccién se inactivé con disolucion saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se
concentraron a presién reducida para dar T (0,26 g) en forma de un jarabe. El material bruto se recogi6 para la
siguiente etapa sin mas purificacion.

A una disolucién agitada de T (0,2 g, 0,43 mmol) en THF (4 ml) se afadieron TBAF (0,21 ml, 1 M en THF) y CsF
(0,09 g, 1,29 mmol) a t.a. en atmésfera inerte. La mezcla de reaccién se agité a 80°C durante 4 h. La mezcla se
concentré a vacio; el residuo obtenido se disolvié en agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml); las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se concentraron a
presién reducida para dar el material bruto. El material bruto se purificd por cromatografia en columna (n® de malla
SiOg, 100 -200) eluyendo con EtOAc/hexano al 15% para dar 4 (35 g, 0,10 mmol, 24%) en forma de un s6lido blanco.
RMN 'H (500 MHz, CDCls): 58,47 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 7,96 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 1

H), 7,81 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,75-7,67 (m, 2 H), 5,70 (s, 1 H), 2,74 (m, 1 H), 0,83 (d, J = 7,0.Hz, 3 H),
0,67 (d, J=7,0.Hz, 3 H). HPLC: 97%. MS (ESI): m/z 335 [M+H]".

Esquema 5
NH Cl N . l TMSCN ¢
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H,SO Z
29V 4 Cl al
v w
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= ‘ \\N ~ \ \N
% NSEM al F NH

Ejemplo 5 (Comparativo)
1-(6,7-Dicloroquinolin-2-il)-2-metil-1-(1 H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (5)

A una mezcla de 3-nitrobencenosulfonato sédico (90 g, 401,2 mmol) en H2SO4 conc. (50 ml) y H2O (30 ml) se anadié
glicerol (18,7 g, 203,2 mmol) y la mezcla se agitdé durante 10 min a 150°C. Después se anadié la 3,4-dicloroanilina U
(10,0 g, 61,7 mmol) a la mezcla de reaccién y se continu6 agitando durante 12 h a 150°C. El pH de la mezcla de
reaccion se ajusté a ~9 con disolucion ac. de NaOH al 50% a 0°C y se extrajo con EtOAc (2 x 250 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre Na SO, anhidro, se
filtraron y se concentraron a vacio. El material bruto se purificé por recristalizacion usando etanol para dar V (mezcla
de los regioisbmeros 5,6 y 6,7) (8 g, 40 mmol, 65%) en forma de un sélido.

A una disolucion agitada de V (mezcla de regioisémeros 5,6 y 6,7) (10,0 g, 50,5 mmol) en EtOAc (200 ml) se ahadié
m-CPBA (17,4 g, 101 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a t.a. durante 6 h. El sdlido precipitado se filtrd y se
seco a vacio para dar W (mezcla de regioisomeros 5,6 y 6,7) (2,3 g, 10,7 mmol, 21%) en forma de un soélido.

A una disolucién agitada de W (mezcla de regioisémeros 5,6 y 6,7) (2,3 g, 10,7 mmol) en MeCN (40 ml) se anadié
TEA (5,8 ml, 7,63 mmol), seguido de TMSCN (5,7 ml, 37,6 mmol), a t.a. en una atmosfera inerte. La mezcla de
reaccion se agité a t.a. durante 12 h. Los compuestos volatiles se evaporaron a presién reducida y el material bruto
se purificd por cromatografia en columna (SiO2, n® de malla 60-120) para dar X como una mezcla de regioisbmeros
56 y 6,7 (2,0 g, 9,0 mmol, 80%). Después de recristalizacion del sélido en MeCN caliente, el regioisomero 5,6
precipité y se recogid por filtracion. El flltrado se concentré a vacio para dar X puro (regioisomero 6,7) (1 g, 4,5
mmol, 40%) en forma de un sélido. RMN 'H (200 MHz, CDCly): 88,31 (s, 1 H), 8,24 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,03 (s, 1 H),
7,71 (d, J=8,4 Hz, 1 H).

A una disolucion agitada de X (1,0 g, 4,5 mmol) en tolueno (60 ml) se afadié una cantidad catalitica de CuBr (0,06
g, 0,45 mmol) a t.a. en atmésfera de No. La mezcla de reaccién se enfri6 a 0°C; después se afadié bromuro de
isopropilmagnesio (11,2 ml, 11,2 mmol, 1 M en éter dietilico) a la mezcla de reaccion gota a gota y se continud
agitando durante otros 20 min a 0°C. La mezcla de reaccion se inactivé con agua fria y se filtr6 a través de Celite. El
filtrado se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml); los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na SO, anhidro, y se concentraron a presion reducida para dar Y (0,6 g, 2,24 mmol, 50%) en forma
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de un sélido. RMN 'H (500 MHz, CDCls): 58,33 (s, 1 H), 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,13 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1
H), 4,32-4,26 (m, 1 H), 1,26 (d, J = 7,0 Hz, 6 H).

A una disolucién agitada de N-1-SEM-1,2,3-triazol (H, 0,76 g, 3,82 mmol) en éter dietilico seco (6 ml) se anadio t-
BuLi (1,7 M en pentano, 2,2 ml, 3,82 mmol) gota a gota a -70°C en atmésfera inerte. Después de agitar durante 1 h a
-70°C, se anadio una disolucion del compuesto Y (0,17 g, 0,63 mmol) en éter dietilico (5 ml) a la mezcla de reaccién
y se continu6 agitando durante 1 h adicional a -70°C. La mezcla de reaccién se inactivé con disolucién saturada de
NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida para dar Z (0,18 g) en forma de un sélido. El
material bruto se recogié para la siguiente etapa sin mas purificacion. MS (ESI): m/z 466 [M+H]".

A una disolucién agitada de Z (0,4 g, 0,85 mmol) en THF (10 ml) se afiadieron TBAF (0,4 ml, 1 M en THF) y CsF
(0,38 g, 2,57 mmol) a t.a. en atmdsfera inerte. La mezcla de reaccién se agité a 70°C durante 12 h. La mezcla de
reaccion se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre NaxSQO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para dar el material bruto. El
material bruto se purificd por cromatografia en columna (n® de malla SIOz, 100-200) eluyendo con EtOAc/hexano al
15% para dar 5 (50 g, 0,14 mmol, 38%) en forma de un sélido. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 8,23 (s, 1 H), 8,07 (d, J
=8,5Hz, 1 H), 7,93-7,91 (m, 2 H), 7,82 (s, 1 H), 6,28 (s, 1 H), 2,83 (m, 1 H), 0,97 (d, J= 7,0 Hz, 3 H), 0,63 (d, J=7,0
Hz, 3 H). HPLC: 95,8%. MS (ESI): m/z 337 [M+H]".

Esquema 6
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Ejemplo 6 (Comparativo)
1-(6-Cloro-5-(trifluorometil)quinolin-2-il)-2-metil-1-(1 H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (6)

A una disoluciéon agitada de 4-cloro-3-(trifluorometil)anilina (AA) (10,0 g, 51,28 mmol) en glicerol (120 ml) se
anadieron sulfamix (173 g, 768 mmol), FeS04.7H.0 (2,9 g, 10,43 mmol) y acido bérico (5 g, 80,9 mmol) a t.a. La
mezcla de reaccion después se enfrié a 0°C y se afiadié H.SO4 con. (35 ml) lentamente en porciones en atmosfera
inerte. La mezcla de reaccion resultante se calenté a 140-145°C y se agit6 durante 3 h. Después de consumirse el
material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se enfrié a t.a., se inactivé con disolucion ac. de NaHCOs y se
extrajo con CH2Cl> (3 x 300 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (300 ml), salmuera (200
ml), se secaron sobre Na>SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El compuesto bruto obtenido se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice usando EtOAc/Hexano al 30% como eluyente para dar la quinolina AB
(mezcla de regioisémeros 5,6 y 6,7) (65 g, 280,6 mmol, 55%) en forma de liquido de color &mbar. La formacion del
producto se confirmé por RMN-"H y se llevo directamente a la siguiente reaccion.

A una disolucién agitada de quinolina AB (13 g, 56,27 mmol) en EtOAc (100 ml) a 0°C se anadié mCPBA (24,2 g,
140,28 mmol) (dispersiéon en agua al 60%) y se agitd a t.a. durante 12 h. Después de consumirse el material de
partida (por TLC), el sélido precipitado se filtrd, se lavé con EtOAc y se seco a presién reducida para dar el N-6xido
AC (10 g) en forma de un sélido amarillento bruto. El material se recogi6 directamente para la siguiente reaccion sin
caracterizacion adicional.

A una disolucion agitada del N-6xido AC (10 g, 40,48 mmol) en ACN (100 ml) se afiadi6é EtsN (19 ml, 141,7 mmol)
seguido de TMSCN (19,4 ml, 141,7 mmol) a 0°C en una atmésfera inerte. La mezcla de reaccion resultante se agité
a t.a. durante 16 h. Después de consumirse el material de partida (por TLC), se separaron los compuestos volatiles a
presién reducida y el material bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando EtOAc/hexano
al 5% para dar el AD (isdbmero 5,6) deseado (1,8 g, 7,01 mmol, 17,3%) en forma de un sélido amarillento. RMN 'H
(500 MHz, CDCls): 88,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 9,0 Hz,
1H). A una disolucién agitada de AD (1,0 g, 3,9 mmol) en tolueno (15 ml) se afadi6é una cantidad catalitica de CuBr
a ta. en atmosfera de Np. La mezcla de reaccion se enfri6 a -78°C; después se anadidé bromuro de
isopropilmagnesio (9,5 ml, 9,7 mmol) a la mezcla de reaccién gota a gota y se continu6 agitando durante otros 30
min a -78°C. Después de consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccién se inactivd con
disolucién saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purific6 por cromatografia en
columna de gel de silice usando EtOAc/Hexano al 10% como eluyente para dar la cetona AE (0,6 g, 1,98 mmol,
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54,5%) en forma de liquido de color ambar. El material se recogi6 directamente para la siguiente reaccion sin
caracterizacion adicional.

A una disolucién agitada de SEM-triazol (0,79 g, 3,96 mmol) en éter seco (10 ml) se anadié terc-BuLi (1,9 ml, 37,48
mmol) gota a gota a -78°C y se agité durante 1 h. Se afadioé una disolucion de la cetona AE (0,3 g, 9,96 mmol) en
éter (10 ml) a la mezcla de reaccién a 0°C y se continué agitando durante otros 20 min. Después de consumirse el
material de partida (por TLC), la mezcla de reaccién se inactivé con disoluciéon saturada de NH4Cl y se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (30 ml), se secaron sobre Na>SO4
anhidro y se concentraron a presion reducida para dar AF (0,5 g) en forma de una masa de jarabe amarillento bruta.
El material se recogid directamente para la siguiente reaccion sin purificacién y caracterizacion adicionales.

A una disoluciéon agitada de AF (0,5 g, 1,0 mmol) en THF (10 ml) se anadié CsF (0,462 g, 3,0 mmol) seguido de
solucién 1M de TBAF (0,26 g, 1,00 mmol) en THF a t.a. La mezcla de reaccion se calento a reflujo y se agité durante
18 h. Después de consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccién se inactivdé con agua (50 ml) y
se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 50 ml), solucion de
salmuera (50 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El material bruto se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando EtOAc/hexano al 30% como eluyente para dar 6 (52
mg, 0,14 mmol, 14%) en forma de un sélido blanquecino. RMN H (500 MHz, CDCls): 8 11,60-11,58 (s ancho, 1H),
8,61 (d, J=9,0 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 8,05-8,03 (m, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,76 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,17 (s,
1H), 2,83-2,82 (m, 1H), 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,65 (d, J = 7,0 Hz, 3H). HPLC: 96,22%. MS (ESI): m/z 370 [M"].
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Ejemplo 7 (Comparativo)
2-Metil-1-(6-(metiltio)quinolin-2-il)-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (7)

A una disolucién agitada de 6-bromoquinolina (AG) (15 g, 72,11 mmol) en EtOAc (200 ml) a 0°C se anadi6 mCPBA
(24,8 g, 143,7 mmol) (dispersion en agua al 60%) y se agité a t.a. durante 8 h. Después de consumirse el material de
partida (por TLC), el sélido precipitado se filtrd, se lavé con EtOAc y se seco a presién reducida para dar el N-6xido
AH (14 g) como material bruto. Este material se recogi6 directamente para la siguiente reaccion sin caracterizacion
adicional. MS (ESI): m/z 226 [M*+2].

A una disolucion agitada del N-6xido AH (14 g, bruto) en ACN (100 ml) se afadi6 EtsN (30,9 ml, 218,7 mmol)
seguido de TMSCN (27 ml, 218,7 mmol) a 0°C en una atmoésfera inerte. La mezcla de reaccion se agité a t.a.
durante 16 h. Después de consumirse el material de partida (por TLC), se separaron los compuestos volatiles a
presién reducida y se purificd por cromatografia en columna usando EtOAc/hexano al 20% para dar Al (8 g, 34,3
mmol, 54,7%) en forma de un sélido amarronado. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 8,23 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,07 (d, J =
2Hz, 1H), 8,04 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 2,0, 9,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

A una disolucién agitada de Al (6 g, 25,64 mmol) en tolueno (100 ml) se afadié una cantidad catalitica de CuBr a t.a.
en atmosfera de Nz. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C; después se anadié bromuro de isopropilmagnesio (64
ml, 64,10 mmol) a la mezcla de reaccidn gota a gota y la reaccion se continu6é agitando durante 1 h mas. Después
de consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccién se inactivé con disolucién saturada de NH4Cl y
se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se
concentraron a presién reducida. El compuesto bruto se purific6 por cromatografia en columna usando
EtOAc/hexano al 10% como eluyente para dar la cetona AJ (3 g, 10,78 mmol, 41,89%) en forma de un sélido
blanquecino. RMN "H (500 MHz, CDCls): & 8,18-8,12 (m, 2H), 8,06-8,03 (m, 2H), 7,84 (dd, J = 2,0, 9,0 Hz, 1H), 4,36-
4,31 (m, 1H), 1,26 (d, J=7 Hz, 6H). LCMS: m/z280,0 [M*+2] a TR 13,44 (83,06% de pureza).

A una disolucién agitada de 1-(6-bromoquinolin-2-il)-2-metilpropan-1-ona (AJ) (2 g, 7,19 mmol) en DMF (20 ml) se
afnadié NaSCHs (0,75 mg, 10,79 mmol) a t.a. en una atmosfera inerte. La mezcla de reaccién resultante se agité
durante 16 h a 80°C. Después de consumirse el material de partida (por TLC), la reaccion se diluy6é con agua y se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na»SOg, se filtraron y se
concentraron a vacio. El material bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo
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con EtOAc/hexano al 5% para dar AK (0,7 g, 2,85 mmol, 39,77%) en forma de un sélido. RMN H (500 MHz, CDCls):
0 8,13-8,08 (m, 2 H), 8,05 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J= 2,5, 9,0 Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 4,38-4,33 (m,
1 H), 2,61 (s,3H), 1,26 (d, J=7,5Hz, 6 H).

A una disolucion agitada de SEM-triazol (1,5 g, 7,34 mmol) en éter seco (20 ml) se anadié n-BulLi (4,3 ml, 7,34
mmol) (disolucién 1,6 M en hexano) gota a gota y se dejé agitar a -78°C durante 1 h en atmésfera inerte. Se anadié
una disolucion de 2-metil-1-(6-(metiltio)quinolin-2-il)propan-1-ona (AK) (0,3 g, 1,22 mmol) en éter (10 ml) a la mezcla
de reaccion a -78°C y se continud agitando durante otras 2 h a 0°C. Después de consumirse el material de partida
(por TLC), la mezcla de reaccién se inactivo con disolucion saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre Na SO4 y se concentraron a presion
reducida para dar AL (1 g) en forma de una masa de jarabe de color ambar bruta. El material se recogio
directamente para la siguiente reaccion sin caracterizacion adicional.

A una disolucion agitada de 2-metil-1-(6-(metiltio)quinolin-2-il)-1-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-5-
il)propan-1-ol (AL) (1 g, 2,25 mmol) en THF (20 ml) se anadi6 CsF (1,02 g, 6,75 mmol) seguido de TBAF (2,24 mli,
2,25 mmol) (disolucion 1 M en THF) a t.a. en atmosfera inerte. La mezcla de reaccién se calenté a 80°C y se agité
durante 16 h. Después de consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se diluyé con agua (30
ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las capas organicas combinados se lavaron con agua, se secaron sobre
Na>SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El producto bruto obtenido se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice usando EtOAc/Hexano al 30% como eluyente para dar 7 (70 mg, 0,22 mmol, 9,9%). RMN

H (500 MHz, CDCls): 6 11,65-11,63 (s ancho, 1H), 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,80 (s ancho,
2H), 7,59 (dd J=2,0,9,0 Hz, 1H), 7,52-7,51 (m, 1H), 6,54 (s, 1H), 2,82-2,80 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 0,97 (d, J=6,5
Hz, 3H), 0,63 (d, J = 6,5 Hz, 3H). HPLC: 95,12%. MS (ESI): m/z 315 [M*+1].
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Ejemplo 8 (Comparativo)

1-(6-Ciclopropoxiquinolin-2-il)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (8)

A una disolucién agitada de 6-hidroxiquinolina (AM) (0,5 g, 3,44 mmol) en DMF (10 ml) se afiadi6 KO'Bu (1,15 g,
10,32 mmol) a t.a. Después de agitar durante 4 h a t.a., se afladié bromuro de ciclopropilo (1,24 g, 10,32 mmol) a la
mezcla de reaccion y se calent6 a 80°C durante 24 h. Después de consumirse el material de partida, por TLC, la
mezcla de reaccion se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El
material bruto se purificé por cromatografla en columna de gel de silice para dar AN (0,1 g, 0,54 mmol, 15,7%) en
forma de un sélido amarillo claro. RMN 'H (200 MHz, CDCls): & 8,78-8,76 (m, 1H), 8,10-7,98 (m, 2H), 7,43-7,33 (m,
3H), 3,91-3,82 (m, 1H), 0,94-0,85 (m, 4H).

A una disolucion agitada de AN (0,1 g, 0,54 mmol) en EtOAc (5 ml) se afadi6 m-CPBA (0,18 g, 1,08 mmol) a 0°C y
se agitd a t.a. durante 14 h. Después de consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se
concentrd a presién reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el
N-6xido AO (0,1 g, 0,49 mmol, 92,1%) en forma de un sdlido rojizo claro. Este compuesto se us6 directamente para
la siguiente reaccion.

A una disolucion agitada del N-6xido AO (0,1 g, 0,49 mmol) en ACN (5 ml) se anadié EtsN (2,6 ml, 1,71 mmol)
seguido de TMSCN (0,25 ml, 1,71 mmol) a 0°C en una atmoésfera inerte. La mezcla de reaccion se agit6é a t.a.
durante 16 h. Los compuestos volatiles se evaporaron a presion reducida y el material bruto se purificd por
cromatografla en columna de gel de silice para dar AP (80 mg, 0,36 mmol, 73%) en forma de un sélido blanquecino.
RMN "H (500 MHz, CDCls): & 8,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47 (dd, J =
8,5,2,5Hz 1H), 7,42 (s, 1H), 3,91-3,88 (m, 1H), 0,93-0,85 (m, 4H).

A una disolucién agitada de AP (0,2 g, 0,95 mmol) en tolueno (5 ml) se afiadi6é una cantidad catalitica de CuBr a t.a.
en atmosfera de Nz. La mezcla de reaccion se enfri6 a -78°C; después se afadid bromuro de isopropilmagnesio (2,4
ml, 2,37 mmol) a la mezcla de reaccion gota a gota y se continué agitando durante 1 h mas a 0°C. Después de
consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se inactivé con disolucién saturada de NH4Cl y se
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extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron
sobre Na>SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El material bruto obtenido se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano al 20% para dar la cetona AQ (0,1 g, 0,39 mmol, 41,66%)
en forma de un sélido amarillo que se funde. RMN 'H (500 MHz, CDCls3): & 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,10-8,06 (m,
2H), 7,42-7,40 (m, 2H), 4,38-4,34 (m, 1H), 3,90-3,88 (m, 1H), 1,26 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 0,90-0,85 (m, 4H).

A una disolucién agitada de SEM-triazol (0,62 g, 3,13 mmol) en éter seco (6 ml) se afadié terc-BuLi (2,9 ml, 11,89
mmol, disoluciéon 1,6 M en hexano) gota a gota y se dej6 agitar a -78°C durante 1 h en atmdsfera inerte. Se afiadio
una disolucién de 1-(6-ciclopropoxiquinolin-2-il)-2-metilpropan-1-ona (AQ) (0,2 g, 0,78 mmol) en éter (6 ml) se anadié
a la mezcla de reaccion a -78°C y se continué la agitacion durante otros 30 min. Después de consumirse el material
de partida (por TLC), la mezcla de reaccién se inactivo con disolucién saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (3 x
15 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaxSO. anhidro y se
concentraron a presion reducida. El material bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con EtOAc/hexano al 30% para dar AR (0,35 g) en forma de una masa de jarabe espeso amarillento bruto.
Este material se usé en la etapa de desproteccion sin caracterizacién adicional.

A una disolucién agitada de 1-(6-ciclopropoxiquinolin-2-il)-2-metil-1-(1-((2-(trimetilsilil) etoxi)metil)-1 H-1,2,3-triazol-5-
il)propan-1-ol (AR) (0,35 g, 0,77 mmol) en THF (5 ml) se afadié CsF (0,42 g, 3,08 mmol) seguido de TBAF (1 ml,
0,77 mmol, disolucién 1 M en THF) a t.a. y se agit6 a reflujo durante 12 h en atmédsfera inerte. Después de
consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 30 ml). Las capas organicas combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se concentraron a presion reducida. El producto bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice usando EtOAc/Hexano al 30% como eluyente para dar 8 (85 mg, 0,26 mmol, 33%) en forma de un
sélido blanquecino. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 11,82-11,60 (s ancho, 1H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,97 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 7,81 (s ancho, 2H), 7,38-7,36 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 3,85-3,84 (m, 1H), 2,82-2,80 (m, 1H), 0,98 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 0,87-0,83 (m, 4H), 0,64 (d, J = 7,0 Hz, 3H). HPLC: 98,3%. MS (ESI): m/z 325,9 [M*+1].
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Ejemplo 9 (Comparativo)
1-(7-Cloro-6-(trifluorometil)quinolin-2-il)-2-metil-1-(1 H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (9)

A una disolucion agitada de 3-cloro-4-(trifluorometil)anilina (AS) (10 g, 51,2 mmol) en glicerol (120 ml) se afiadieron
sulfamix (17,3 g, 76,8 mmol), FeSO4.7H20 (2,9 g, 10,7 mmol) seguido de acido bérico (5,06 g, 81,9 mmol) a t.a. La
mezcla de reaccion se enfrid a 0°C; se afadié H.SO4 conc. (35 ml) a la mezcla de reaccién y se calenté a 145°C
durante 3 h. Después de consumirse el material de partida (por TLC), la reaccién se inactivd con agua fria y se
neutralizé6 con NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con CHxClz (3 x 500 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre NaxSQO4 anhidro, se filiraron y se concentraron a
vacio. El material bruto obtenido se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexano al 30% para dar AT (mezcla de regioisomeros 5,6 y 6,7) (4 g, 17,2 mmol, 34%) en forma de jarabe.

A una disoluciéon agitada de AT (mezcla de regioisémeros 5,6 y 6,7) (4 g, 17,2 mmol) en EtOAc (20 ml) se afadié m-
CPBA (7,4 g, 43 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 12 h. Después de consumirse el
material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El material bruto se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con MeOH/CH:Cl> al 10% para dar AU (mezcla de
regioisémeros 5,6 y 6,7) (2 g, 8,06 mmol, 47,6%) en forma de un sélido amarillo.

A una disolucién agitada de AU (mezcla de regioisdémeros 5,6 y 6,7) (5,0 g, 20,1 mmol) en ACN (50 ml) se anadié
EtsN (7,1 g, 70,3 mmol) seguido de TMSCN (6,9 g, 70,3 mmol) a 0°C en una atmdsfera inerte. La mezcla de
reaccion se agité a t.a. durante 14 h. Los compuestos volatiles se evaporaron a presién reducida y el material bruto
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/Hexano al 8% para dar AV (isbmero
6,7) (2,0 g, 7,75 mmol, 38,4%) en forma de un sélido marrén.
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A una disolucién agitada de AV (0,3 g, 1,16 mmol) en tolueno (10 ml) se afadié una cantidad catalitica de CuBr (30
mg) a t.a. en atmoésfera de Nz. La mezcla de reaccion se enfri6 a -40°C; después se afiadi6 bromuro de
isopropilmagnesio (0,5 ml, 3,48 mmol) a la mezcla de reaccidén gota a gota y la reacciéon se continué agitando
durante 1 h mas. La mezcla de reaccién se inactivé con disolucion saturada de NH4Cl y se filtrd a través de un lecho
de celite. El filtrado se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml); los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na>SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice eIuyendo con EtOAc/Hexano al 3% para dar la cetona AW (0,11 g, 0,36
mmol, 31%) en forma de un sélido amarillo. RMN 'H (500 MHz, CDCls): 8 8,36 (s, 1H), 8,35 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,26
(s, 1H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,31-4,28 (m, 1H), 1,29-1,26 (m, 6H).

A una disolucion agitada de SEM-triazol (1,0 g, 5,32 mmol) en éter seco (20 ml) se afadié terc-Buli (3,12 ml, 5,32
mmol) gota a gota a -78°C y se agit6é durante 4 h. Se afiadié una disolucién de 1-(7-cloro-6-(trifluorometil)quinolin-2-
il)-2-metilpropan-1-ona (AW) (0,4 g, 1,32 mmol) en éter (10 ml) a la mezcla de reaccién a -78°C y se continud la
agitacion durante otros 30 min. Después de consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se
inactivdo con disolucién saturada de NH4Cl y la capa acuosa se extrajo con CH2Cl> (2 x 50 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para dar AX (1,3 g)
en forma de un liquido amarillo palido. Este material se usé en la siguiente etapa sin caracterizacién adicional.

A una disolucién agitada de AX (1,3 g, 2,6 mmol) en THF (26 ml) a t.a. se afiadié CsF (1,1 g, 7,8 mmol) seguido de
TBAF (2,5 ml, 2,6 mmol, 1 M en THF) y se agité a reflujo durante 16 h. Después de consumirse el material de partida
(por TLC), la mezcla de reaccion se inactivd con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na SO, anhidro y se concentraron a presion reducida. El material bruto se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano al 10% y se purlflco por TLC
prep. para dar 9 (65 mg, 0,17 mmol, 6,7%) en forma de una masa de jarabe espeso amarillento. RMN H (500 MHz,
CDCls): & 8,26-8,20 (m, 3 H), 8,03 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 6,20 (s, 1 H), 2,86-2,84 (m, 1H), 0,97 (d, J = 65
Hz, 3 H), 0,63 (d, J = 6,5 Hz, 3 H). HPLC: 93,67%. MS (ESI): m/z 369 [M*-1].
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Ejemplo 10 (Comparativo)

1-(6-(Difluorometoxi)-5-(tiofen-2-il)quinolin-2-il)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (10)

A una disolucién agitada de quinolin-6-ol (AM) (2,0 g, 13,77 mmol) en AcOH (20 ml) se afnadi6 Br. (0,194 ml, 13,77
mmol) gota a gota a t.a. y se continu6 agitando durante 1 h mas. El avance de la reaccion se sigui6é por TLC. La
mezcla de reaccion se vertié en hielo-agua, se inactivo con disolucion saturada de NaHSOs; y se extrajo con EtOAc
(2 x 50 ml). Las capas orgénicas combinados se secaron sobre Na>xSO. anhidro y se concentraron a presién
reducida. El material bruto se purificod por cromatografia en columna de gel de silice usando EtOAc/hexano al 30%
como eluyente para dar AY (1,3 mg, 5,80 mmol, 43%) en forma de un sélido blanquecino. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3): 6 8,80 (d, J= 4,0 Hz, 1 H), 8,37 (d, J= 8,0 Hz 1 H), 8,03 (d, J= 9,0 Hz, 1 H), 7,52-7,47 (m, 2 H), 6,19-6,17 (s

ancho, 1 H). LCMS: m/z225,9 [M*+1] a t.a 5,12 (92,56% de pureza).

A una disolucion agitada de AY (1,1 g, 4,91 mmol) en EtOAc (30 ml) a 0°C se anadi6 mCPBA (2,1 g, 12,27 mmol)
(dispersién al 60% en agua) y se agitoé a t.a. durante 16 h. Después de consumirse el material de partida (por TLC),
el sélido precipitado se filtro, se lavd con EtOAc y se seco a presion reducida para dar el N-6xido AZ (1 g, 4,16
mmol, 84%) en forma de un sélido blanquecino puro. RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6): 6 11,24 (s, 1 H), 8,46-8,44 (m
2H), 7,90 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,52-7,49 (m, 2 H). MS (ESI): m/z 240 [M"], 242 [M"+2].

A una disolucion agitada de N-6xido AZ (0,9 g, 3,72 mmol) en ACN (30 ml) se afadié EtsN (1,87 ml, 12,98 mmol)
seguido de TMSCN (1,87 ml, 12,98 mmol) a 0°C en una atmésfera inerte. La mezcla de reaccion resultante se agité
a t.a. durante 16 h. Después de consumirse el material de partida (por TLC), se separaron los compuestos volatiles a
presién reducida y se purificd por cromatografia en columna usando EtOAc/hexano al 30% como eluyente para dar
BA (0,9 g, 3,61 mmol, 97%) en forma de un sélido blanquecino. RMN 'H (500 MHz, CDCls3): & 8,47 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,09 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,21-6,20 (s ancho, 1 H).

A una disolucién agitada de BA (9 g, 36 mmol) en DMF (90 ml) se afiadieron BrCF2COzNa (28,3 g, 144 mmol) y
K2COs (29,8 g, 216 mmol) a t.a. y se agité a 80°C durante 4 h. Después de consumirse el material de partida (por
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TLC), la mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na>SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para dar el producto
bruto. El material bruto se purifico por cromatografia en columna de gel de silice usando EtOAc/Hexano al 8% como
eluyente para dar la cetona BB (7 g, 23,41 mmol, 65,4%) en forma de sélido amarillo palido. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3): & 8,76 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,72 {(t,
J=72,5Hz, 1H).

A una disolucién agitada de BB (4,8 g, 16,05 mmol) en tolueno (50 ml) se afadié una cantidad catalitica de CuBr a
t.a. en atmédsfera de No. La mezcla de reaccién se enfrio a -78°C; después se anadié bromuro de isopropilmagnesio
(40,1 ml, 40,13 mmol) a la mezcla de reaccién gota a gota y se continué agitando durante otros 30 min a -78°C.
Después de consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se inactivd con disolucién saturada
de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO4
anhidro y se concentraron a presion reducida para dar el producto bruto. El material bruto se purific6 por
cromatografia en columna de gel de silice usando EtOAc/Hexano al 2% como eluyente para dar la cetona BC (2 g,
5,81 mmol, 36%) en forma de sélido amarillo palido. RMN 'H (500 MHz, CDCls): 6 8,69 (d, J=9,0 Hz, 1H), 8,23 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 8,20 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,69 (t, J = 73,0 Hz, 1H), 4,35-4,30 (m, 1H), 1,27 (d,
J=7 Hz, 6H). LCMS: m/z344,1 [M"+1] a t.a. 5,18 (88,39% de pureza).

Una disolucion de BC (1,0 g, 2,90 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se purgd con argén durante 30 min. Después se
anadieron Pd(PPhs)s (0,335 g, 0,29 mmol) y tributil(tiofen-2-il)estannano (1,38 ml, 4,06 mmol) a la mezcla de
reaccion y se purgé con argén durante otros 10 min. La mezcla de reaccién resultante se agité a 90°C durante 24 h.
Después de consumirse el material de partida (por TLC), los compuestos volatiles se evaporaron a presién reducida.
El material bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice y después por HPLC prep. para dar BD
(0,9 g, 2,59 mmol, 90%) en forma de sdlido amarillo palido. RMN 'H (500 MHz, CDCls): 6 8,26 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
8,08 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,73 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,26-7,23 (m, 1H), 7,13 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
6,47 (t, J = 73,5 Hz, 1H), 4,39-4,33 (m, 1H), 1,27 (d, J = 7,5 Hz, 6H). MS (ESI): m/z 348,3 [M*+1].

A una disolucién agitada de SEM-triazol (0,68 g, 3,45 mmol) en éter seco (10 ml) se anadié t-BuLi (2 ml, 3,45 mmol)
gota a gota a -78°C y se agit6 durante 1 h. Se afadié una disolucién de 1-(6-(difluorometoxi)-5-(tiofen-2-il)quinolin-2-
il)-2-metilpropan-1-ona (BD) (0,3 g, 0,86 mmol) en éter (10 ml) a la mezcla de reacciéon anterior y se continud
agitando durante otros 30 min a -78°C. La mezcla de reaccion después se inactivo con disolucion saturada de NH4Cl
y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre
Na»SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice usando EtOAc/Hexano al 5% como eluyente para dar BE (0,4 g, 0,73 mmol, 84%) en forma de un
sdlido. Este material se usé en la siguiente etapa sin caracterizacién adicional.

A una disolucién agitada de BE (0,409 g, 0,747 mmol) en THF seco (20 ml) se afadié CsF (0,331 g, 2,19 mmol)
seguido de TBAF (0,732 ml, 0,732 mmol) (disolucién 1 M en THF) a t.a. La mezcla de reaccion se agité durante 16 h
a 70°C. Después de consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se inactivé con agua (40 ml)
y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se
concentraron a presion reducida para dar el producto bruto. El material bruto se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice usando EtOAc/hexano al 20% como eluyente para dar 10 (90 mg, 0,216 mmol, 30%) en
forma de un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 8,18-8,14 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,68 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,54 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,22-7,20 (m, 1H), 7,10 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,42 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 2,88-2,78
(m, 1H), 0,97 (d, J= 6,5 Hz, 3H), 0,65 (d, J= 6,0 Hz, 3H). HPLC: 99,46%. MS (ESI): m/z 417 [M*+1].
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Br

SEM

0 |
N,
Nas E N
E & N l
ACH.CO L] FACHACO N ————  F4CH,CO
CF en 8l

Ejemplo 11 (Comparativo)

2-Metil-1-(5-(tiofen-2-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)quinolin-2-il)-1-(1 H-1,2,3-triazol-5-il)propan-1-ol (11)

A una disolucion agitada de BA (6 g, 24,09 mmol) en DMF (90 ml) se anadieron 4-metilbencenosulfonato de 2,2,2-
trifluoroetilo (9,1 g, 35,83 mmol) y KoCOs (6,6 g, 47,82 mmol) a t.a. y se agité a 90°C durante 24 h. El avance de la
reaccion se siguié por TLC; la mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y se extrajo con EtOAc (3 x
300 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se
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concentraron a presién reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando
EtOAc/hexano al 30% como eluyente para dar el |somero 5,6 de BF deseado (2,5 g, 7,55 mmol, 32%) en forma de
un sélido amarillento de bajo punto de fusién. RMN 'H (500 MHz, CDCls): 6 8,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,20 (d, J=9,5
Hz, 1H), 7,79 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,66-4,59 (m, 2H).

A una disolucién agitada de BF (2,5 g, 7,55 mmol) en tolueno (60 ml) se afadié una cantidad catalitica de CuBr a
t.a. en atmésfera de Na. La mezcla de reaccién se enfrié a -78°C; después se anadié bromuro de isopropilmagnesio
(22 ml, 22,65 mmol) a la mezcla de reaccion gota a gota y se continué agitando durante otros 30 min a -5°C.
Después de consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se inactivd con disolucién saturada
de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con disolucién de
salmuera (100 ml), se secaron sobre Na>SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El material bruto se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando EtOAc/Hexano al 30% como eluyente para dar la
cetona BG (1,5 g, 3,98 mmol, 53%) en forma de masa de jarabe rojizo espeso. RMN H (500 MHz, CDCls): 6 8,65 (d,
J=9,0Hz, 1 H), 8,21-8,19 (m, 2 H), 7,52 (d, J = 9,5 Hz, 1 H), 4,62-4,57 (m, 2 H), 4,35-4,29 (m, 1H) 1,27 (d, J=7,0
Hz, 6 H).

Una disolucién de BG (2 g, 5,31 mmol) en 1,4-dioxano (40 ml) se purgd con argén durante 10 min. Después se
anadieron Pd(PPhs)4 (0,61 g, 0,53 mmol) y BusSn-tiofeno (2,9 ml, 7,96 mmol) a la mezcla de reaccién y se purgd con
argon durante otros 20 min. La mezcla de reaccidn resultante se agitdé durante 18 h a 80°C. Después de consumirse
el material de partida (por TLC), los compuestos volatiles se evaporaron a presién reducida. El material bruto se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando EtOAc/hexano al 15% como eluyente para dar BH (1,0
mg, 2,63 mmol, 67%) en forma de un sélido blanquecino. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 8,26-8,22 (m, 2 H), 8,04 (d, J
=9,0 Hz, 1 H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 7,22-7,21 (m, 1 H), 7,12-711 (m, 1 H), 4,39-4,34 (m, 3 H), 1,26 (d, J= 7,0
Hz, 6 H).

A una disolucién agitada de SEM-triazol (0,55 g, 2,6 mmol) en éter seco (15 ml) se anadi6é terc-BuLi (1,5 ml, 2,5
mmol) gota a gota a -78°C y se agitd durante 1 h. Se afiadié una disolucién de BH (0,3 g, 0,65 mmol) en éter (10 ml)
a la mezcla de reaccién a -78°C y se continué agitando durante otros 30 min a -78°C. La mezcla de reaccion se
inactivd con disolucién saturada de NH4Cl (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presion
reducida. El material bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice usando EtOAc/hexano al 15%
como eluyente para dar Bl (0,35 g) en forma de un sélido blanquecino. Este material se usé en la siguiente etapa sin
caracterizacion adicional.

A una disolucién agitada de Bl (0,35 g, 0,60 mmol) en THF (10 ml) se afiadi6 CsF (0,28 g, 1,8 mmol) seguido de
disolucién 1 M de TBAF (0,6 g, 0,60 mmol) a t.a. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo y se agité durante 12 h.
Después de consumirse el material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se inactivd con agua (100 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron
sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. EI material bruto se purific6 por cromatografia en
columna de gel de silice usando EtOAc/hexano al 20% como eluyente para dar 11 (85 mg, 0,18 mmol, 31%) en
forma de un sélido blanquecino. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 12,10-11,30 (s ancho, 1 H), 8,19 (d, J= 9,5 Hz, 1 H),
8,13 (d, J=9,5Hz, 1 H), 7,80 (d, J= 5,0 Hz, 2 H), 7,54-7,50 (m, 2 H), 7,21-7,19 (m, 1 H), 7,10-7,09 (m, 1 H), 6,49 (s,
1 H), 4,34-4,29 (m, 2 H), 2,82-2,79 (m, 1 H), 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 3 H), 0,65 (d, J = 7,0 Hz, 3 H). MS (ESI): m/z 449
[M*+1]. HPLC: 94,03%.

Los siguientes ejemplos se sintetizaron usando procedimientos similares como se ha descrito antes usando
reactivos y/o materiales de partida modificados de forma adecuada.

Ejemplo 12 (Comparativo)
2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-1-(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)naftalen-2-il)propan-1-ol (12)

HO
F
F>F\/\o ‘ ‘

12
MS (ESI): m/z 366 [M*+1]. Tiempo de retencion en HPLC: 2,45 min.
Ejemplo 13 (Comparativo)
1-(6-(difluorometoxi)naftalen-2-il)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (13)
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Tiempo de retencién en HPLC: 4,96 min.
Ejemplo 14 (Comparativo)

1-(6-metoxiquinolin-2-il)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (14)

HO
N\ N
= LN
™~ N
© H

14
MS (ESI): m/z 299 [M*+1]. Tiempo de retencién en HPLC: 1,82 min.
Ejemplo 15 (Comparativo)
2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-1-(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)quinolin-2-il)propan-1-ol (15)

15

MS (ESI): m/z 367 [M*+1]. Tiempo de retencién en HPLC: 2,40 min.
Ejemplo 16 (Comparativo)
1-(6,7-difluoroquinolin-2-il)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (16)

HO
F N\ N
= [ N
N
F H
16

MS (ESI): m/z 305 [M*+1]. Tiempo de retencién en HPLC: 2,28 min.
Ejemplo 17 (Comparativo)

2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-1-(6-(trifluorometoxi)quinolin-2-il)propan-1-ol (17)

NSl N
Fi T TN
F7 o # NH
17
MS (ESI): m/z 353 [M*+1]. Tiempo de retencién en HPLC: 2,52 min.
Ejemplo 18 (Comparativo)
1-(5,6-dicloroquinolin-2-il)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (18)
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HO
N
T 0 N“.N
cl == NH
Cl
18

MS (ESI): m/z 337 [M*+1]. Tiempo de retencién en HPLC: 2,72 min.
Ejemplo 19 (Comparativo)

1-(5-cloro-6-(difluorometoxi)quinolin-2-il)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (19)

HO
N N

F =
)\ /IN
N
F" O H

Cl

MS (ESI): m/z 369 [M*+1]. Tiempo de retencién en HPLC: 2,55 min.
Ejemplo 20 (Comparativo)
1-(6,7-bis(difluorometoxi)quinolin-2-il)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (20)

MS (ESI): m/z 401 [M*+1]. Tiempo de retencién en HPLC: 2,48 min.
Ejemplo 21 (Comparativo)

1-(5-cloro-6-(trifluorometoxi)quinolin-2-il)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (21)

HO
F " | N‘N
F>k0 L NH
Cl
21

MS (ESI): m/z 387 [M*+1]. Tiempo de retencién en HPLC: 2,88 min.
Ejemplo 22 (Comparativo)
1-(6-(4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)quinolin-2-il)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (22)

MS (ESI): m/z 431 [M*+1]. Tiempo de retencién en HPLC: 2,92 min.

Ejemplo 23 (Comparativo)
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2-(1-hidroxi-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propil)-5-(trifluorometil)quinolina-6-carbonitrilo (23)

MS (ESI): m/z 360 [M*-1]. Tiempo de retencion en HPLC: 2,38 min.
Ejemplo 24: Actividad de metaloenzimas
A. Inhibicion de CYP17

La actividad de CYP17 se ensay6 de acuerdo con el siguiente procedimiento. Se prepararon por separado
soluciones de cada compuesto de ensayo y de inhibidor de isozima (ketoconazol) en concentraciones de 2700, 540,
90, 18, 3, 0,6 y 0,1 uM por dilucién seriada con DMSO:ACN (50:50 v/v). Las soluciones del compuesto de ensayo
individual y del inhibidor de isozima después se diluyeron 20 veces con agua desionizada (50:950 v/v) en
concentraciones de 135, 27, 4,5, 0,9, 0,15, 0,03 y 0,005 puM. El porcentaje de disolvente organico atribuible a la
mezcla de compuesto de ensayo o inhibidor en la mezcla de reaccion final es 1%. Se diluyé una suspensién
microsomal de testiculo de rata mezclada (20 mg/ml) con tamp6n de fosfato para obtener una suspensién de 1,25
mg/ml. Se preparé una solucién de NADPH en tampon de fosfato a una concentracién de 2,5X. Se prepar6 una
disolucién madre del sustrato en DMSO:MeCN (50:50 v/v), se mezclo y se diluyd en tampdn de fosfato para obtener
una sola disoluciéon que contenia el sustrato 5 uM. El porcentaje de disolvente organico atribuible a la mezcla de
sustrato en la mezcla de reaccion final es 1%. La disolucién de sustrato y suspension microsomal se combinaron en
una relacion en volumen 1:1, se mezclaron y se distribuyeron en pocillos de reaccion de una placa de PCR. Se
anadié a los pocillos compuesto de ensayo individual o la disoluciéon de inhibidor en cada concentracién, y se
mezclaron con ciclos de aspiracion/dispensacion repetidos. Para los controles activos, se afiadié diluyente del
compuesto de ensayo de blanco en lugar de la disolucion del compuesto de ensayo. Las mezclas de reaccion se
dejaron equilibrar a 37°C durante aproximadamente dos minutos antes de afadir disolucion de NADPH para iniciar la
reaccion, seguido de mezcla mediante pipeteo de la mezcla de reaccion. Los compuestos de la presente materia
objeto descrita presentan CI50 en el intervalo mostrado en la tabla 1.

Ejemplo 25: Selectividad de metaloenzimas
A. Inhibicion de enzimas del citocromo P450 del higado

Se prepararon por separado disoluciones de cada compuesto de ensayo preparadas en concentraciones de 20000,
6000, 2000, 600, 200 y 60 uM por dilucién seriada con DMSO:MeCN (50:50 v/v). Las disoluciones del compuesto de
ensayo individuales después se diluyeron 20 veces con DMSO:MeCN:agua desionizada (5:5:180 v/v/v) a
concentraciones de 1000, 300, 100, 30, 10 y 3 uM. Se prepararon mezclas de inhibidores de isoenzimas
(sulfafenazol, tranilcipromina, y ketoconazol como inhibidores especificos de las isozimas 2C9, 2C19, y 3A4,
respectivamente) que contenian cada inhibidor en concentraciones de 6000, 2000, 600, 200, 60, 20, 6 y 2 uM por
dilucion seriada con DMSO:ACN (50:50 v/v). Las disoluciones de inhibidor mezcladas después se diluyeron 20
veces con DMSO:MeCN:agua desionizada (5:5:180 v/v/v) a concentraciones de 300, 100, 30, 10, 3, 1, 0,3y 0,1 pM.
El porcentaje de disolvente organico atribuible a la mezcla de compuesto de ensayo o inhibidor en la mezcla de
reaccion final era 2% v/v.

Se diluy6 suspensién microsomal de higado humano mezclado (20 mg/ml) con tampén de fosfato para obtener una
suspension de 5 mg/ml. Se preparé una solucién de NADPH en tampon de fosfato a una concentracion de 5 mM. Se
prepararon disoluciones madre separadas de cada sustrato en DMSO:MeCN (50:50 v/v), se mezclaron y se
diluyeron en tampdn de fosfato para obtener una sola disolucién que contenia cada sustrato con cinco veces su
concentracién K determinada experimentalmente. El porcentaje de disolvente organico atribuible a la mezcla de
sustrato en la mezcla de reaccion final era 1% v/v.

La disolucion de sustrato y suspensién microsomal se combinaron en una relaciéon en volumen 1:1, se mezclaron y
se distribuyeron en pocillos de reaccion de una placa de PCR. Se afadieron a los pocillos compuesto de ensayo
individual o disoluciones de inhibidor combinadas en cada concentracion, y se mezclaron con ciclos de aspiracion-
dispensacion repetidos. Para los controles activos, se afadio disolucion de tampon de fosfato de blanco en lugar de
la disolucién del compuesto de ensayo. Las mezclas de reaccion se dejaron equilibrar a 37°C durante
aproximadamente dos minutos antes de anadir disolucion de NADPH para iniciar la reaccion, seguido de mezcla
mediante pipeteo de la mezcla de reaccion. Diez minutos después de la adicién de NADPH, las mezclas de reaccion
se inactivaron con acetonitrilo frio. Las mezclas se mezclaron mediante agitacion orbital durante aproximadamente
un minuto y se centrifugaron a 2900 RCF durante diez minutos. Una parte del liquido sobrenadante se analizé por
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HPLC de fase inversa con gradiente con deteccion por espectrometria de masas de triple cuadrupolo de ionizacion
por electropulverizacion en el modo de ion positivo.

Los datos se ajustaron a curvas sigmoideas de respuesta a la dosis y se determiné la potencia inhibidora de cada
compuesto de ensayo como su valor de Clsp.

Tabla 1. Resultados

Ejemplo CYP17I1C50* CYP2C9* CYP2C19* CYP3A4*
1(%) 0,18 39 33 57
2(*) 0,96 33 5,5 23
3 0,22 12 19 23
4(%) 0,51
Ketoconazol 0,40 40 19 0,15

*CYP valores de CI50 expresados en uM.

(*) (Comparativo)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es el 1-(6,7-bis(difluorometoxi)naftalen-2-il)-2-metil-1-(1 H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (3), o
sal del mismo.

2. Una composicion que comprende un compuesto de la reivindicacion 1, o sal del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

3. Una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1, o su sal, para usar en el tratamiento de un sujeto
que padece o es susceptible a un trastorno o enfermedad relacionado con metaloenzimas.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 para el uso de la reivindicacion 3, en donde la enfermedad o trastorno es
cancer, enfermedad cardiovascular, enfermedad inflamatoria, enfermedad infecciosa, enfermedad metabdlica,
enfermedad oftalmolégica, enfermedad del sistema nervioso central (SNC), enfermedad uroldgica o enfermedad
gastrointestinal.

5. El compuesto de la reivindicacion 1 para el uso de la reivindicacién 3, en donde el trastorno o enfermedad es
cancer de prostata, cancer de mama, canceres dependientes de andrégenos, canceres dependientes de estrogenos,
hiperplasia suprarrenal, hipertrofia prostatica, virilismo, hirsutismo, alopecia de patrén masculino, pubertad precoz,
endometriosis, mioma uterino, cancer uterino, mastopatia, sindrome de ovario poliquistico, infertilidad, acné,
hiperandrogenismo ovarico funcional, hiperandrogenismo con anovulacién cronica, hiperandrogenemia, adrenarquia
precoz, exceso de andrdégenos o suprarrenales, fibroides uterinos, enfermedad intestinal inflamatoria, psoriasis,
infeccion fungica sistémica, onicomicosis o enfermedad cardiovascular.
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