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DESCRIPCION

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado de 1,2,4-triazol o a una sal no toxica del mismo, a un procedimiento para
preparar el mismo y a una composicién farmacéutica que contiene el mismo como principio activo.

Técnica anterior

La mayoria de los agentes antiinflamatorios no esteroideos son responsables de bloquear la enzima ciclooxigenasa (COX) o
prostaglandina G/H sintasa para reducir la inflamacion, el dolor o la fiebre. Ademas, inhiben la contracciéon del Utero
producida por hormonas y también inhiben el crecimiento de varios canceres. La ciclooxigenasa-1 (COX-1) se descubri6 por
primera vez en bovino. La COX-1 se expresa constitutivamente en una variedad de tipos de células. A diferencia de la COX-
1, la ciclooxigenasa-2 (COX-2) es una isoforma recientemente descubierta de la ciclooxigenasa que puede inducirse
facilmente por mitégeno, endotoxina, hormona, factor de crecimiento o citocina.

La prostaglandina es un potente mediador en diversos procesos patologicos y fisioldgicos. La COX-1 desempefia
importantes funciones fisioldgicas tales como en la liberacion de prostaglandina enddgena, el mantenimiento de la forma y la
funcién del estbmago y la circulacion de la sangre en el rifién. Por otra parte, la COX-2 se induce por un factor inflamatorio,
hormona, un factor de crecimiento o citocina. Por tanto, la COX-2 participa en procesos patolégicos de prostaglandina, a
diferencia de la COX-1 constitutiva. A este respecto, los inhibidores selectivos de la COX-2 producen menores y menos
efectos secundarios en términos de mecanismo de accién en comparacion con agentes antiinflamatorios no esteroideos
convencionales. Ademas, reducen la inflamacién, el dolor y la fiebre e inhiben la contraccion del Gtero producida por
hormonas y el crecimiento de varios canceres. En particular, son eficaces en la disminucion de efectos secundarios tales
como toxicidad estomacal y toxicidad renal. Ademas, inhiben la sintesis de prostanoide contréactil, conduciendo asi a la
supresion de la contraccion de musculos lisos. Por tanto, ayudan en la prevencion de nacimiento prematuro, irregularidad
menstrual, asma y enfermedad eosinofilica.

Recientemente se ha informado que agentes antiinflamatorios no esteroideos son eficaces en el tratamiento de cancer del
intestino grueso [European Journal of Cancer, vol 37, pag. 2302, 2001], cancer de prostata [Urology, vol 58, pag. 127, 2001]
y demencia [Exp. Opin. Invest. Drugs, vol 9, pag. 671, 2000].

Ademas, se prevé que los inhibidores selectivos de la COX-2 serian eficaces en el tratamiento de osteoporosis y glaucoma.
La utilidad de inhibidores selectivos de la COX-2 se ha descrito mucho en publicaciones [John Vane, “Towards a Better
Aspirin” en Nature, vol. 367, pag. 215-216, 1994; Bruno Battistini, Regina Botting y Y.S. Bakhle, “COX-1 y COX-2: Toward
the Development of More Selective NSAIDs” en Drug News and Perspectives, vol. 7, pag. 501-512, 1994; David B. Reitz y
Karen Seibert, “Selective Cyclooxygenase Inhibitors” en Annual Reports in Medicinal Chemistry, James A. Bristol, editor, vol.
30, pag. 179-188, 1995].

Se conocen diversos inhibidores selectivos de la COX-2 que tienen diferentes estructuras. Entre ellos se ha estudiado
ampliamente como un potente candidato un inhibidor selectivo de la COX-2 que tiene una estructura heterociclica de diarilo,
es decir, una estructura triciclica. La estructura heterociclica de diarilo tiene un anillo central y un grupo sulfonamida o
metilsulfona unido a uno de los anillos de arilo. Una sustancia inicial que tiene tal estructura heterociclica de diarilo es
Dup697 [Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, vol 5, pag. 2123, 1995]. Desde entonces se descubrieron SC-58635 que
tiene un anillo de pirazol (Journal of Medicinal Chemistry, vol. 40, pag. 1347, 1997) y MK-966 que tiene un anillo de furanona
(documento WO 95/00501) como derivados de Dup697.

Un inhibidor selectivo de la COX-2, Celecoxib de férmula 42, se desvela en la patente de EE.UU. n° 5.466.823. El Celecoxib
es un derivado de pirazolilbencenosulfonamida sustituido.

Férmula 42

F4C N

SN
*_NH,
s~
02
Otro inhibidor selectivo de la COX-2, Rofecoxib de formula 43, se desvela en el documento WO 95/00501. El Rofecoxib tiene
una estructura heterociclica de diarilo con un anillo de furanona central.
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Férmula 43

Valdecoxib de formula 44 como otro inhibidor selectivo de la COX-2 se desvela en la patente de EE.UU. n° 5.633.272. El
Valdecoxib tiene un resto fenilsulfonamida con un anillo de isoxazol central.

Férmula 44

0,

Los inhibidores selectivos de la COX-2 de formulas 42 a 44 son agentes terapéuticos inflamatorios eficaces con menores y
menos efectos secundarios en comparacion con los agentes antiinflamatorios no esteroideos convencionales. El documento
EP 1 099 695 desvela inhibidores de la COX-2 con un resto 5-aril-1H-1,2,4-triazol.

Divulgacion de la invencién

Un aspecto de la presente invencion proporciona un derivado de 1,2,4-triazol de férmula 1 o una sal no toxica del mismo.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un derivado de 1,2,4-triazol o una sal no
toxica del mismo.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un derivado de 1,2,4-
triazol 0 una sal no toxica del mismo como principio activo para el tratamiento de fiebre, dolor e inflamacion.

Otro aspecto més de la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica que comprende un derivado de 1,2,4-
triazol o una sal no téxica del mismo como principio activo para el tratamiento de canceres y demencia.

Mejor modo para llevar a cabo la invencion

Segun un aspecto de la presente invencién se proporciona un derivado de 1,2,4-triazol representado por la formula 1:

Formula 1

Ar N
- />——CF3
N~N

en la que Ar representa naftilo; 3,4-metilendioxifenilo; fenilo; o fenilo sustituido con el grupo seleccionado de alquilo C1-Ce,
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alcoxi C;-Cs 0 halégeno;
0 una sal no téxica del mismo.

El derivado de 1,2,4-triazol de formula 1 puede estar presente en forma de una sal no téxica. El término “sal no téxica” como
se usa en este documento se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable libre de toxinas que incluye una sal organica y
una sal inorganica.

La sal inorganica del derivado de 1,2,4-triazol de férmula 1 incluye una sal inorganica de aluminio, amonio, calcio, cobre,
hierro, litio, magnesio, manganeso, potasio, sodio o cinc, pero no se limita a éstas. Preferentemente se usa una sal
inorganica de amonio, calcio, potasio o sodio.

La sal organica del derivado de 1,2,4-triazol de férmula 1 incluye una sal de amina organica de amina primaria, secundaria o
terciaria, amina sustituida que esta presente en la naturaleza, o amina ciclica, o una sal de una resina de intercambio i6nico
bésica, pero no se limita a éstas. Ejemplos de la sal de una resina de intercambio idnico basica incluyen una sal de arginina,
betaina, cafeina, colina, N,N-dibenciletiiendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilendiamina, N-etiimorfolina, N-etilpiperidina, N-metilglucamina, glutamina, glucosamina, histidina, hidroamina, N-(2-
hidroxietil)piperidina, N-(2-hidroxietil)pirrolidina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resina
de poliamina, procaina, purina, teobromo, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina y trometamina.

El derivado de 1,2,4-triazol de férmula 1 puede estar presente en forma de una sal de acido organico o una sal de acido
inorganico.

Ejemplos de la sal de &cido orgénico o la sal de &cido inorganico del derivado de 1,2,4-triazol de formula 1 incluyen una sal
de &cido acético, acido adipico, acido aspartico, acido 1,5-naftalendisulfonico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido
canforsulfonico, acido citrico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido etanosulfénico, acido etilendiamintetraacético, acido fumarico,
acido glucoheptonico, acido gluconico, acido glutdmico, acido yodhidrico, acido bromhidrico, &cido clorhidrico, acido
isetidnico, acido lactico, acido maleico, acido malico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido mucinico, acido 2-
naftalendisulfonico, &cido nitrico, acido oxalico; &cido pentoténico, acido fosforico, acido pivalico, acido propidnico, acido
salicilico, acido estearico, acido succinico, acido sulfdrico, acido tartarico, acido p-toluenosulfénico, acido undecanoico y
acido 10-undecenoico. Preferentemente se usa una sal de acido succinico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido
maleico, acido metanosulfénico, acido fosférico, acido sulfirico o acido tartarico.

El derivado de 1,2,4-triazol de la presente invencion incluye preferentemente:
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2 4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-metoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-fluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-bromofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-clorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-metilfenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-etoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-clorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-fluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-trifluorometil- 1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-metilfenil)-3-trifluorometil- 1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(naftalen-2-il)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
5-([1,3]benzodioxol-5-il)-1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol; y
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3,4-difluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

Segun otro aspecto de la presente invencion se proporciona un derivado de amidrazona como producto intermedio para la
sintesis del derivado de 1,2,4-triazol de formula 1 como se representa por la formula 2:
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Férmula 2
“N” CF
~ H 3
S
(O)n ¢

enlaquenes062.

Segun otro aspecto de la presente invencidn se proporciona un procedimiento para preparar un derivado de 1,2,4-triazol de
férmula 1 o una sal no toxica del mismo que comprende hacer reaccionar un derivado de amidrazona de formula 2a con un
cloruro de acilo de formula 3 en presencia de una base.

Férmula 2a
NH
H
b Aer,
~ H ’
S/
O ¢
Férmula 3
@)
Ar)J\CI

en la que Ar es como se define en la formula 1.

Segun otro aspecto de la presente invencién se proporciona un procedimiento para preparar un derivado de 1,2,4-triazol de
férmula 1 o una sal no toxica del mismo que comprende hacer reaccionar un derivado de amidrazona de formula 2b con un
cloruro de acilo de formula 3 en presencia de una base y oxidar el compuesto resultante.

Férmula 2b

ZT

Iz

CF3

F

Las reacciones anteriormente mencionadas para formar 1,2,4-triazol se llevan a cabo preferentemente en un disolvente
polar. Ejemplos del disolvente polar incluyen DMF, 1,4-dioxano, DMSO, metilpirrolidinona o m-xileno.

Las reacciones se llevan a cabo preferentemente a de temperatura ambiente a 110°C. El tiempo de reaccién se determina
dependiendo de los reactivos. Generalmente, el tiempo de reaccion dura de 5 minutos a 36 horas.

Cuando se completan las reacciones, los resultantes de la reaccion se extraen afiadiendo agua y un disolvente orgénico tal
como acetato de etilo, diclorometano, tetrahidrofurano y éter para eliminar las sales. Los extractos brutos obtenidos se
purifican por cromatografia en columna de gel de silice o recristalizacion usando disolvente apropiado para dar productos
finales.

La base puede ser una base organica o una base inorganica. Entre la base organica preferida se usa preferentemente
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trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, piridina o imidazol. Entre la base inorganica se usa preferentemente acetato sédico,
hidréxido sédico, hidruro de sodio, hidréxido potasico, carbonato sédico o carbonato de potasio.

La reaccion de oxidacion se lleva a cabo preferentemente en diclorometano en presencia de un agente de oxidacion.
Preferentemente, como agente de oxidacion se usa MMPP (monoperoxiftalato de magnesio hexahidratado), MCPBA (acido
m-cloroperoxibenzoico) u oxona (peroximonosulfato de potasio).

El compuesto de férmula 2 puede prepararse haciendo reaccionar un derivado de hidracina de féormula 4 con una
trifluoroacetimidina de férmula 5 en presencia de una base.

Férmula 4

ZT

\NHQ

s

(O)n F

Férmula s

P}CYNH
NH,

enlaquenes062.

Las reacciones anteriormente mencionadas se llevan a cabo preferentemente en un disolvente mixto de THF con metanol o
etanol.

Las reacciones se llevan a cabo preferentemente a de temperatura ambiente a 66°C. El tiempo de reaccion se determina
dependiendo de los reactivos. Generalmente, el tiempo de reaccién dura de 10 minutos a 24 horas.

Cuando se completan las reacciones, los resultantes de la reaccion se lavan con agua y un disolvente organico tal como
acetato de etilo, diclorometano, tetrahidrofurano y éter para eliminar las sales. Los extractos brutos obtenidos se purifican por
cromatografia en columna de gel de silice para dar productos finales.

La base puede ser una base organica o una base inorganica. Entre la base orgéanica preferida se usa preferentemente
trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, piridina o imidazol. Entre la base inorganica se usa preferentemente acetato sodico,
hidréxido sédico, hidruro de sodio, hidréxido potésico, carbonato sddico o carbonato de potasio.

Cuando terminan todas las dichas reacciones, la separacion y la purificacion de los productos de reaccién pueden realizarse
por cromatografia, recristalizacion o cualquier otro procedimiento que se use convencionalmente en el campo relevante.

El procedimiento para preparar un compuesto de férmula 1 puede expresarse en serie por la siguiente férmula de reaccion 1.
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Formula de reacciéon 1

H NH, NHNH” ~CF3
~ (o]
NH>
(5) . + .
\S/Q/ Ar)j\CI
(O)n .
F —S(0)n
4
@) 2 . (3)
Ar N Ar
= N=N
\T\IIN)—CFS n=0, 1 N\N/>_CF3
~ \SQ
(O)n F O3 F

(6) . (1)
en las que n es un nimero entero de 0 a 2 y Ar es como se define en la férmula 1.

Dicho derivado de hidracina de formula 4 puede prepararse como sal de acido clorhidrico o en forma libre segun la siguiente
féormula de reaccion 2 6 3.

Formula de reaccion 2 . o
NO2 NHp NHNHZHCI

NOp .
/© NaSCHa3 /@ Pd/C 1. NaNOz, HCI
F F £ 2. SnClp2H0 F
' Fo SN S S

Férmula de reaccion 3

£ - F ' F
o @/ NaSO>CHs SO2CH3  py/c SO»CH3
OaN" - '

O2N HoN
1. NaNO,. HCI
2. SnCl2H20
NHNHzHCI
H3CO2S
F

En la férmula de reaccion 2 se prepara 2-fluoro-1-metilsulfanil-4-nitrobenceno haciendo reaccionar 1,2-difluoro-4-
nitrobenceno y tiometéxido de sodio. Las reacciones se llevan a cabo preferentemente en un disolvente no polar
convencionalmente usado tal como NMP, DMF, DMSO, THF, o una mezcla de los mismos. Mas preferentemente se usa

10 DMF/THF (1/10). Dichas reacciones se llevan a cabo preferentemente a de temperatura ambiente al punto de ebullicion. Si
la reaccion se hace en el punto de ebullicion, los reactivos pueden someterse a reflujo.

En la féormula de reaccién 3 se prepara 2-fluoro-1-metanosulfonil-4-nitrobenceno haciendo reaccionar 1,2-difluoro-4-
nitrobenceno y metanosulfinato de sodio. Dichas reacciones se llevan a cabo preferentemente en disolventes no polares
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convencionalmente usados tales como NMP, DMF, DMSO, THF, o una mezcla de los mismos. Mas preferentemente se usa
DMF/THF (1/10). Dichas reacciones se llevan a cabo preferentemente a de temperatura ambiente al punto de ebullicion. Si
la reaccion se hace en el punto de ebullicion, los reactantes pueden someterse a reflujo.

En la férmula de reacciéon 2 y 3, la reaccion de reduccion del nitrobenceno puede llevarse a cabo usando borohidruro de
sodio/cloruro de niquel hexahidratado, Pd/C, Fe, etc., que se usan convencionalmente en el campo relevante.

En la férmula de reaccion 2 y 3 puede prepararse bencenohidracina usando el procedimiento desvelado en el documento EP
1104760A1.

Las condiciones de reaccion tales como disolvente de reaccion, base y la cantidad de reactivo no estan necesariamente
limitadas como se ha descrito anteriormente y pueden modificarse combinando muchos procedimientos desvelados en
publicaciones en el campo relevante.

Segun otro aspecto de la presente invencién se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un derivado de 1,2,4-triazol de formula 1 o una sal no toxica del mismo como principio activo y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de fiebre, dolor e inflamacién.

La composicion farmacéutica comprende un compuesto de formula 1 o una sal no tdxica del mismo cuando es un inhibidor
selectivo de la ciclooxigenasa-2. Por tanto, la composicion farmacéutica puede usarse como agente antipirético, analgésico e
antiinflamatorio con efectos secundarios reducidos.

Los agentes antiinflamatorios no esteroideos convencionales no inhiben selectivamente las enzimas de sintesis de
prostaglandina ciclooxigenasa-1 y ciclooxigenasa-2. Por tanto, pueden producirse diversos efectos secundarios.

Por otra parte, un compuesto de formula 1 y una sal no téxica del mismo inhiben selectivamente ciclooxigenasa-2. Por tanto,
pueden reducirse los efectos secundarios de agentes antipiréticos, analgésicos e antiinflamatorios no esteroideos
convencionales.

La composicion farmacéutica de la presente invencion comprende un compuesto de formula 1 y/o una sal no toxica del
mismo y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Por tanto, la composicion farmacéutica puede usarse como
sustituto de agentes antiinflamatorios no esteroideos convencionales. En particular, debido a la reduccion de los efectos
secundarios de agentes antipiréticos, analgésicos e antiinflamatorios no esteroideos convencionales, la composicién
farmacéutica de la presente invenciéon es til para tratar pacientes con Ulcera péptica, gastritis, enteritis regional, colitis
ulcerosa, diverticulitis, gastrorragia o hipoprotrombinemia.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede usarse en todas las enfermedades inflamatorias asociadas a
prostaglandina patoldgica y es particularmente Util en el tratamiento de osteoartritis y artritis reumatoide, que requieren alta
dosificaciéon de agentes antiinflamatorios no esteroideos.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede administrarse en forma de una dosificacion para adultos de 1
mg/dia a 1000 mg/dia del compuesto de formula 1. Una dosificacion adecuada se determina dependiendo del grado de
gravedad de la enfermedad.

Segun otro aspecto mas de la presente invencion se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un derivado de 1,2,4-triazol de formula 1 o una sal no toxica del mismo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de canceres y demencia.

Recientemente se ha informado que los agentes antiinflamatorios no esteroideos son eficaces en el tratamiento de cancer
del intestino grueso [European Journal of Cancer, vol 37, pag. 2302, 2001], cancer de prostata [Urology, vol 58, pag. 127,
2001] y demencia [Exp. Opin. Invest. Drugs, vol 9, pag. 671, 2000]. Por tanto, se entiende que la composicion farmacéutica
de la presente invencién como agente antiinflamatorio no esteroideo también puede usarse para el tratamiento de estas
enfermedades.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede administrarse en forma de una dosificacion para adultos de 1
mg/dia a 1000 mg/dia del compuesto de férmula 1 o una sal no tdxica del mismo. Una dosificacion adecuada se determina
dependiendo del grado de gravedad de la enfermedad.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede administrarse en forma de comprimido, comprimido
efervescente, capsula, granulo, polvo, comprimido de liberacion sostenida, capsula de liberacién sostenida (una formulacion
unitaria Unica o una formulacion unitaria multiple), disolucion intravenosa e intramuscularmente inyectable, disolucion para
infusion, suspensién o supositorio, o en otras formas farmacéuticas adecuadas.

Las formas farmacéuticas de liberacion sostenida contienen principios activos con o sin una dosis de carga inicial. Son
formas farmacéuticas de liberacion completa o parcialmente sostenida para liberar principios activos de un modo controlado.

Preferentemente, la composicion farmacéutica se administra por via oral.

La composicion farmacéutica comprende ademas un excipiente y/o diluyente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables
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en cantidades farmacéuticamente eficaces.

Ejemplos del excipiente y el adyuvante incluyen gelatina, un azlcar natural tal como sacarosa y lactosa, lecitina, pectina,
almidén tal como almidén de maiz y amilosa, ciclodextrina y derivado de ciclodextrina, dextrano, polivinilpirrolidona,
poli(acetato de vinilo), goma arabiga, acido alginico, xilosa, talco, acido salicilico, hidrogenofosfato de calcio, celulosa,
derivado de celulosa tal como metilcelulosa, metoxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acido graso que tiene 12 a 22 atomos de carbono, agente emulsionante, aceite y grasa, en
particular, éster de glicerina vegetal y éster de poliglicerina de acidos grasos saturados, alcohol monohidroxilado, alcohol
polihidroxilado, poliglicol tal como polietilenglicol, alcohol alifatico que tiene 1 a 20 atomos de carbono, o éster de acido graso
saturado o insaturado alifatico que tiene 2 a 22 atomos de carbono con alcoholes polihidroxilados tales como glicol, glicerina,
dietilenglicol, 1,2-propilenglicol, sorbitol y manitol.

Otros adyuvantes adecuados incluyen un agente de disgregacion. Ejemplos del agente de disgregacion incluyen una
polivinilpirrolidona reticulada, carboximetilalmidon sdédico, carboximetilcelulosa sédica y celulosa microcristalina. También
puede usarse un agente de recubrimiento que se usa convencionalmente en este campo. Ejemplos del agente de
recubrimiento incluyen &cido acrilico y/o acido metacrilico y/o un polimero de éster o copolimero de los mismos, zeina,
etilcelulosa, succinato de etilcelulosa y Shellac.

Un plastificante adecuado para el agente de recubrimiento es éster citrico y éster tartarico, glicerol y éster de glicerol, o
polietilenglicol con diferentes longitudes de cadena.

Una composicion liquida tal como disolucién y suspension se formula en agua o un disolvente organico fisioldgico aceptable
tal como alcohol y alcohol alifatico.

La composicién farmacéutica liquida puede comprender adicionalmente un conservante tal como sorbato de potasio, 4-
hidroxibenzoato de metilo y 4-hidroxibenzoato de propilo, un antioxidante tal como acido ascérbico y una fragancia tal como
esencia de menta.

Ademés, cuando se formula la composicion farmacéutica liquida, puede usarse un solubilizante o emulsionante convencional
tal como polivinilpirrolidona y polisolvato 80.

Otros ejemplos de excipientes y adyuvantes adecuados se desvelan en Dr.H.P. Fielder, “Lexikon der Hilfsstoffe fiir
Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete” [Encyclopaedia of auxiliaries for pharmacy, cosmetics and related fields].

La presente invencion se describira en lo sucesivo mas especificamente mediante ejemplos. Sin embargo, los siguientes
ejemplos se proporcionan soélo para ilustracion y, por tanto, la presente invencién no se limita a o por ellos.

Ejemplo 1

3-Fluoro-4-metilsulfanilnitrobenceno

Férmula 7
NO2
I Y
e /
F
S\

Se disolvieron 8 g de 3,4-difluoronitrobenceno en 50 ml de THF y a la misma se afiadieron 5 g de tiometoxido de sodio y se
agitd durante diez minutos, y luego se afiadieron lentamente a la misma 5 ml de DMF y se agit6 a temperatura ambiente
durante 6 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con 200 ml de agua para obtener un solido amarillo claro, que se filtrd y se
lavé con etanol frio y agua para dar 10,0 g del compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (rendimiento del 88%).

RMN H (400 MHz, CDCls) & 2,50 (s, 3 H), 7,29 (td, 1 H, 7,5, 8,6 Hz), 7,87 (dd, 1 H, J = 9,8 ;2,3 Hz), 8,12 (ddd, 1H, J = 8,6,
2,3,0,7 Hz)
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Ejemplo 2

3-Fluoro-4-metilsulfanilfenilamina

Férmula 8
NH»2
F
S\

Se disolvieron 10,0 g de 3-fluoro-4-metilsulfanilnitrobenceno preparado en el Ejemplo 1 anterior, 0,1 eq de Pd/C (5% en
peso), 4 eq de formiato de amonio en THF/MeOH (1:1) y se sometio a reflujo durante 3 horas. El sélido, que no se disolvid
en la disolucién, se separ6 por filtracion y el filtrado se destilé a presion reducida para obtener un compuesto aceitoso que de
nuevo se disolvid en 80 ml de acetato de etilo. El formiato de amonio sélido que no se disolvié en la disolucién se separ6 por
filtracién, y el filtrado se destild a presion reducida para obtener un filtrado aceitoso que se purificd por cromatografia en
columna (acetato de etilo:n-hexano = 1:3) para dar 6,04 g del compuesto del titulo como un sélido amarillo (rendimiento del
88%).

RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 3,01 (s, 3 H), 6,59 (td, 1 H, 7,5, 8,6 Hz), 6,72 (dd, 1 H, J = 9,8, 2,3 Hz), 7,54 (ddd, 1 H, J = 8,6,
2,3,0,7 Hz)

Ejemplo 3

Clorhidrato de 3-fluoro-4-metilsulfanilfenilhidracina

Férmula 9

NHNHzHCI

Se disolvieron 3,8 g de 3-fluoro-4-metilsulfanilfenilamina preparada en el Ejemplo 2 anterior en 30 ml de HCI conc. a -10°C y
a la misma se afiadieron lentamente 1,5 eq de nitrito de sodio en 20 ml de agua y se agité durante 2 horas a la misma
temperatura, y luego se afiadieron lentamente a la misma 3 eq de cloruro de estafio dihidratado en 30 ml de HCI conc. y se
agité durante 1 hora a la misma temperatura y 10 horas a temperatura ambiente cuyo progreso de la reaccion se identifico
usando CCF (acetato de etilo:n-hexano = 1:3). Cuando la reaccién se completd, la mezcla de reaccion se ajustoé a pH 9 con
disolucion de hidroxido sédico y se agitdé durante 30 minutos, y a la misma se afiadieron 200 ml de THF y de nuevo se agitd
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se extrajo tres veces con 200 ml de agua y THF. La fase de
THF se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se destil6 a presion reducida para obtener un filtrado aceitoso, que fue
seguido de la disoluciéon con 10 ml de acetato de etilo. Entonces se afiadieron 2 ml de &cido clorhidrico 4 N en dioxano a la
disolucion y la disolucion se destilé a presion reducida. A la misma se afiadieron lentamente 100 ml de alcohol isopropilico
para formar un producto sélido, seguido de una filtracién para dar 2,30 g del compuesto del titulo como un sélido amarillo
palido (rendimiento del 62%).

10



10

15

20

ES 2357834 T3

Ejemplo 4

N-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)trifluoroacetamidrazona

Férmula 10

—S

Se disolvieron 900 mg de clorhidrato de 3-fluoro-4-metilsulfanilfenilhidracina preparado en el Ejemplo 3 anterior en 40 ml de
una disolucién mixta (MeOH:THF = 1:1), se afiadieron gota a gota a la misma 0,80 ml de trietilamina y la mezcla de reaccion
se agité durante 30 minutos. Entonces se afiadieron gota a gota a la misma 910 mg de trifluoroacetimidina (85%) y se agitd
durante 24 horas a temperatura ambiente. Cuando la reaccién se completé se afiadieron a la misma agua y acetato de etilo,
la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo y entonces la fase orgénica se lavo una vez con disolucién saturada
de cloruro saédico y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré a presion reducida. El resultado se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo:n-hexano = 1:4) para dar 700 mg del compuesto del titulo como liquido
(rendimiento del 67%).

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) & 2,40 (s, 3 H), 6,50 (s, 2 H), 6,60-6,70 (m, 1 H), 7,25 (t, 2 H, J = 8,4 Hz), 8,75 (s, 1 H)

Ejemplo 5

3-Fluoro-4-metanosulfonilnitrobenceno

Férmula 11
NO2
F
0=S
T
O

Se disolvieron 8 g de 3,4-difluoronitrobenceno y 1,01 eq de metanosulfinato de sodio (95%) en 10 ml de DMSO. La
disolucion se agité a 60°C durante 3 horas. Cuando la reaccion se completo, la disolucién se afiadié a 100 ml de agua para
formar un soélido amarillo palido, seguido de filtracion y lavado con 50 ml de agua fria y 30 ml de n-hexano por separado para
dar 8,8 g del compuesto del titulo como un solido amarillo palido (rendimiento del 79%).

Masa (bajo IE) = 219,0

11
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Ejemplo 6

3-Fluoro-4-metanosulfonilfenilamina

Férmula 12

NHo

I~
O

Se prepararon 6,04 g (rendimiento del 70%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 2,
excepto que se usaron 10,0 g de 3-fluoro-4-metanosulfonilnitrobenceno en lugar de 3-fluoro-4-metilsulfanilnitrobenceno.

Masa (bajo IE) = 184,1 (M+)

Ejemplo 7
Clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilfenilhidracina
Férmula 13
HN—NHHCI

Se prepararon 2,30 g (rendimiento del 62%) del compuesto del titulo como solido del mismo modo que en el Ejemplo 3,
excepto que se usaron 3,5 g de 3-fluoro-4-metanosulfonilfenilamina en lugar de 3-fluoro-4-metilsulfanilfenilamina.

Ejemplo 8

N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)trifluoroacetamidrazona

F()rmula.14
NH
NHNH/H\CF3
F
PR~
0

Se prepararon 340 mg (rendimiento del 34%) del compuesto del titulo como sélido del mismo modo que en el Ejemplo 4,
excepto que se usaron 900 mg de clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilfenilhidracina en lugar de clorhidrato de 3-fluoro-4-

12



10

15

ES 2357834 T3

metilsulfanilfenilhidracina.
RMN *H (400 MHz, DMS0-d6) 6 3,12 (s, 3 H), 6,85-7,00 (m, 3 H), 7,75 (t, 2 H,J =8,5Hz), 9,35 (s, 1 H)
Ejemplo 9

1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 15
/N
)—CFs
|‘ X N~N »
=
—Ss
F

Se disolvieron 200 mg de N-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)trifluoroacetamidrazona en 5 ml de 1,4-dioxano, y a la misma se
afiadieron gota a gota 0,06 ml de piridina. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos y
luego se afiadieron a la misma 110 mg de cloruro de benzoilo. La mezcla de reaccion se someti6 a reflujo en su punto de
ebullicion durante 12 horas. Cuando la reaccion se completo, la mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y
luego se afiadieron agua y acetato de etilo a la misma. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo y la fase
organica obtenida se lavé luego una vez con disolucién saturada de cloruro sodico, se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtré a presion reducida. Lo resultante se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo:n-hexano = 1;4)
para dar 170 mg del compuesto del titulo como liquido (rendimiento del 65%).

Ejemplo 10

1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-metoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 16
0
/N
)—CF3
N
\S .
F

Se prepararon 200 mg (rendimiento del 70%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
excepto que se usaron 120 mg de cloruro de 4-metoxibenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

13
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Ejemplo 11

1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-fluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 17

Se prepararon 166 mg (rendimiento del 60%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
5 excepto que se usaron 120 mg de cloruro de 4-fluorobenzoilo en lugar de cloruro benzoilo.

Ejemplo 12
1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-bromofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 18

Br

S

/>_CF3

N~N
F o

Se prepararon 209 mg (rendimiento del 65%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
10 excepto que se usaron 130 mg de cloruro de 4-bromobenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

Ejemplo 13

1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-clorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 19
e -
T
/>_‘CF3
N~N
=

Se prepararon 200 mg (rendimiento del 68%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
15 excepto que se usaron 120 mg de cloruro de 4-clorobenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

14
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Ejemplo 14
1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-metilfenil)-3-trifluorometil- 1H-1,2,4-triazol

Férmula 20

Se prepararon 158 mg (rendimiento del 58%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
5 excepto que se usaron 125 mg de cloruro de 4-metilbenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

Ejemplo 15
1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-etoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 21

\/O

10 Se prepararon 196 mg (rendimiento del 66%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
excepto que se usaron 115 mg de cloruro de 4-etoxibenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

Ejemplo 16

1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(3-clorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 22

15 Se prepararon 192 mg (rendimiento del 66%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
excepto que se usaron 115 mg de cloruro de 3-clorobenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.
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Ejemplo 17

1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(3-fluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

"Formula 23

F

~ )—CFs

N~y .

F

Se prepararon 189 mg (rendimiento del 68%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
excepto que se usaron 110 mg de cloruro de 3-fluorobenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

Ejemplo 18
1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 24

F
O ’ .
/
\©\V’N
/>_CF3
, N~N
Ue
F

Se prepararon 181 mg (rendimiento del 61 %) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
excepto que se usaron 120 mg de cloruro de 3-fluoro-4-metoxibenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

Ejemplo 19

1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(3-metilfenil)-3-trifluoroetil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 25

)—CF3

N~N

Se prepararon 185 mg (rendimiento del 71 %) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
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excepto que se usaron 115 mg de cloruro de 3-metilbenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

Ejemplo 20

1-(3-Fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(naftalen-2-il)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 26

T

~ )—CFy

N~

F
Se prepararon 196 mg (rendimiento del 65%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
excepto que se usaron 140 mg de cloruro de naftalen-2-carbonilo en lugar de cloruro de benzoilo.
Ejemplo 21

5-([1,3]Benzodioxol-5-il)-1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 27

_N
/>_‘CF3

N~N

F

Se prepararon 172 mg (rendimiento del 58%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 9,
excepto que se usaron 140 mg de cloruro de [1,3]benzodioxol-5-carbonilo en lugar de cloruro de benzoilo.

Ejemplo 22

1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Foérmula 28
N
/)—CF3
N~
Os
/%\
O F

Se disolvieron 150 g de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol preparado en el Ejemplo 9
anterior en el disolvente mixto (5 ml de diclorometano, 1 ml de metanol) y a la misma se afadieron lentamente 350 mg de
MMPP. La mezcla de reaccion se agitdé durante 5 horas y se filtr6, y el filtrado se lavé una vez con bicarbonato sédico y
disolucion saturada de cloruro sodico por separado y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se filtré a presion
reducida. Lo resultante se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo:n-hexano = 2:3) para dar 139 mg del
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compuesto del titulo como solido (rendimiento del 88%).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,20 (s, 3 H), 7,20-7,50 (m, 6 H), 8,05 (m, 1 H), 8,15 (m, 1 H)
Ejemplo 23

1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-metoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

‘Férmula 29

/O

/N
)—CFa

. N‘N
O] |e

A\
. 8

o

O F

Se prepararon 90 mg (rendimiento del 70%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 120 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-metoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol preparado
en el Ejemplo 10 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,20 (s, 3 H), 3,90 (s, 3 H), 6,80 (d, 2 H, J = 8,4 Hz), 7,35 (m, 1 H), 7,45 (d, 2 H, J = 8,4 Hz),
8,05 (m, 1 H), 8,15 (m, 1 H)

Ejemplo 24

1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-fluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 30
F
N
)—CF3
N~N
2
~~

Se prepararon 125 mg (rendimiento del 77%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 150 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-fluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol preparado
en el Ejemplo 11 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,20 (s, 3 H), 7,00 (dd, 2 H, J = 8,5, 8,7 Hz), 7,30-7,36 (m, 1 H), 7,45 (dd, 1 H, J = 2,0, 9,7 Hz),
7,50-7,60 (m, 2 H), 8,05 (dd, 1 H, J = 7,4, 8,4 Hz)
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Ejemplo 25

1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-bromofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 31
Br
/N
' />—CF3
N-N
O
W
—Ss
"
0] F

Se prepararon 142 mg (rendimiento del 88%) del compuesto del titulo como sélido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 150 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-bromofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol preparado
en el Ejemplo 12 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN H (400 MHz, CDCls) & 3,20 (s, 3 H), 7,20 (dd, 1 H, J = 7,0, 1,9 Hz), 7,40 (d, 2 H, J = 6,9 Hz), 7,50-7,65 (m, 3 H), 8,05
(dd, 1H, J=74,84Hz)

Ejemplo 26

1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-clorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 32

Cl

0] F

Se prepararon 113 mg (rendimiento del 87%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 120 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-clorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol preparado en
el Ejemplo 13 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 3,20 (s, 3 H), 7,20 (d, 1 H, J = 8,0 Hz), 7,40-7,60 (m, 5H), 8,00 (dd, 1 H, J=8,5, 8,5 Hz)
Ejemplo 27

1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-metilfenil)-3-trifluorometil- 1H-1,2,4-triazol

Férmula 33
N
e
/>—CF3
N~N
0O
W
—s
T
@] F



10

15

ES 2357834 T3

Se prepararon 100 mg (rendimiento del 77%) del compuesto del titulo como sélido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 120 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-metilfenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol preparado en
el Ejemplo 14 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,30 (s, 3 H), 3,20 (s, 3 H), 7,10-7,20 (m, 3 H), 7,40-7,55 (m, 3H), 8,00 (dd, 1 H, J = 8,5, 8,5 Hz)
Ejemplo 28

1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-etoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 34
~_°
N
[>—CF3
N=N
O,
W
=S
1
0. F

Se prepararon 86 mg (rendimiento del 80%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 100 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(4-etoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol preparado en
el Ejemplo 15 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,50 (t, 3 H, J = 6,9 Hz), 3,20 (s, 3 H), 4,10 (q, 2 H, J = 6,9 Hz), 6,80 (d, 2 H, J = 9,6 Hz), 7,25
(dd, 1H,J=20,0,7 Hz), 7,40 (dd, 1 H, J = 2,0, 7,0 Hz), 7,90 (dd, 1 H, J = 7,0 8,5 Hz), 8,10 (d, 2 H, J = 9,6 Hz)

Ejemplo 29

1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-clorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 35
. .
Ci T
/>_CF3
N~N
\‘I‘Sl
0 F

Se prepararon 110 mg (rendimiento del 84%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 120 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(3-clorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol preparado en
el Ejemplo 16 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,20 (s, 3 H), 7,00-7,55 (m, 5 H), 8,00 (m, 1 H), 8,05 (m, 1 H)
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Ejemplo 30

1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-fluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 36

N-N
0
\\\
P
@) F
5 Se prepararon 125 mg (rendimiento del 77%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 22,

excepto que se usaron 150 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(3-fluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol preparado
en el Ejemplo 17 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,20 (s, 3 H), 7,10-7,55 (m, 5 H), 8,05 (m, 1 H), 8,15 (m, 1 H)

Ejemplo 31
10 1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol
Formula 37
-0

@) F

Se prepararon 125 mg (rendimiento del 77%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 120 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol
15 preparado en el Ejemplo 18 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,20 (s, 3 H), 3,80 (s, 3 H) 7,15-22 (m, 2 H), 7,30 (dd, 1 H, J = 1,8, 12,9 Hz), 7,35 (m, 1 H), 8,05
(m, 1 H), 8,15 (m, 1 H)

Ejemplo 32

1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-metilfenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

20 Formula 38
'/N
/>—CF3
N-N
@)
S
Il
0] F

Se prepararon 96 mg (rendimiento del 75%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 120 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(3-metilfenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol preparado en
el Ejemplo 19 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,30 (s, 3 H), 3,30 (s, 3 H), 7,10-7,60 (m, 6 H), 8,00 (dd, 1 H, J = 8,5, 8,5 Hz)
Ejemplo 33
1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(naftalen-2-il)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 39

.
~ )=CFs
-

(\/N
w Ao
=Y

0] F

Se prepararon 125 mg (rendimiento del 77%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 120 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(naftalen-2-il)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol preparado
en el Ejemplo 20 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN H (400 MHz, CDCls) 5 3,20 (s, 3 H), 7,35 (ddd, 1 H, J = 7,0, 1,9, 0,7 Hz), 7,40 (dd, 1 H, J = 8,7, 1,8 Hz), 7,50 (dd, 1 H,
J=9,7,1,8Hz), 7,55-7,65 (m, 2 H), 7,85-7,95 (m, 3 H), 8,05 (dd, 1 H, J = 7,4, 8,4 Hz), 8,20 (dd, 1 H, J = 0,6, 0,9 Hz)

Ejemplo 34

5-([1,3]Benzodioxol-5-il)-1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Formula 40
ey
N
O —
)—CFs
N~N
o)
W
~5
"
o)

Se prepararon 125 mg (rendimiento del 77%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 120 mg de 5-([1,3]benzodioxol-5-il)-1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol
preparado en el Ejemplo 21 en lugar de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN H (400 MHz, CDCls) & 3,20 (s, 3 H), 6,0 (s, 2 H), 6,80 (s, 1 H), 7,10 (d, 1 H, J = 8,1 Hz), 7,40 (d, 1 H, J = 8,1 Hz), 7,35
(m, 1 H), 8,05 (m, 1 H), 8,15 (m, 1 H)

Ejemplo 35

1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3,4-difluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol

Férmula 41

F

. _N
| )—cFs
=N
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Se prepararon 35 mg (rendimiento del 27%) del compuesto del titulo como liquido del mismo modo que en el Ejemplo 22,
excepto que se usaron 120 mg de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-(3,4-difluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol en lugar
de 1-(3-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,20 (s, 3 H) 7,15-7,45 (m, 4 H), 8,05 (m, 1 H), 8,15 (m, 1 H)
Experimentos

1. Evaluacién de la actividad inhibitoria selectiva de COX-2

1) Procedimiento

Con el fin de determinar farmacoldégicamente la actividad inhibitoria selectiva de COX-2, los porcentajes de la inhibicién de
COX-1y COX-2 de los compuestos de la presente invencion ilustrados en los ejemplos se midieron mediante los siguientes
procedimientos.

a. Ensayo para la actividad inhibitoria de COX-1 usando U-937

Se cultivaron y se centrifugaron células de linfoma humano U-937 (Korean Cell Line Bank, Seul, Corea, nhimero de acceso:
21593). Las células recogidas se diluyeron con HBSS (x1, disolucion salina equilibrada de Hank) a una concentracion de 1 x
10° células/ml. 1 ml de la disolucion de células diluidas se colocé en cada pocillo de placas de 12 pocillos. A los pocillos se
afiadieron 5 pl de 1 pM. Los pocillos se incubaron en la estufa de incubacién de CO; a 37°C durante 15 minutos. Por
separado, disolucion madre 10 mM de &cido araquiddnico en etanol se diluy6 diez veces en etanol para preparar disolucion
1 mM de acido araquidénico. El &cido araquiddnico actla de sustrato. A cada pocillo se afiadieron 10 pl de la disolucion 1
mM de é&cido araquidénico y se incubaron en la estufa de incubacion de CO; a 37°C durante 30 minutos. La disolucion de
células de cada pocillo se colocé en un tubo de ensayo de centrifuga y se centrifugé a 10.000 rpm a 4°C durante 5 minutos.
La concentracién de PGE2 en las células recogidas y el sobrenadante se cuantificé por medio de un kit monoclonal (Cayman
Chemicals). Los porcentajes de inhibicion de PGE2 se calcularon en un grupo de las células tratadas con compuesto de
prueba en relacion con un grupo de las células tratada con DMSO. Las actividades inhibitorias de COX-1 se evaluaron
basandose en los valores calculados.

b. Ensayo para la actividad inhibitoria de COX-2 usando la linea celular RAW 264.7

Se inocularon 2 x 10° células de la linea celular RAW 264.7 (Korean Cell Line Bank, Sedl, Corea, niimero de acceso: 40071)
en cada pocillo de placas de 12 pocillos. Cada pocillo se traté con 250 uM de aspirina y se incubd a 37°C durante 2 horas.
Después de cambiar los medios de cultivo por nuevos medios de cultivo, los nuevos medios de cultivo se trataron con un
compuesto de prueba (10 nM) y se incubaron durante 30 minutos. Entonces, cada pocillo se tratd con interferén y (100
unidades/ml) y lipopolisacarido (LPS, 100 ng/ml) y se incubd durante 18 horas. Los medios de cultivo se transfirieron a otros
tubos de ensayo. La concentracién de PGE2 se cuantificd por medio del kit EIA (Cayman Chemicals).

2) Resultados de la prueba

Los resultados de la prueba se presentan en la siguiente Tabla 1. Los porcentajes de inhibicion de COX se calcularon segin
la siguiente ecuacion:

% de inhibicion = (concentracion de PGE2 en la muestra sin tratar con compuesto de prueba — concentracion de
PEG2 en la muestra tratada con compuesto de prueba) / (concentracion de PGE2 en la muestra sin tratar con
compuesto de prueba) x 100

Tabla 1
Inhibicion de ciclooxigenasa (COX) (%)
Muestras COX-1 (1 pym) COX-2 (10 nM)
Referencia (Valdecoxib) 28,8 5,47
Ejemplo 22 32,8 13,7
Ejemplo 23 15,5 41,2
Ejemplo 24 18,8 18,5
Ejemplo 25 19,5 13,7
Ejemplo 26 27,4 22,3
Ejemplo 27 26,4 19,0
Ejemplo 28 25,7 15,6
Ejemplo 29 11,1 16,4
Ejemplo 30 23,2 15,1
Ejemplo 31 26,4 16,2
Ejemplo 32 23,2 27,8
Ejemplo 33 445 135
Ejemplo 34 11,2 415
Ejemplo 35 21,2 15,5
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3) Evaluacion
En la Tabla 1 se enumeran los resultados de la prueba in vitro sobre los porcentajes de la inhibicién de COX-1y COX-2.

Como se muestra en la Tabla 1, las relaciones de inhibicién (%) de COX-2 con respecto a COX-1 en los Ejemplos 22 a 35
fueron significativamente superiores a las de la referencia, Valdecoxib. Esto indica que la inhibicion selectiva de COX-2 con
respecto a COX-1 del presente compuesto es superior a la de la referencia.

Los compuestos de los Ejemplos 22 a 35 presentaron actividades inhibitorias de COX-2 significativamente superiores a las
de la referencia. Basandose en este resultado puede observarse que los presentes compuestos tienen efectos secundarios
reducidos debido al aumento de la selectividad y a la mejora de los efectos de alivio de fiebre, dolor e inflamacién, en
comparacion con la referencia.

Aplicabilidad industrial

Como es evidente de la descripcién anterior, la presente invencién proporciona un derivado de 1,2,4-triazol o una sal no
toxica del mismo, un procedimiento de preparacion del mismo y una composicion farmacéutica que contiene el derivado o la
sal como principio activo. La composicion farmacéutica es eficaz en la reduccion de fiebre, dolor e inflamacién. En particular,
como resultado de la reduccion de los efectos secundarios de agentes antiinflamatorios no esteroideos convencionales, la
composicion farmacéutica es Util para tratar pacientes con enfermedad de Ulcera péptica, gastritis, enteritis regional, colitis
ulcerosa, diverticulitis, gastrorragia o hipoprotrombinemia.
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REIVINDICACIONES

1.- Un derivado de 1,2,4-triazol representado por la férmula 1:

Férmula 1

Ar

YN/)—-CFs

N~N

028\ F
en la que Ar representa naftilo; 3,4-metilendioxifenilo; fenilo; o fenilo sustituido con el grupo seleccionado de alquilo C;-Ce,
5 alcoxi C1-Ce 0 hal6geno;

0 una sal no toxica del mismo.

2.- El derivado de 1,2,4-triazol segun la reivindicacién 1 que se selecciona del grupo que consiste en:
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-fenil-3-trifluorometil-1H-1,2 4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-metoxifenil)-3-trifluorometil- 1H- 1,2 4-triazol;

10 1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-fluorofenil)-3-trifluoroetil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-bromofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-clorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-metilfenil)-3-trifluorometil- 1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(4-etoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;

15 1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-clorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-fluorofenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3-metilfenil)-3-trifluorometil- 1H-1,2,4-triazol;
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(naftalen-2-il)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol;

20 5-([1,3]benzodioxol-5-il)-1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H-1,2,4-triazol; y
1-(3-fluoro-4-metanosulfonilfenil)-5-(3,4-difluorofenil)-3-trifluorometil- 1H-1,2,4-triazol;

0 una sal no toxica del mismo.

3.- Un derivado de amidrazona representado por la formula 2:

Férmula 2
“N” CF
~ H 3
S
(O)n ¢

25 enlaquenes062.
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4.- Un procedimiento para preparar un derivado de 1,2,4-triazol de férmula 1 o una sal no toxica del mismo que comprende
hacer reaccionar un derivado de amidrazona de férmula 2a con un cloruro de acilo de férmula 3 en presencia de base:

Férmula 1

Férmula 2a

Férmula 3

O

N

Ar Cl

en las que Ar es como se define en la reivindicacion 1.

5.- Un procedimiento para preparar un derivado de 1,2,4-triazol de formula 1 o una sal no tdxica del mismo que comprende
hacer reaccionar un derivado de amidrazona de férmula 2b con un cloruro de acilo de férmula 3 en presencia de una base y

oxidar el compuesto resultante:

Férmula 1
S
)—CF3

N-N

028
\
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Férmula 2b
N7 TCF3
~ H
S
F

Férmula 3

e
Ar)J\CI

en las que Ar es como se define en la reivindicacion 1.

6.- Un procedimiento para preparar un derivado de amidrazona de férmula 2 que comprende hacer reaccionar un derivado
5 de hidracina de formula 4 con una trifluoroacetimidina de férmula 5 en presencia de una base

Férmula 2

Férmula 4

N\NHg

g

(O)n F

Férmula 5
F3CYNH
NH,

enlasquenes06 2.

10 7.- Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un derivado de 1,2,4-triazol o
una sal no téxica del mismo segun la reivindicacion 1 ¢ 2 como principio activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable
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para el tratamiento de fiebre, dolor e inflamacion.

8.- Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un derivado de 1,2,4-triazol o
una sal no toxica del mismo segun la reivindicacion 1 6 2 como principio activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable
para el tratamiento de canceres.

9.- Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un derivado de 1,2,4-triazol o
una sal no toéxica del mismo segun la reivindicacion 1 6 2 como principio activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable
para el tratamiento de demencia.

10.- Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de derivado de 1,2,4-triazol o0 una
sal no toxica del mismo segun la reivindicacion 1 6 2 como principio activo.

28



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones



