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DESCRIPCION
2-(Fenil o heterociclo)-1H-fenantro[9,10-d]imidazoles como inhibidores de la MPGES-1

Antecedentes de la invencion

La modulacion del metabolismo de las prostaglandinas esta en el centro de las terapias antiinflamatorias actuales.
Los AINE vy los inhibidores de la COX-2 bloquean la actividad de las ciclooxigenasas y su capacidad de convertir el
acido araquiddnico (AA) en la prostaglandina (PG) H2. La PGH2 se puede metabolizar a continuacion por la
prostaglandina sintasa terminal en las correspondientes PG bioldgicamente activas, concretamente PGI2,
tromboxano (Tx) A2, PGD2, PGF2a y PGE2. Una combinacion de estrategias farmacoldgicas, genéticas y de
anticuerpos neutralizantes demuestra la importancia de la PGE2 en la inflamacién. En muchos aspectos, la
alteracion de la sefalizacion dependiente de PGE2 en modelos animales de inflamacion puede ser tan eficaz como
el tratamiento con AINE o inhibidores de la COX-2. La conversion de PGH2 en PGE2 mediante las prostaglandina E
sintasas (PGES) puede, por consiguiente, representar una etapa fundamental en la propagacién de los estimulos
inflamatorios.

La prostaglandina E sintasa 1 microsomal (mPGES-1) es una PGES inducible tras la exposicion a estimulos
proinflamatorios. La mPGES-1 se induce en la periferia y en el SNC cuando se produce inflamacién y representa,
por consiguiente, una diana novedosa para los trastornos inflamatorios agudos y crénicos. La justificacion para el
desarrollo de inhibidores especificos de la mMPGES-1 se basa en la hipétesis de que la utilidad terapéutica de los
AINE vy los inhibidores de la COX-2 se deberia en gran parte a la inhibicién de la PGE2 proinflamatoria, mientras que
el perfil de efectos secundarios se deberia en gran medida a la inhibicion de otras prostaglandinas.

La presente invencién se refiere a compuestos novedosos que son inhibidores selectivos de la enzima
prostaglandina E sintasa 1 microsomal y, por lo tanto, serian utiles para el tratamiento del dolor y la inflamacion en
una variedad de enfermedades o afecciones, tales como artrosis, artritis reumatoide y dolor agudo o crénico.
Ademas, inhibiendo selectivamente la PGE2 proinflamatoria, se cree que los compuestos de la invencion tendrian un
menor potencial de efectos secundarios asociados a la inhibiciéon de otras prostaglandinas por los antiinflamatorios
no esteroideos convencionales, tales como toxicidad gastrointestinal y renal.

Resumen de la invencion

La invencion abarca compuestos novedosos de Férmula |

R2

R R!
NC
R: N\ ( _J\
R N m-C
Y1

R® RS

R?

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estos compuestos son inhibidores de la enzima
prostaglandina E sintasa 1 microsomal (mPGES-1) y, por consiguiente, son utiles para tratar el dolor y/o la
inflamacion en diversas enfermedades o afecciones, tales como artrosis, artritis reumatoide y dolor agudo o crénico.
También abarca procedimientos de tratamiento de las enfermedades o afecciones mediadas por la enzima mPGES-
1y las composiciones farmacéuticas.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion abarca un género de compuestos representados por la Férmula |
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R2

R3 R’
NC
R: N\ ( _J\
R N M-l
V1

R6 R8

R?

o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, en la que:

Y' es H o esta seleccionado del grupo que consiste en: (1) alquilo Ci.6; (2) POs-alquilo C14-; (3) alquilo C14-C(O)-
O-CHy-, en donde la parte alquilo C14 esta opcionalmente sustituida con R**-O-C(O)- y (4) alquilo C14-O-C(O)-;

R esta seleccionado del grupo que consiste en: (1) H; (2) alquilo C1.4, (3) cicloalquilo Cs.; (4) fenilo; (5) bencilo
y (6) piridilo; pudiendo estar cada uno de dicho alquilo Ci4, cicloalquilo Css, fenilo, bencilo y piridilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en:
OH,F,Cl, Bryl;

J esta seleccionado del grupo que consiste en -C(X?)- y -N-,

K esta seleccionado del grupo que consiste en -C(X°)- y -N-,

L esta seleccionado del grupo que consiste en -C(X*)- y -N-, y

M esta seleccionado del grupo que consiste en -C(X°)- y -N-,

con la condicién de que al menos uno de J, K, L o M sea distinto a -N-;

X2, X% X*y X° estan seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) H; (2) -CN; (3) F; (4) CI;
(5) Br; (6) I; (7) -OH; (8) -N3; (9) alquilo C+., alquenilo C,.6 0 alquinilo Cz6, en losl que uno o mas de los atomos
de hidrégeno unidos a dicho alquilo Ci.6, alquenilo Cz.s 0 alquinilo C,.s puede estar sustituido con un atomo de
flior y dicho alquilo C+., alquenilo Cz 0 alquinilo Cz¢ puede estar opcionalmente sustituido con un grupo hidroxi;
(10) alcoxi C14; (11) NR°R'%-C(O)-alquilo C14-O-; (12) alquilo C14-S(O)c-; (13) NO2; (14) cicloalquilo Css, (15)
cicloalcoxi Cs.s; (16) fenilo, (17) carboxi y (18) alquilo C14-O-C(O)-;

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R’ y R® estan seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) H; (2) F;
(3) CI; (4) Br; (5) I; (6) -CN; (7) alquilo C46 0 alquenilo C,., en losl que uno o mas de los atomos de hidrogeno
unidos a dicho alquilo C+ 0 alquenilo Cy¢ puede estar sustituido con un atomo de fldor y en losl que dicho alquilo
C16 0 alquenilo C,.s puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en: -OH, metoxi, R”-O-CgO)-, ciclopropilo, piridilo y fenilo; (8) cicloalquilo
Cas; (9) R'%-0-; (10) R13-S(02 -, (11) R™-S(0)-N(R™)-; (12) R™-C(0)-; (13) R"-N(R'®)-; (14) R'*-N(R®)-C(O)-;
(15) R?*-N(R?*)-S(0O)«-; (16) R*-C(0)-N(R*)-; (17) Z-C=C;

(18) -(CH3)C=N-OH o -(CH3)C=N-OCHjs y (19) fenilo, naftilo, piridilo, piradazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tienilo o furilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con un sustituyente independientemente seleccionado del grupo que consiste en: F, Cl,
Br, I, alquilo C1.4, fenilo, metilsulfonilo, metilsulfonilamino, R25-O-C(O)- y R26-N(R27)-, estando dicho alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados de halo e hidroxi;

cada Z esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en: (1) H; (2) alquilo C1., en el que uno o
mas de los atomos de hidrogeno unidos a dicho alquilo C1 puede estar sustituido con un atomo de fldor y en
donde

alquilo C4 esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de:
hidroxi, metoxi, ciclopropilo, fenilo, piridilo, pirrolilo, R?®-N(R?%)- y R**-0-C(0)-; (3) -(CH3)C=N-OH 0 -(CH3)C=N-
OCHs; (4) R¥'-C(0)-; (5) fenilo; (6) piridilo o el N-6xido del mismo; (7) cicloalquilo Cs.s, opcionalmente sustituido
con hidroxi; (8) tetrahidropiranilo, opcionalmente sustituido con hidroxi y (9) un heterociclo aromatico de cinco
elementos que contiene de 1 a 3 atomos independientemente seleccionados de O, N o S y opcionalmente
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sustituido con metilo;

cada R%, R', R"®, R** y R* esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en: (1) H y (2) alquilo
Cis;

cada R”, R12, R13, R14, R16, R23, R25, R y R* esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en:
(1) H; (2) alquilo C14, (3) cicloalquilo Cs.; (4) fenilo, (5) bencilo y (6) piridilo; pudiendo estar cada dicho alquilo C1.
4, cicloalquilo Cs., fenilo, bencilo y piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en: OH, F, CI, Bry |;

cada R, R"®, R R® R?, R® R® RY R® y R? esta seleccionado |ndepend|entemente deI grugo que
conS|ste en (11) H; (2 alguno Cis; (3) a|COXI Ci-s; (4) OH y (5) bencilo o 1-feniletilo y R y R™, R y R®, R*' y
R??, R?® y R? y R?® y R? pueden unirse entre si con el atomo de nitrégeno al que estan unldos para formar un
anlllo monociclico de 5 o 6 atomos de carbono, que contiene opcionalmente uno o dos atomos
independientemente seleccionados de -O-, -S(O)- y -N(R*)-;

y cada k es independientemente 0, 1 6 2.

Dentro de este género, la invencion abarca un subgénero de compuestos representados por la Formula A

R2
R3 R!
NC X2
N
l;: A\ x3
N
] . H x5 X4
R R
R?

o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.
Dentro de este subgénero, la invencién abarca una clase de compuestos de Féormula A en la que:

X2, X3, X"y X° se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: (1) H; (2) -CN; (3) F; (4) CI; (5) Bry
6) 1.

Dentro de este subgénero, la invencion también abarca una clase de compuestos de Férmula A en la que X2 X y x*
son Hy x® es diferente de H. Dentro de esta clase, la invencion abarca una subclase de compuestos de Formula A
en la que X® es -CN.

Dentro de este subgénero, la invencion también abarca una clase de compuestos de Formula A en la que al menos
uno de R" o R® es diferente de H.

Dentro de este subgénero, la invencion también abarca una clase de compuestos de Férmula A en la que al menos
uno de R? o R es diferente de H.

Dentro de este subgénero, la invencion también abarca una clase de compuestos de Formula A en la que al menos
uno de R* o R® es diferente de H.

Dentro de este subgenero lai |nvenC|on tamblen abarca una clase de compuestos de Férmula A en la que: al menos
uno de R® o R® es diferente de H y R' R R*, R’ R’ y R® son H. Dentro de esta clase, la invencion abarca una
subclase de compuestos de Férmula A en Ia que R y R son diferentes a H. Dentro de esta subclase, la invencién
abarca compuestos de Formula A en la que uno de R® o R® esta independientemente seleccionado del grupo que
consiste en: F, Cl, Bry | y el otro de R® o R® es Z-C= C Tamblen dentro de esta clase, la invencién abarca una
subclase de compuestos de Formula A en la que: R® y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en: hidrégeno, fluor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, -CO.i-Pr, -CO>CHjs, -SO2CF3,
3-piridilo, acetilo,
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OH o HsC
H3C/i\/\,:‘" chOJ\/\,.r" HO%+§

CH, HaC

OH N
HSC/\/|/'1‘¢ D—::—? /_\ = §
HsC o

\N

HchN\ , E) S /_\ = 3

N~g

OH HiCO. % SN\
OD%é “3C°>cc.3 HHC:C/ e

H3c~©—§ owD%g :IN %,

HO™ ~CH,
CH,
HO
2 N\ /= FaC
H,C o N
3 >KO/ NN/ : |-|o>Cl/Hs
0
1
HacozSOé CIO_E_g F3C“‘O}‘
HAC
h: = ‘15
H;C— OH § OH ; %\/
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H,CO™ N\>%§ HO™ N\>+§ O}+§
H,C H4,C H3C

HaC
HO
con la condicién de que al menos uno de R® o R® sea diferente de H.

Dentro del género previamente descrito, la invencion abarca un subgénero de compuestos de Férmula B:

R3
| o NG
N
| A\
Y M
e NG

5 o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto. Dentro de este subgénero, la invenciéon abarca una
clase de compuestos de Férmula B en la que: uno de R® o R® esta seleccionado independientemente del grupo que
consiste en: F, Cl, Bry I; y el otro de R® o R®es Z-C=C.

Dentro del género previamente descrito, la invencion abarca un subgénero de compuestos de Férmula | de acuerdo
con la Férmula C

10 C
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Y? esta seleccionado del grupo que consiste en: (1) alquilo Ci.s; (2) PO4-alquilo C14-; (3) alquilo C14-C(0)-O-CH,-
, en los que la parte alquilo C14 esta opcionalmente sustituida con R**-0-C(0)- y (4) alquilo C14-O-C(O)- y

R esta seleccionado del grupo que consiste en: (1) H; (2) alquilo C1.4, (3) cicloalquilo Cs.; (4) fenilo; (5) bencilo
y (6) piridilo; en el que cada uno de dicho alquilo C1.4, cicloalquilo Css, fenilo, bencilo y piridilo puede estar
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en:
OH,F,Cl,Bryl.

Los usos de la invencion incluyen una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula | en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién también abarca un procedimiento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por la
prostaglandina E sintasa 1 microsomal en un paciente humano que necesita dicho tratamiento que comprende la
administraciéon a dicho paciente de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en una cantidad efectiva para
tratar la enfermedad o trastorno mediado por la prostaglandina E sintasa 1 microsomal, en particular: dolor agudo o
cronico, artrosis, artritis reumatoide, bursitis, espondilitis anquilosante y dismenorrea primaria.

Los siguientes compuestos ilustran la invencion. Estos compuestos se sintetizaron siguiendo los esquemas y
ejemplos descritos a continuacion.

R3
NC
N =J
N
\ /4
N M—(
Y‘l
RG
Ej R°/R® R°/R’ J K L M Y’
1 Cl Br CH CH CH CF H
2 H H CH CH CH CH H
C.
3 CN S CH CH CH CF H
FsC
FaC
4 Cl S CH CH CH CF H
F3C
5 Cl H CH CH CH CF H
6 CN H CH CH CH CF H
7 CN gE}C CH CH CH CF H
H4C
8 Cl FsC CH CH CH CF H
HO
H4C
9 Br Br CH CH CH CF H
10 H H CH CH CH CcCl H
11 H H CH CH CH CCN H
12 F?jci — Br CH CH CH CF H
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(continuacion)

Ej R’/R® R°R’ J K L M Y’
HiC C
13 e nf’} . CH CH CH CF H
HsC HaC
14 e Cl CH CH CH CF H
15 e CH CH CH CF H
16 H H CH CH CH CBr H
17 H H CH CH CH CF H
18 H H CH N CH CcCl H
19 3-piridilo 3-piridilo CH CH CH CF H
20 Cl HaCY CH CH CH CF H
C
21 Cl Fa CH CH CH CF H
HaC
22 M\ Br CH CH CH CF H
23 Cl H CH N CH CCN H
24 H H CH N CH CCN H
25 Cl H CH CH CH CCN H
26 H H CH N CH CH H
27 HO Br CH CH CH CF H
HS
28 % Br CH CH CH CF H
HGS
29 HSG\H/ HSG\H/ CH CH CH CF H
o} o}
HiG ' [
30 - Hy NG CH CH CH CF H
H,C o]
31 H N CH CH N H
32 H H N CH CH CH H
33 Br Hsc\r( CH CH CH CF H
o}
34 [ [ CH CH CH CF H
35 B HayC CH CH CH CF H
' HO>—
HsC
36 Br Cl CH CH CH CCN H
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(continuacion)

Ej R’/R® R°R’ J K L M Y’
37 cl Hsc\n/ CH CH CH CBr H
8]
38 cl Hsc\n/ CH CH CH CCN H
8]
39 | | CH CH CH CCN H
H,C
40 s = cl CH CH CH CCN H
41 cl HsC. CH CH CH CCN H
HOS—
HaC
42 B _ | CH CH CH CCN H
H;C
43 e _ e _ CH CH CH CCN H
H;C HSC
44 H H CH CH CH CCN CO,Et
45 H H CH CH CH CCN 0
we A
46 cl CH CH CH CCN H
ool T
47 cl CH CH CH CCN H
PN _—
48 — Ci CH CH CH | CcN H
HO; —
49 cl CH CH CH CCN H
=
'\*! =
CHa
50 cl CH CH CH CCN H
Ney
HaC—N
LAl
51 cl Hch CH CH CH CCN H
OH
52 cl CH CH CH CCN H
53 cl CH CH CH CCN H
N
/ jy—
54 cl CH CH CH CCN H
N Y=
55 cl CH CH CH CCN H
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(continuacion)

Ej R’/R® R°R’ J K L M Y’
56 Cl CH CH CH CCN
o]
)\%—
HaC
57 Cl CH CH CH CCN H
Ho-N\: L
He”
58 Cl CH CH CH CCN H
Haco~"{: _
HiC —
59 H H CH CH CH CCN 0 r
HO)I\/\[rO
o]
60 H H CH CH CH CCN H2.PO4CH,
61 HiC N\ Cl CH CH CH CCN H
HD%—( y—
HC N=
62 Cl SO,CH3 CH CH CH CCN H
63 Cl HgC CH CH CH CCN H
g
HO"
64 Br H CH CH CH CCN H
65 Cl Q CH CH CH CCN H
HgC—ISI
0
66 I H CH CH CH CCN H
67 CN H CH CH CH CCN H
68 ciclopropilo Cl CH CH CH CCN H
69 CH CH CH CCN H
HiG
Hoé—: D _
HsC -
70 Cl F CH CH CH CCN H
71 Cl CH CH CH CCN H
Y
72 Cl CH CH CH CCN H
2
73 vinilo H CH CH CH CCN H
74 etilo H CH CH CH CCN H
75 ciclopropilo H CH CH CH CCN H
76 Cl CH CH CH CBr H
Fac\gf
77 Cl CH CH CH CCN H
Fac\S/
Q

10
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(continuacion)

Ej R’/R® R°R’ J K L M Y’
78 Cl SO.CF3 CH CH CH CCN H
79 = H CH CH CH CCN H
80 Cl Hac; D CH CH CH CCN H
H
ch
81 e Br CH CH CH CCN H
H3C
82 Cl FiC CH CH CH CCN H
HaC
83 CH CH CH CCN H
84 CH CH CH CCN H
9
— O
D—____— o]
85 Cl CH CH CH CCN H
OH—
86 Hscj _ Cl CH CH CH CCN H
H:C— OH
87 CH CH CH CCN H
Br ',:,[30
HaC
88 CH CH CH CCN H
HaC,
HO-}—
I>—':— HsC
89 CN CH CH CH CCN H
90 CO,CHs CH CH CH CCN H
91 d Nd Cl CH CH CH CCN H
.
(AN
92 Cl CN CH CH CH CCN H
93 Cl CH CH CH CCN H
’ CHy
94 Br CH CH CH CCN H
“ N
\1
HO CH;
95 0__@ Y Cl CH CH CH CCN H
96 CH CH CH CCN H
HaC,
72 - H
i HiC
97 Cl CH CH CH CCN H
O

11
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(continuacion)

Ej R’/R® R°R’ J K L M Y’
98 Br CH CH CH CCl H
HaC
Hi =
HaC
99 d _ Br CH CH CH CCl H
OH
100 Cl COqi-Pr CH CH CH CCN H
101 Cl HCO CH CH CH CF H
H3CO' S,
102 Br CH CH CH CCN H
0 }i———:
OH
103 Cl CH CH CH CCN H
HiGC \N/
104 Br Hsc\n/ CH CH CH CCN H
o
105 HiC Cl CH CH CH CCl H
Ho>—< >-—
HsC
106 Br Ha°°>|/ CH CH CH CCN H
HaCO' T,
107 Cl CH CH CH CCl H
[o] —
an_
108 Cl CH CH CH CCN H
Q
\
7N ]
109 Br CH CH CH CCN H
OH
Hsc’i;s/\
110 Cl CH CH CH CcCl H
HiyC
HS-)——:——
Hy€
111 CH CH CH CCN H
- =
ne
112 CH CH CH CCN H
HyC
‘jr“{ Br
Nog
113 CH CH CH CCN H
4 A = ll’“\ ==
114 Et :3‘3 — CH CH CH CCN H
HiC
115 CH CH CH CCN H
QH
HaC CH; D+

12
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(continuacion)

Ej R’/R® R°R’ J K L M Y’
116 Br OH CH CH CH CCN H
HaC
HiC
117 OH Cl CH CH CH CCN H
W o
118 Br CH3 CH CH CH CCN H
119 CH3 CH CH CH CCN H
HiC
Hé—)—:——
HsC
120 CH3 CH CH CH CCN H
OH
HiC iy
121 Cl CH CH CH CCN H
4]
HacoJl\/\
122 H CH CH CH CCN H
OH
H4C chs
123 HiG Cl CH CH CH CCN H
HO?—:
HO

La invencion incluye, segun corresponda, sales farmacéuticamente aceptables de cualqwera de los compuestos
anteriormente mencionados. Para los fines de esta memoria descriptiva, el encabezamlento "R /R significa que el
sustituyente indicado en esa columna esta sustituido en la posiciéon representada por R® o R®. En la columna
adyacente, el encabezamiento "RE/R significa que el sustituyente indicado esta sustltU|do en la posmon R®o R no
sustituida en la columna anterior. Por ejemplo, el Ejemplo 6 representa R®=CN y R°=H o R%=H y R°=CN,
representando ambos tautémeros.

El término "halégeno” o "halo" incluye F, CI, Bry I.

El término "alquilo" significa estructuras lineales o ramificadas y combinaciones de las mismas, que tienen el nimero
indicado de atomos de carbono. Asi, por ejemplo, alquilo C1 incluye metilo, etilo, propilo, 2-propilo, s-butilo y t-
butilo, butilo, pentilo, hexilo y 1,1-dimetiletilo.

El término "alquenilo" significa estructuras lineales o ramificadas y combinaciones de las mismas, del nimero
indicado de atomos de carbono, que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono, en donde el hidrégeno
puede estar sustituido por un doble enlace carbono-carbono adicional. Alquenilo Cz6, por ejemplo, incluye etenilo,
propenilo, 1-metiletenilo, butenilo y similares.

El término "alquinilo" significa estructuras lineales o ramificadas y combinaciones de las mismas, del nimero
indicado de atomos de carbono, que tienen al menos un triple enlace carbono-carbono. Alquinilo Cs., por ejemplo,
incluye propenilo, 1-metiletenilo, butenilo y similares.

El término "alcoxi" significa grupos alcoxi de una configuracion lineal, ramificada o ciclica que tiene el numero
indicado de atomos de carbono. Alcoxi C+.s, por ejemplo, incluye metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y similares.

El término "cicloalquilo" significa estructuras monociclicas, biciclicas o triciclicas, opcionalmente combinadas con
estructuras lineales o ramificadas que tienen el ndmero indicado de atomos de carbono. Ejemplos de grupos
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, cicloheptilo, adamantilo, ciclododecilmetilo, 2-etil-1-biciclo[4.4.0]decilo,
ciclobutilmetilo, ciclopropilmetilo y similares.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden contener un centro asimétrico y, por lo tanto, pueden
existir como enantiomeros. Cuando los compuestos de acuerdo con la invencién poseen dos o mas centros
asimétricos, estos pueden existir adicionalmente como diastereoisémeros. La presente invencion incluye todos estos
posibles estereoisdmeros como enantiomeros resueltos sustancialmente puros, mezclas racémicas de los mismos,
asi como mezclas de diastereoisémeros. La Formula | anterior se muestra sin una estereoquimica definitiva en
determinadas posiciones. La presente invencion incluye todos los esterecisomeros de Foérmula | y sales
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farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los pares diastereoisémeros de los enantiomeros se pueden separar
mediante, por ejemplo, cristalizacion fraccionada en un disolvente apropiado y el par de enantiomeros asi obtenidos
se pueden separar en estereoisomeros individuales mediante medios convencionales, por ejemplo, mediante el uso
de una base o acido 6pticamente activo como un agente de resolucién o en una columna de HPLC quiral. Ademas,
cualquier enantidmero o diastereoisdbmero de un compuesto de la Féormula general | se puede obtener mediante
sintesis estereoespecifica utilizando materiales de partida 6pticamente puros o reactivos de configuracion conocida.

Algunos de los compuestos descritos en la presente memoria contienen dobles enlaces olefinicos y, salvo que se
especifique otra cosa, se pretende que incluyan ambos isdmeros geométricos E y Z.

Algunos de los compuestos descritos en la presente memoria pueden existir con diferentes puntos de union del
hidrégeno, denominados tautdémeros. El compuesto de Férmula | existe en las siguientes formas tautémeras:

RZ

R2

R3 R1 R3 R1
NC NC
H

R b (T R N
5 \ 5 72—\ K
R m-r R N wm(
RS R8 R® RS

R?’ .

Los tautémeros individuales, asi como la mezcla de los mismos estan abarcados dentro de la Férmula |.

Iz ,zZ

La presente invencion incluye dentro de su ambito, profarmacos de los compuestos de esta invenciéon. En general,
dichos profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos de esta invencion, los cuales son facilimente
convertibles in vivo en el compuesto requerido. Por lo tanto, en los procedimientos de tratamiento de la presente
invencion, el término "administracion" debe abarcar el tratamiento de los diversos trastornos descritos con el
compuesto especificamente divulgado o con un compuesto que puede no divulgarse especificamente, pero el cual
se convierte en el compuesto especificado in vivo tras la administracion al paciente. Procedimientos convencionales
para la seleccién y preparacion de derivados de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en "Design of
Prodrugs," ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. Los metabolitos de estos compuestos incluyen especies activas
producidas al introducir los compuestos de esta invenciéon en el medio bioldgico. Ejemplos de profarmacos de la
invencién son los compuestos de Férmula C.

La expresion "tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por la prostaglandina E sintasa 1 microsomal”
significa tratar o prevenir cualquier enfermedad o trastorno que sea ventajosamente tratado o prevenido mediante la
inhibicién de la enzima prostaglandina E sintasa 1 microsomal (mPGES-1). El término incluye el alivio del dolor,
fiebre e inflamaciéon en varios trastornos, incluyendo fiebre reumatica, sintomas asociados a la gripe u otras
infecciones virales, resfriado comun, dolor de espalda y dolor de cuello, dismenorrea, cefalea, migrafia (tratamiento
agudo y profilactico), dolor de muelas, esguinces y distensiones, miositis, neuralgia, sinovitis, artritis, incluyendo
artritis reumatoide, enfermedades articulares degenerativas (artrosis), gota y espondilitis anquilosante, sindromes de
dolor agudo, subagudo y musculoesquelético cronico, tales como bursitis, quemaduras, lesiones y dolor posterior a
procedimientos quirdrgicos y dentales, asi como tratamiento de anticipacion del dolor quirdrgico. Ademas, el término
incluye la inhibiciéon celular de transformaciones neoplasicas y las metastasis de tumores y, por consiguiente, el
tratamiento del cancer. El término también incluye el tratamiento de la endometriosis y la enfermedad de Parkinson,
asi como el tratamiento de los trastornos proliferativos mediados por la mPGES-1, tales como los que pueden
suceder en la retinopatia diabética y la angiogénesis tumorales. El término "tratamiento" abarca no sélo el
tratamiento de un paciente para aliviar al paciente de los signos y sintomas de la enfermedad o trastorno, sino
también el tratamiento profilactico de un paciente asintomatico para prevenir la aparicion o progresion de la
enfermedad o trastorno.

La expresion "cantidades que son eficaces para tratar" se pretende que signifique esa cantidad de un farmaco o
agente farmacéutico que provocara la respuesta bioldgica o médica de un tejido, un sistema, animal o ser humano
que esta siendo buscada por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro clinico. El término también
abarca la cantidad de un farmaco que prevendra o reducira el riesgo de aparicion del acontecimiento biolégico o
médico que se pretende evitar en un tejido, un sistema, animal o ser humano por un investigador, veterinario, doctor
en medicina u otro clinico. A continuacién se describen los niveles de dosis adecuados del compuesto de Férmula |
usado en la presente invencion como se describe a continuacion. El compuesto se puede administrar en un régimen
de una vez o dos veces al dia.
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Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden un compuesto de Férmula | como un
principio activo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y también pueden contener un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros componentes terapéuticos. La expresion ‘"sales
farmacéuticamente aceptables” incluyen sales preparadas a partir de bases que dan lugar a sales
farmacéuticamente aceptables no toxicas, que incluyen bases inorganicas y bases organicas. Las sales derivadas
de bases inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, sales
manganicas, manganosas, de potasio, sodio, cinc, y similares. Se prefieren particularmente las sales de amonio,
calcio, magnesio, potasio, y sodio. Las sales derivadas de bases no tdxicas organicas farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de aminas primarias, secundarias, y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de
origen natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio idnico basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina,
N,N-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina, trometamina, y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, las sales pueden prepararse a partir de acidos que dan
lugar a sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y organicos. Tales acidos incluyen acido
acético, adipico, aspartico, 1,5-naftalenodisulfénico, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, 1,2-
etanodisulfonico, etanosulfénico, etilendiaminotetraacético, fumarico, glucoheptoénico, glucénico, glutamico,
yodhidrico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, 2-
naftalenosulfénico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fosférico, pivalico, propidnico, salicilico, estearico,
succinico, sulfarico, tartarico, acido p-toluenosulfénico, undecanoico, 10-undecenoico y similares.

En virtud de la actividad inhibitoria de la mPGES-1 de los compuestos de la presente invencion, los compuestos de
Férmula | son utiles para el alivio del dolor, fiebre e inflamacion de diversos trastornos incluyendo fiebre reumatica,
sintomas asociados con la gripe u otras infecciones virales, resfriado comun, dolor de espalda y cuello, dismenorrea,
dolor de cabeza, migrafa (tratamiento agudo y profilactico), dolor de muelas, torceduras y esguinces, miositis,
neuralgia, sinovitis, artritis, incluyendo artritis reumatoide, enfermedades degenerativas de las articulaciones
(artrosis), gota y espondilitis anquilosante, sindromes musculoesqueléticos dolorosos agudos, subagudos y crénicos,
tales como bursitis, quemaduras, lesiones, y dolor después de procedimientos quirtrgicos y dentales, asi como el
tratamiento preventivo del dolor quirirgico. Ademas, tal compuesto puede inhibir las transformaciones neoplasicas
celulares y el crecimiento tumoral metastasico y, por lo tanto, puede ser utilizado en el tratamiento del cancer. Los
compuestos de Formula | también pueden ser Utiles para el tratamiento o la prevencion de la endometriosis y la
enfermedad de Parkinson.

Los compuestos de Formula | también inhiben la contraccion del musculo liso inducida por prostanoides mediante la
prevencion de la sintesis de prostanoides contractiles y, por lo tanto, pueden ser de uso en el tratamiento de la
dismenorrea, el parto prematuro y el asma.

En virtud de su inhibicién selectiva de la enzima mPGES-1, los compuestos de Férmula | seran utiles como una
alternativa a los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) convencionales, particularmente cuando tales
farmacos antiinflamatorios no esteroideos pueden estar contraindicados, tales como en pacientes con Ulceras
pépticas, gastritis, enteritis regional, colitis ulcerosa, diverticulitis o antecedentes recurrentes de lesiones
gastrointestinales, hemorragia Gl, trastornos de la coagulacién incluyendo anemia, tal como hipoprotrombinemia,
hemofilia u otros problemas hemorragicos (incluidas los relacionados con la funcién plaquetaria reducida o alterada),
enfermedad renal (por ejemplo, alteracion de la funcion renal), los anteriores a la cirugia o en pacientes que toman
anticoagulantes y aquellos susceptibles al asma inducida por AINE.

Del mismo modo, los compuestos de Formula | seran utiles como un sustituto parcial o completo para los AINE
convencionales en preparaciones en las que se coadministran actualmente con otros agentes o componentes. Por lo
tanto, en otros aspectos, la invencion abarca composiciones farmacéuticas para el tratamiento de las enfermedades
mediadas mPGES-1, tales como se define anteriormente, que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz no
toxica del compuesto de Formula | como se define anteriormente y uno o mas componentes, tales como otro agente
para aliviar el dolor incluyendo paracetamol o fenacetina, los analgésicos opioides, tales como la codeina, fentanilo,
hidromorfona, levorfanol, meperidina, metadona, morfina, oxicodona, oximorfina, propoxifeno, buprenorfina,
butorfanol, dezocina, nalbufina y pentazocina; un potenciador incluyendo cafeina, un antagonista de H2, aluminio o
hidroxido de magnesio; simeticona, un descongestionante incluyendo fenilefrina, fenilpropanolamina,
pseudoefedrina, oximatazolina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina o levo-desoxiefedrina, un
antitusivo incluyendo codeina, hidrocodona, caramifeno, carbetapentano o dextrametorfano; un diurético; un sedante
o un antihistaminico no sedante y un inhibidor de la bomba de protones, tales como omeprazol. Para el tratamiento o
la prevencion de la migrafa, la invencién también abarca la co-administracion con un agonista de 5-HT, tales como
rizatriptan, sumatriptan, zolmitriptan y naratriptan. Ademas la invencién abarca un procedimiento de tratamiento de
las enfermedades mediadas por mPGES-1 que comprenden: la administracion a un paciente en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad eficaz terapéuticamente no tdxica del compuesto de Férmula |, opcionalmente
coadministrado con uno o mas de dichos componentes que se han enumerado inmediatamente antes.
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Como se ha indicado anteriormente, las composiciones farmacéuticas para el tratamiento de las enfermedades
mediadas por mPGES-1 como se ha definido puede incluir opcionalmente uno o mas componentes que se
enumeran mas arriba.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el principio activo pueden estar en una forma adecuada para uso
oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos para disolver, pastillas para chupar, suspensiones acuosas
u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas o jarabes o elixires. Las
composiciones destinadas para uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la
técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o mas
agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes
y agentes conservantes con el fin de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y agradables al
paladar. Los comprimidos contienen el principio activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no
toxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio;
agentes de granulacion y disgregantes, por ejemplo, almidén de maiz o acido alginico, agentes aglutinantes, por
ejemplo, almidén, gelatina o goma arabiga y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido
estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin recubrir o pueden recubrirse mediante técnicas conocidas para
retrasar la disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accion sostenida durante un
periodo mas largo. Se puede usar, por ejemplo, un material de retardo temporal, tal como monoestearato de glicerilo
o diestearato de glicerilo. También se pueden recubrir mediante la técnica descrita en la patente US-4.256.108; US-
4.166.452 y US-4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osméticos para la liberaciéon controlada.

Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como capsulas de gelatina dura en las que el principio
activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
capsulas de gelatina blanda en las que los principios activos se mezclan con agua o un medio oleoso, por ejemplo
aceite de cacahuete, parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el material activo mezclado con excipientes adecuados para la fabricacion de
suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa sddica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga;
agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo, lecitina, o productos de
condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo, estearato de polioxietileno o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetilen-oxicetanol o
productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol, tales
como sorbitol de polioxietileno monooleato, o productos de condensacion de éxido de etileno con ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, polietieno monooleato de sorbitan. Las
suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo, etilo, o n-propilo, p-
hidroxibenzoato, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes y uno o mas agentes
edulcorantes, tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Las formulaciones liquidas incluyen el uso de sistemas de administracion de farmacos auto-emulsionantes y la
tecnologia NanoCrystal®. También se pueden utilizar complejos de inclusion de ciclodextrina.

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en aceite mineral, tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abejas, parafina dura
o alcohol cetilico. Se pueden afiadir agentes edulcorantes, tales como los expuestos anteriormente y agentes
aromatizantes para proporcionar una preparacion oral de sabor agradable. Estas composiciones se pueden
conservar mediante la adicion de un anti-oxidante, tal como acido ascorbico

Polvos y granulos dispersables adecuados para preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion de agua
proporcionan el principio activo mezclado con un agente dispersante o humectante, agente de suspension y uno o
mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados se ilustran
mediante los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo
agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite-en-agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite mineral,
por ejemplo, parafina liquida o mezclas de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser fosfatidos de
origen natural, por ejemplo, soja, lecitina y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitan y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de
etileno, por ejemplo, polioxietiieno monooleato de sorbitan. Las emulsiones también pueden contener agentes
edulcorantes y aromatizantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un emoliente, un conservante y agentes aromatizantes y
colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una suspension acuosa u oleaginosa
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inyectable estéril. Esta suspension se puede formular segun la técnica conocida usando aquellos agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados que se han mencionado anteriormente. La
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo, como una solucidon en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, solucion de Ringer y solucioén isoténica de
cloruro sédico. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como un medio disolvente o de
suspension. Para este propodsito se puede emplear cualquier aceite fijo blando incluyendo mono-o diglicéridos
sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como el acido oleico se pueden usar en la preparacion de inyectables.

Los compuestos de Féormula | también pueden administrarse en forma de supositorios para administracion rectal del
farmaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente no irritante adecuado
que es solido a temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y, por lo tanto, se fundira en el recto para
liberar el farmaco. Tales materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles.

Para uso topico se emplean cremas, unglentos, jaleas, soluciones o suspensiones, etc., que contienen el
compuesto de la Férmula I. (Para los fines de esta solicitud, la aplicacion tépica incluira colutorios y gargaras).

En las composiciones farmacéuticas de la invencion también se pueden utilizar potenciadores de la absormon tales
como Tween 80, Tween 20, Vitamina E TPGS (d-alfa-tocoferil polietilenglicol 1000 succinato) y Gelucire®.

Los niveles de administracion del orden de desde aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 140 mg/kg de
peso corporal por dia son utiles en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente o alternativamente
desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 7 g por paciente por dia. Por ejemplo, la inflamacién puede
ser tratada eficazmente mediante la administracion de desde aproximadamente 0,01 hasta 50 mg del compuesto por
kilogramo de peso corporal por dia, o alternativamente desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 3,5
g por paciente por dia, preferentemente desde 2,5 mg hasta 1 g por paciente por dia.

La cantidad de principio activo que puede combinarse con los materiales vehiculos para producir una forma
farmacéutica Unica variara dependiendo del hospedador tratado y del modo particular de administracion. Por
ejemplo, una formulacién destinada a la administracion oral de ser humanos puede contener desde 0,5 mg hasta 5 g
de principio activo mezclado con una cantidad apropiada y conveniente de material vehiculo que puede variar desde
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 95 por ciento de la composicion total. Las formas farmacéuticas
unitarias generalmente contendran desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 500 mg de un principio
activo, generalmente, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 800 mg o 1000 mg.
También se pueden emplear cantidades de dosis de 4 mg, 8 mg, 18 mg, 20 mg, 36 mg, 40 mg, 80 mg, 160 mg, 320
mg y 640 mg. La siguiente tabla ilustra formulaciones que se pueden emplear para la presente invencion

Se entenderd, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una
variedad de factores incluyendo la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de administracion, via de
administracion, velocidad de excrecion, combinacion farmacolégica y la gravedad de la enfermedad particular a
tratar.

Procedimientos de sintesis

Los compuestos de Férmula | de la presente invencién se pueden preparar de acuerdo a las rutas sintéticas
descritas en los siguientes Esquemas 1 y 4 y siguiendo los procedimientos descritos en la presente memoria. El
imidazol de Férmula | se puede preparar en una secuencia de varios pasos a partir de la fenantrenoquinona
requerida i. El fenantreno imidazol iii se obtiene mediante el tratamiento de la fenantrenoquinona i y un aldehido ii
apropiadamente sustituido con un reactivo, tal como NH4sOAc o NH4HCO3 en un disolvente, tal como acido acético.
El tratamiento del imidazol iii con CuCN en un disolvente, tal como DMF o DMSO produce el mono o bis- nltrllo (M =
CCN) la. La interconversion posterior de grupos funmonales se puede hacer en cualquiera de las posiciones R'a RS
Por ejemplo, si uno o mas de los sustituyentes R'a R® son igual a Cl, Bro | y si M es diferente de CBr o ClI, la podria
ser convertido en Ib colocando la en presencia de un alquinilo monosustituido, un estanano, un acido borénico, un
borano o un borato en condiciones que promuevan la reacciéon de acoplamiento, tales como calentamiento en
presencia de un catalizador, tal como Pd (PPhs)s y Cul, en presencia de una base, tal como carbonato de sodio o
diisopropilamina y en un disolvente adecuado, tal como THF, DMF o DME. Este ultimo paso ejempllflcado o]
cualquier otra transformacion del grupo funcional apropiada, pueden repetirse iterativamente en R'aR®
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Esquema 1
R
Q
L] R ) 4
o OHG K -
R4 ‘ M=t i CUCN
R2 -
@ o NH,OAC l
8
R® R GQ=ClLBr,| R2

R
- Ia
Manipulacién del
grupo funcional
L - Ib

La fenantrenoquinona i se puede preparar de acuerdo con las secuencias sefialadas en el Esquema 2 y 3. La
desprotonacion de la sal de fosfonio iv (Esquema 2) en presencia de una base, tal como hidruro de sodio o metdxido
de sodio, en un disolvente tal como DMF seguido de la adiciéon del aldehido v produce el estilbeno vi como una
mezcla de los isdmeros E y Z. La ciclacién intramolecular de esta mezcla cuando se expone a la luz UV en presencia
de un agente oxidante, tal como yodo y un depurador de acido, tal como 6xido de propileno, en un disolvente
adecuado, tal como ciclohexano produce el fenantreno vii. Este fenantreno viia se puede oxidar directamente con un
agente oxidante, tal como CrOs, en un disolvente adecuado, tal como acido acético, para proporcionar la
fenantrenoquinona i, u opcionalmente, el fenantreno viia podria seguir procesandose para obtener el fenantreno viib
mediante la interconversion apropiada de cualquiera del grupo funcional R'a R®, tal como la transmetalacion con un
reactivo organometalico, tal como buitil litio, en un disolvente adecuado, tal como THF, seguido por la adicién de un
electrdfilo, tal como yodo o didxido de carbono. Alternativamente (Esquema 3), el acido fenilacético viii puede
condensarse con el aldehido ix en presencia de una base, tal como carbonato de potasio y en presencia de
anhidrido acético para proporcionar el nitroestilbeno x. Este nitro arilo x se reduce a continuacién con un agente
reductor apropiado, tal como hierro o sulfato de hierro, en presencia de hidroxido de amonio en un disolvente
adecuado, tal como acido acético, para producir la amina xi. La diazotizaciéon de esta amina xi con nitrito de sodio en
presencia de hidréxido acuoso, tal como hidroxido de sodio, seguido de acidificacion con un acido, tal como acido
sulfarico y acido sulfamico y la ciclacién en presencia de un catalizador, tal como cobre o un ferroceno, genera el
acido fenantreno carboxilico xii. Este fenantreno puede ser oxidado y simultdneamente descarboxilado utilizando un
agente oxidante apropiado, tal como triéxido de cromo en un disolvente adecuado, tal como acido acético, para
proporcionar la fenantrenoquinona i.

Esquema 2
R2
R3 R?
* hv
R PPhy
Ve OHC
iv H
X=CLBr | ¥
vi . L
Manipulacion
del grupo
funcional
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Esquema 3
H
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O 2 i
RS R® wa R R! OH Acido, HoNSO;
R’ ) FeCp»
A & 4
vidi i NOz
CrO;

xii

Como se muestra en el Esquema 4, la proteccion del halofenantreno xiii con un grupo protector adecuado, tal como
2- (trimetilsilil)etoximetilo en presencia de una base, tal como hidruro sédico o diisopropiletilamina, en un disolvente
adecuado, tal como DMF o cloruro de metileno, proporciona el fenantreno imidazol protegido xiv. Este fenantreno
imidazol xiv a continuacién, se carbonila con mondxido de carbono en presencia de un catalizador, tal como
Pd(OAc), y en presencia de una base, tal como trietilamina, en una mezcla de un disolvente alcohdlico, tal como
metanol y DMF, o cualquier otro disolvente organico adecuado. El tratamiento del éster xv con un reactivo nucledfilo,
tal como un reactivo de organolitio, organocerio o de Grignard en un disolvente organico, tal como éter, THF o
cloruro de metileno (reactivo de Grignard), proporciona el alcohol terciario xvi. La eliminacion del grupo protector de
imidazol, por ejemplo, mediante el tratamiento de xvi con un acido mineral, tal como acido clorhidrico o en presencia
de una fuente de fluoruro, tal como TBAF, en un disolvente organico tal como THF, da el imidazol sin proteccion xvii.
El tratamiento de este fenantreno imidazol xvii con CuCN en un disolvente, tal como DMF o DMSO, produce el
mono o bis-nitrilo (M = CCN) Id. La posterior interconversion del grupo funcional se puede hacer en cualquiera de las
posiciones R'aR®. Por ejemplo, si uno o mas de los sustituyentes R'aR®es igual a Cl, Bro | y si M es diferente de
CBr o ClI, Id podria convertirse en le colocando Id en presencia de un alquinilo monosustituido, un estanano, un
acido borénico, un borano o un borato en condiciones que promueven la reaccién de acoplamiento, tales como
calentamiento en presencia de un catalizador tal como Pd (PPhs)s y Cul y en presencia de una base, tal como
carbonato de sodio o diisopropilamina, en un disolvente adecuado, tal como THE, DMF o DME. Este ultimo paso
ejéamplificado, o cualquier otra transformacién del grupo funcional apropiada, pueden repetirse iterativamente en R'a
R".
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Esquema 4

—_— >_8=~"K Co
\
M- ROH, P¢®
Pg
Q=R®=pr, |
Py = grupo protector
Rz R2

R3 R? R2 R

X, ° L, °
<) il RPN
RS N\ ,.K A - RS A\ K e —

O ll;.} M— M= Li, CeC]z. Mg N M-

9 b_ P
R3O RP = alquilo @ g
RE HO. g8
© W R® = alquilo R® R® R7 Q=8 |
v Q=8r1 xvi
CuCN
Xvil Manipulacién
: del grupo
funcional
— e

La amina secundaria de imidazol puede sustituirse como se describe en el Esquema 5 por tratamiento de un
fenantreno imidazol apropiadamente funcionalizado | con un reactivo, tal como un agente acilante o un agente
alquilante, tal como yoduro de metilo en presencia de una base, tal como hidruro sédico en un disolvente adecuado

tal como DMF.

Esquema 5
RZ
RS R}
SN
"\:?‘ O
RS K
N O N m-l
H \Y1
RS RS
R?
I xviii
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Ejemplos
La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitativos:
Ejemplo 14
2-[9-cloro-6-(3-hidroxi-3-metilbutil-1-in-1-il)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il]-3-fluorobenzonitrilo
HyC_ CHa
HO™
N
N
N
H
Cl

Etapa 1: 6,9-dibromo-2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol

F

A una solucién de 30 g (82 mmol) de 3,6-dibromofenantreno-9,10-diona (Bhatt, Tetrahedron, 1963, 20, 803) en 1,0 |
de acido acético se afiadieron 25,9 g (328 mmoles) de NH4HCO3 seguido por 26 g (164 mmol) de 2-fluoro-6-
clorobenzaldehido. La solucion se agitdé durante la noche a 130°C, se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertid
en 2,5 | de agua. La mezcla se filtro, se lavé con agua seguido de hexano y éter dietilico. El solido resultante se
sometio a reflujo en 1,0 | de tolueno con un aparato Dean-Stark y se eliminaron aproximadamente 100 ml de agua
durante 3 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, cristalizé un soélido de color beige en la solucion.
Este sdlido se filtro, se lavo con tolueno y se bombed a presion reducida para dar 32 g (80%) de 6,9-dibromo-2-(2-
cloro-6-fluorofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol.

Etapa 2: 2-(6-bromo-9-cloro-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)-3-fluorobenzonitrilo

A una solucién de DMF (10 ml) de 3,0 g de 6,9-dibromo-2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1H-fenantro [9,10-d]imidazol de la
Etapa 1, se afiadié 587 mg de CuCN vy la solucion se agité6 durante la noche a 130°C. La solucién se enfrié hasta
temperatura ambiente, seguido por la adicion de hidroxido de amonio acuoso y acetato de etilo. Las capas se
separaron y la capa organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y los compuestos volatiles se
eliminaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando un
gradiente de 30% a 50% de acetato de etilo/hexano para proporcionar 500 mg de 2-(6-bromo-9-cloro-1H-fenantro
[9,10-d]imidazol-2-il)-3-fluorobenzonitrilo

Etapa 3: 2-[9-cloro-6-(3-hidroxi-3-metilbutil-1-in-1-il)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il]-3-fluorobenzonitrilo

A una solucién de DMF (2 ml) de 2-(6-bromo-9-cloro-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)-3-fluorobenzonitrilo (320 mg)
de la Etapa 2 se afiadieron 5 ml de trietilamina, 0,1 ml de 2-metil-3-butin-2-ol, 20 mg de Cul y 82 mg de Pd (PPhs)a.
La mezcla resultante se agitoé durante la noche a 80°C, se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con acetato
de etilo/agua. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y los compuestos volatiles se
eliminaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando un
gradiente de 30% a 50% de acetato de etilo/hexano para proporcionar 85 mg de 2-[9-cloro-6-(3-hidroxi-3-metilbutil-1-
in-1-il)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il]-3-fluorobenzonitrilo. RMN de H (Acetona-ds): 6 8,89 (s, 2H), 8,71 (sa, 1H),
8,51 (sa, 1H), 7,93 (d, 1H), 8,88-8,72 (m, 4H), 4,55 (s, 1H), 1.65 (s, 6H).

Ejemplo 25

2-(6-cloro-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo
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Etapa 1: 1-(3-fenantril)etanona oxima

En 200 ml de etanol absoluto se combiné una mezcla de 50 g (0,23 moles) de 1-(3-fenantrilo) etanona y 40 g de
clorhidrato de hidroxilamina. La solucién se calent6 a reflujo seguido de la adicién de 70 ml de piridina. Después de 3
horas, la reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y la solucion se sometié a evaporacion. Se afadié una
mezcla de hielo/agua al residuo y la mezcla se agité durante 1 h. El sélido blanco resultante se filtrd, se lavo con
agua y se seco al aire para proporcionar, después de recristalizacion en éter dietilico, 32 g de 1-(3-fenantrilo)etanona
oxima

Etapa 2: 3-fenantrilamina

A 385 g de acido polifosférico a 100°C, se afiadié 32 g (0,14 moles) de 1-(3-fenantrilo)etanona oxima de la Etapa 1
durante 30 minutos. La mezcla se agité a 100°C durante 2 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente, seguido de
la adicion de agua/hielo. Se agit6 durante 30 minutos, se filtré y se lavé con agua. Este soélido blanco se coloco a
continuaciéon en 500 ml de metanol y 40 ml de HCI concentrado. La reaccion se sometio a reflujo durante la noche,
se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré. Se afiadié una mezcla de acetato de etilo/agua al residuo y la
solucion resultante se alcalinizd con KOH 10 N. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y los compuestos volatiles se
eliminaron a presion reducida para dar 25 g de 3-fenantrilamina como un soélido de color beige.

Etapa 3: 3-clorofenantreno

Se secd CuCl, (21 g) a alto vacio a 115°C durante 90 minutos y a continuacion se enfrié a 65°C seguido de la
adicion de 250 ml de acetonitrilo seco y 26 g de nitrito de t-butilo. La 3-fenantrilamina (25 g) de la Etapa 2 se afadio
durante 30 minutos como una solucion en 100 ml de acetonitrilo. La reaccion se agité durante 45 minutos a 65°C, se
enfrié hasta temperatura ambiente, seguido por la adicién de 1 |1 de HCI 1 N. La capa acuosa se extrajo con cloruro
de metileno y las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y
los compuestos volatiles se eliminaron a presién reducida. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice utilizando hexano como eluyente para proporcionar un sélido blanco que se recristalizd en hexano para
producir 14,4 g de 3-clorofenantreno como un solido blanco.

Etapa 4: 3-clorofenantreno-9,10-diona

A una solucion de 12,5 g (58,7 mmol) de 3-clorofenantreno de la Etapa 3 en 350 ml de acido acético se afiadieron
23,5 g (0,23 moles) de CrOs. La reaccion se agitd durante 2 horas a 100°C, se enfrid hasta temperatura ambiente y
se vertié en 2 | de agua. La suspension se agitd 1 h, se filtré y se lavd con agua. El residuo se sec6 a alto vacio para
dar 12,5 g (88%) de 3-clorofenantreno-9,10-diona

Etapa 5: 6-cloro-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol

Este imidazol se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 14, Etapa 1, pero sustituyendo el 3-
clorofenantreno-9,10-diona por 3,6-dibromofenantreno-9,10-diona y sustituyendo 2,6-dibromobenzaldehido por 2-
fluoro-6-clorobenzaldehido para dar 27 g de 6-cloro-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro [9,10-d]imidazol en forma de un
solido de color blanco

Etapa 6: 2-(6-cloro-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo

A una solucién de DMF (300 ml) de 32 g (65,7 mmoles) de 6-cloro-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d] Imidazol
de la Etapa 5 se afiadié 14,7 g de CuCN. La reaccion se agité durante la noche a 80°C, se enfrié hasta temperatura
ambiente, se vertié en una mezcla de 1,5 | de agua, 1,5 | de acetato de etilo y 200 ml de hidréxido de amonio
concentrado y se agitd 1 hora a temperatura ambiente. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y las capas
organicas combinadas se lavaron con hidréxido de amonio al 10%, agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio y los compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se lavé en tolueno (2 x 200 ml) y
acetato de etilo (1 1). El solido obtenido se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice en 5 porciones
utilizando un gradiente de 60% a 80% a 100% de acetato de etilo/hexano para dar 19,9 g de 2-(6-cloro-1H-
fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo como un sélido de color amarillo palido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO): &
14,32 (s, 1H), 9,0-8,9 (m, 2H), 8,55-8,45 (m, 4H), 7,99 (t, 1H), 7,85-7,78 (m, 2H), 7,72 (t, 1H).
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Ejemplo 36

2-(6-bromo-9-cloro-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo

Br
UL
N
(T
(T
H
Cl

Etapa1: 1-bromo-4-[2-(4-clorofenil)vinillbenceno

NC

A una solucion de bromuro de (4-bromobencilo)trifenilfosfonio (396 g, 0,77 mol) en 2,5 | de DMF a 0°C, se afadio 37
g (0,92 moles) de NaH (60% en aceite) en cuatro porciones. La solucion se agité durante 1 hora a 0°C seguido de la
adicion de 109 g (0,77 moles) de 4-clorobenzaldehido en dos porciones. Esta mezcla se calentd hasta temperatura
ambiente, se agitd durante 1 h y se inactivd mediante el vertido de la reaccion en una mezcla de 5°C de 10 | de agua
y 2,5 | de Et,0. La capa acuosa se extrajo con Et,0, las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre Na;SO4. Los compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo se disolvié en 1,5 | de
ciclohexano y se filtraron a través de una almohadilla de gel de silice (lavado con ciclohexano). Se aislaron 16 g de
un isémero cristalizado de la solucién como un sélido blanco y después de la evaporacion de los compuestos
volatiles, se aislaron 166 g del otro isémero 1-bromo-4-[2-(4-clorofenil)vinil)benceno.

Etapa 2: 3-bromo-6-clorofenantreno

Un recipiente de 2 | equipado con una camisa refrigerada por agua interior de pyrex, se cargd con 5,16 g (17 mmol)
de 1-bromo-4-[2-(4-clorofenil)vinil] benceno de la Etapa 1, 2 | de ciclohexano, 25 ml de THF, 25 ml de 6xido de
propileno y 6,7 g (26 mmol) de yodo. La solucion en agitacion se desgasificd por burbujeo de nitrégeno y se expuso
a luz UV durante 24 horas mediante la inserciéon de una lampara de mercurio de presién media de 450 W en el
interior. La reaccion se inactivd con Na>S;03 al 10% y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na SO, y los compuestos volatiles se eliminaron
a presion reducida. El residuo se lavé en una cantidad minima de acetato de etilo para dar aproximadamente 5 g de
3-bromo-6-clorofenantreno como un solido.

Etapa 3: 3-Bromo-6-clorofenantreno-9,10-diona

A una solucion de 3-bromo-6-clorofenantreno de la Etapa 2 (1,71 g, 5,86 mmol) en 35 ml de acido acético se anadioé
2,3 g (23,5 mmol) de CrOs. La mezcla se agitd 2 horas a 100°C, se enfrio hasta temperatura ambiente, se vertié en
300 ml de agua y se agitd durante 1 h. La suspension se filtrd, se lavé con agua y Et;O y se bombed a presion
reducida para proporcionar 1,67 g de 3-bromo-6-clorofenantreno-9,10-diona en forma de un sdélido.

Etapa 4: 9-bromo-6-cloro-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol

A una solucion de 15,5 g de 3-bromo-6-clorofenantreno-9,10-diona del Paso 3 en 400 ml de acido acético, se
afadieron 74,2 g de acetato de amonio y 19,1 g de 2,6-dibromobenzaldehido. La mezcla se agité durante la noche a
120°C, se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyd en 4 | de agua y se filtré. El solido resultante se sometio a
reflujo 2 horas en tolueno con un aparato Dean Stark. Después de enfriar a temperatura ambiente, la suspension se
filtrd, el solido se lavé con tolueno y el solido de color beige resultante se seco a alto vacio para producir 26 g de 9-
bromo-6-cloro-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol.

Etapa 5: 2-(9-bromo-6-cloro-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo

A una solucion de 26 g de 9-bromo-6-cloro-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d] imidazol de la Etapa 4 en 200 ml
de DMF seca, se anadio 14,2 g de CuCN. La reaccion se agité durante la noche a 85°C, se enfri hasta temperatura
ambiente, se afiadio salmuera y la mezcla se agité durante 30 minutos. La solucion se diluyé en acetato de etilo, se
lavé con hidréxido de amonio al 10%, salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y los compuestos volatiles se
eliminaron a presion reducida para dar 26 g de 2-(9-bromo-6-cloro-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo
como un sélido. RMN de "H (Acetona-de): 9,19 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 9,71 (sa, 1H), 8,49 (sa, 1H), 8,39 (d, 2H), 8,07 (t,
1H), 7,97 (d, 1H), 8,81 (d, 1H).
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Ejemplo 40
2-[9-cloro-6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo

),
A

Etapa 1: Acido (2E)-2-(4-bromofenil)-3-(4-cloro-2-nitrofenil)acrilico

HzC. CH,

Iz 2

NC

Un matraz de 2 | equipado con un agitador mecanico se cargé con 183 g de 2-nitro-4-clorobenzaldehido, 212 g de
acido 4-bromofenilacético y 233 ml de anhidrido acético. A esta solucion se afiadié 82 g de carbonato de potasio y la
reaccion se agitd durante la noche a 100°C. La mezcla oscura resultante se enfrié hasta temperatura ambiente y se
afnadio 1,6 | de agua seguido por 800 ml de HCI al 10%. Se decanto la solucion y se recogioé en agua/acetato de
etilo. Las capas se separaron, la fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y los
compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se trituré en EtOH y las aguas madres se trituraron
4 mas veces con EtOH para proporcionar 219 g del acido (2E)-2-(4-bromofenil)-3-(4-cloro-2-nitrofenil)acrilico
deseado.

Etapa 2: Acido (2E)-3-(2-amino-4-clorofenil)-2-(4-bromofenil)acrilico

A una solucion a 50°C de 135 g de acido (2E)-2-(4-bromofenil)-3-(4-cloro-2-nitrofenil) acrilico de la Etapa 1 en 1,2
de acido acético y 80 ml de agua, se anadieron por partes 98 g de una porcion de hierro (polvo) manteniendo la
temperatura por debajo de 50°C. La mezcla se agitd 2 horas a 50°C, se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6
con acetato de etilo (1 1) y se filtré a través de un tapdn de celite. Se afiadié agua (1 1), se separaron las capas y la
capa organica se lavo 2 veces con agua, salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y los compuestos volatiles se
eliminaron a presion reducida. El acido acético residual se eliminé mediante la adiciéon de 1 | de H,O a la mezcla en
bruto, la solucion se filtré y se lavd con un 1 | adicional de H2O vy finalmente el sélido se sec6 a alto vacio para
proporcionar 130 g de acido (2E)-3-(2-amino-4-clorofenil)-2-(4-bromofenil)acrilico.

Etapa 3: 3-Bromo-6-clorofenantreno-9,10-diona

Esta quinona se puede obtener siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 36, Paso 1 a 3 o usando el
siguiente procedimiento: a una solucion a 0°C de 118 ml de acido sulfdrico concentrado en 1,0 | de agua se afiadio
gota a gota una solucidon preparada de la siguiente manera: 65 g de acido (2E)-3-(2-amino-4-clorofenil)-2-(4-
bromofenil) acrilico de la Etapa 2 en 1 | de agua, seguido por la adiciéon de 11 g de NaOH, agitaciéon durante 10
minutos a 0°C, adicion de NaNO- (15 g) y agitacion de la solucion resultante a 0°C durante 20 minutos. Después de
30 minutos, se afiadié acido sulfamico (12,5 g) a esta mezcla y después de que ceso la evoluciéon de gas, se
afiadieron 1,3 | de acetona y la solucion se agité a 0°C durante 10 minutos. A continuacion, esta mezcla se afadio a
una solucioén de ferroceno (6,9 g) en 480 ml de acetona dando como resultado la formacion de un precipitado verde.
Después de agitar durante 20 minutos, se afiadié agua (2,0 1), el sdlido se filtr6 y se obtuvo el acido 6-bromo-3-
clorofenantreno-9-carboxilico y se dejé secar al aire. Este fenantreno crudo se colocé en 2,0 | de acido acético
seguido de la adicion de 54 g de CrOs. La reaccion se dejo a 110°C y después de agitar durante 1 hora, se
afnadieron 18 g de CrOs. La reaccion se controlé por cromatografia en capa fina y se afadieron 18 g de CrO3; cada
hora durante 3 horas, donde se observd una conversion del 100% por RMN de 'H. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluyé en agua (2,0 1), se filtré y se lavé con agua (1,0 I) para dar, después del secado, 37
g de 3-bromo-6-clorofenantreno-9,10-diona en forma de un amarillo sélido.

Etapa 4: 9-bromo-6-cloro-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol

Este imidazol se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 36, Etapa 4.

Etapa 5: 2-(9-bromo-6-cloro-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo

Este imidazol se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 36, Etapa 5.

Etapa 6: 2-[9-cloro-6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-ilJisoftalonitrilo

A una solucién de 13 g de 2-(9-bromo-6-cloro-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo en 240 ml de DMF se

24



10

15

20

25

30

35

40

ES 2410905 T3

afiadié 5,5 ml de 2-metil-3-butin-2-ol, 2,0 g de tetraquis(trifenilfosfina)paladio, 1,1 g de yoduro de cobre y 5,6 ml de
diisopropilamina. La mezcla se agit6 a 55°C durante 1 hora y después se enfri6 hasta temperatura ambiente y se
diluyé con acetato de etilo (250 ml). Se ahadié agua (250 ml) y las capas se separaron, la fase organica se lavd con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se eliminaron los compuestos volatiles a presion reducida. La mezcla
en bruto se purificd a continuaciéon sobre gel de silice usando 50% de hexano/acetato de etilo. El producto se
recristalizé a continuacion en THF y se trituré en una mezcla de acetato de etilo/éter de etilo caliente para dar 5,4 g
de [9-cloro-6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il]isoftalonitriilo como un sélido de color
amarillo claro. RMN de 'H (Acetona-ds): 8,93 (s, 2H), 8,53 (m, 2H), 8,36 (d, 2H), 8,01 (t, 1H), 7,78 (d, 2H), 4,53 (s,
1H), 1,61 (s, 6H).

Ejemplo 60
2-(1-{[dihidroxi(dioxido)fosfino]metil}-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo

“ N\ NC
[T Y ae

=P=q
1
HO/ OH

Etapa 1: 2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol

Este imidazol se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 36, Etapa 4, pero sustituyendo la
fenantreno-9,10-diona por el 3-bromo-6-clorofenantreno-9,10-diona para dar el 2-(2,6-dibromofenil)-1H-
fenantro[9,10-d]imidazol

Etapa 2: 2-(1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo

Este imidazol se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 36, Etapa 5, pero sustituyendo el 2-(2,6-
dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol para el 9-bromo-6-cloro-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d] imidazol
para dar el 2-(1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo deseado.

Etapa 3: 2-[1-(clorometil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-ilJisoftalonitrilo

Se mezclo el 2-(1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo de la Etapa 2 (1 g, 2,91 mmol) con carbonato de cesio
(1,14 g, 3,49 mmol) en cloroyodometano (10 ml). La mezcla se calenté a 80°C durante la noche. La reaccion se
enfrié hasta temperatura ambiente y se vertid6 en 200 ml de agua y 500 ml de acetato de etilo. Las capas se
separaron y la capa organica se lavo con 200 ml de agua, 200 ml de solucién de bicarbonato de sodio acuosa
saturada, 100 ml de salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se eliminé a presion
reducida. El sélido bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida usando 40% de acetato de etilo en
hexano para dar 357 mg de 2 -[1-(clorometil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-ilJisoftalonitrilo (31%) mas 650 mg de
una mezcla de producto y material de partida.

Etapa 4: 2-(1-{[dihidroxi(dioxido)fosfino]metil}-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo

El 2-[1-(clorometil)-1H-fenantro [9,10-d]imidazol-2-illisoftalonitrilo de la Etapa 3 (200 mg, 0,509 mmol) se mezclé con
tetrametilamonio di(terc-butil)fosfato (288 mg, 1,02 mmol) en DMF (5 ml) y se calenté a 50°C durante 8 horas. Se
enfrié hasta temperatura ambiente y se vertié en 15 ml de agua y 35 ml de acetato de etilo. Las capas se separaron
y la capa organica se lavé con 10 ml de agua (dos veces), 10 ml de soluciéon de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida. El
solido bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida usando 50-70% de acetato de etilo en hexano para
dar 221 mg del fosfato protegido (77%). Se disolvieron 155 mg de este solido en 10% de TFA/tolueno (3 ml) y se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se elimind a presion reducida. El producto bruto
resultante se purificd6 mediante HPLC en fase inversa semi-preparativa usando una columna C 18 y eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo 44-49% + 0,2% de TFA durante 8 min. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se liofilizaron para dar 80 mg del 2-(1-{[dihidroxi(di6xido)fosfino]metil}-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-
il)isoftalonitrilo deseado. RMN de 'H (DMSO): 9,05 (d, 1H), 8,95 (d, 1H), 8,54-8,61 (m, 2H), 8,47 (d, 2H), 8,06 (t, 1H),
8,70-8,85 (m, 4H), 6,21 (d, 2H).

25



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2410905 T3

Ejemplo 87
2-[6-bromo-9-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo

-
L

HsC~™ 'CH,

Br
NC

Iz =z

NC

Etapa 1: 6,9-dibromo-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol

Una suspension de di-bromoquinona (38,6 g, 0,1 moles), acetato de amonio (165 g, 2,1 mol) y dibromobenzaldehido
(45 g, 0,1 mol) en acido acético (1,5 I) se calenté a reflujo durante 16 h. La mezcla de reacciéon se inactivo
vertiéndola en agua (2,2 1), seguido de agitacion durante 2 h. El solido resultante se filtré y se lavd sucesivamente
con agua y hexanos. Los solidos se calentaron a continuacion a reflujo en tolueno (600 ml) con un Dean Stark
durante 4 h y después se filtré para proporcionar el 6,9-dibromo-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol en
forma de un polvo de color beige (62,3 g, 97%).

Etapa 2: 6,9-dibromo-2-(2,6-dibromofenil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-fenantro[9,10-d]imidazol

A una suspension de 6,9-dibromo-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol de la Etapa 1 (61,8 g, 0,1 moles)
en THF (980 ml) a 0°C, se afadi6 hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral, 10 g, 0,25 moles). La
suspension se agitd a 0°C durante 15 minutos, seguido de la adiciéon de SEMCI (45 ml, 0,25 moles). La mezcla se
calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 3 h, después de lo cual se vertié6 en agua. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo, la capa organica se lavd una vez con salmuera, se secd sobre Na;SO., se filtro y se
concentré. El material en bruto se agité en hexanos/éter dietilico durante 4 h, a continuacién se filtré para obtener
6,9-dibromo-2-(2,6-dibromofenil)-1- {[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-fenantro [9,10-d]imidazol en forma de un polvo de
color beige (71,5 g, 95%).

Etapa 3: 6-bromo-2-(2,6-dibromofenil)-1-[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-9-carboxilato  de
metilo

A una soluciéon de 6,9-dibromo-2-(2,6-dibromofenil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-fenantro[9,10-d]imidazol de la
Etapa 2 (22,8 g, 30,8 mmol) en DMF (150 ml) y MeOH (150 ml) en un matraz de 3 bocas de fondo redondo de 1 |, se
afadié Pd(OAc). (350 mg, 1,5 mmol) y dppf (1,7 g, 3,0 mmol). La mezcla se desgasifico tres veces y se volvio a
llenar con monoxido de carbono. A continuacion se afadio trietilamina (9,5 ml, 43 mmol) y la mezcla de reaccion se
calentd a 60°C, bajo una atmdsfera de monoxido de carbono, durante 1 h. La reaccion se inactivo vertiéndola en
agua y acetato de etilo. A continuacion se filtré a través de Celite, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, la
capa organica se lavo una vez con salmuera, se seco sobre Na,;SO., se filtrd y se concentré. El material en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice (0-5% de acetato de etilo en tolueno) para dar los isémeros del 6-
bromo-2-(2,6-di-bromofenil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1 H-fenantro[9,10-d]imidazol-9-carboxilato de metilo en
forma de solidos de color beige (9,8 g, 44%)

Etapa 4: 2-[6-bromo-2-(2,6-dibromofenil-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-9-iljpropan-2-ol

A una solucién a -78°C de 6-bromo-2-(2,6-dibromofenil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-fenantro[9,10-d] imidazol-9-
carboxilato de metilo isomérico de la Etapa 3 (9,9 g, 13,8 mmol) en CH,Cl, (200 ml) se afiadié6 bromuro de metil
magnesio (3,0 M en Et,0, 33 ml) mediante un embudo de adicion. La mezcla se calenté a continuacion -40°C, se
agitod a esta temperatura durante 0,5 h, seguidamente se calenté a entre -30 y -35°C y se agité a esta temperatura
durante 2 h. La mezcla de reaccion se calentd a -25°C, se agité durante 3 h y después se agit6 a 0°C durante 1,5 h.
La reaccion se inactivo vertiéndola en agua y acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, la capa
organica se lavo una vez con salmuera, se seco sobre Na;SOys, se filtrd y se concentré. El producto bruto se disolvié
en THF (150 ml) y se enfrio a 0°C. A continuacion se afiadié TBAF (1,0 M en THF, 35 ml) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 17 h, después se inactivdé con NH4OAc al 25%, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, la capa
organica se lavé una vez con salmuera, se seco sobre Na;SOy, se filtrd y se concentrd. El material obtenido después
de purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre silice (5-30% de THF en tolueno) se agit6 en tolueno durante 5 h
y después se filtrd para proporcionar 2-[6-bromo-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro [9,10-d]imidazol-9-ilJpropan-2-ol en
forma de un polvo blanco (4,53 g, 56%, 2 etapas).
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Etapa 5: 2-[6-bromo-9-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo

Se afadié cianuro de cobre (420 mg, 4,7 mmol) a una solucion a temperatura ambiente de 2-[6-bromo-2-(2,6-di-
bromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-9-iljpropan-2-ol de la Etapa 4 (1,25 g, 2,1 mmoles) en DMF (100 ml) y la
mezcla se calenté a 80°C durante 18 h, después de lo cual se vertié en una mezcla de NH4sOH y acetato de etilo y se
agitd durante 1 h. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, la capa organica se lavo una vez con agua, una vez
con salmuera, se seco sobre NaSO., se filtré y se concentré. El material obtenido después de purificacion por
cromatografia ultrarrapida sobre silice (20-80% acetato de etilo en tolueno) se agité6 en acetato de etilo y THF
durante 2 h y después se filtré para proporcionar 2-[6-bromo-9-(1-hidroxi-1-metiletil)- 1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-
ilfisoftalonitrilo como un solido amarillo (250 mg, 25%). RMN de 'H & (ppm) (DMSO con adicion de TFA): 9,08 (1 H,
s), 8,90 (1 H, s), 8,45-8,39 (4 H, m), 7,99-7,91 (3 H, m), 1,61 (6 H, s).

Ejemplo 88
2-[6-(ciclopropiloetinil)-9-(1-hidroxi-1-metiletil)- 1 H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo

H;C” “CH,

Etapa 1: 2-[6-(ciclopropiloetinil)-9-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-fenantro[9, 10-dlimidazol-2-ilJisoftalonitrilo

Un matraz de fondo redondo que contenia 2-[6-bromo-9-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il]
isoftalonitrilo del Ejemplo 87 (1,26 g, 2,62 mmol), Pd (PPh3)s (190 mg, 0,27 mmol) y yoduro de cobre (100 mg, 0,52
mmol) se purgd con nitrédgeno durante 15 minutos, seguido de la adicién de DMF (50 ml), ciclopropil acetileno (1,4
ml, 21 mmol) y di-isopropilamina (560 ul, 4 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 60-65°C durante 3,5 h, se enfrid
hasta temperatura ambiente y después se vertié en una mezcla de NHsOH y acetato de etilo y se agité durante 1 h.
La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, la capa organica se lavé una vez con agua, una vez con salmuera, se
secO sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd. El material obtenido después de purificacion por cromatografia
ultrarrapida sobre silice (30-100% acetato de etilo en tolueno) se agité en tolueno durante 2 horas y después se filtro
para proporcionar 2-[6-(ciclopropiloetinil)-9-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo como
un sélido amarillo (350 mg). Las aguas madre se combinaron con las fracciones mixtas y se volvié a purificar por
cromatografia ultrarrapida sobre silice (3-40% de acetonitrilo en tolueno) para proporcionar 286 mg de bis-nitrilo
(rendimiento total 52%). RMN de "H & (ppm) (DMSO con adicion de TFA): 8,92 (1 H, s), 8,87 (1 H, s), 8,43-8,39 (4 H,
m), 7,96 (1 H, t), 7,90 (1 H, d), 7,71 (1 H, d), 1,60 (7 H, s), 0,90 (2 H, t), 0,84 (2 H, d).

Ejemplo 117
2-[9-cloro-6-(3-hidroxi-3-metilbutil}-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il Jisoftalonitrilo

H3C._ CHs,

HO ‘ NG
N
gs
() #
H
Cl

Etapa 1: 2-[9-cloro-6-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo

NC

A una solucién de 9-BBN en THF (24 ml, 12 mmol, 0,5 M) se afiadié 2-metil-3-buten-2-ol (345 mg, 4,0 mmol) y la
solucion resultante se agité bajo N2 a temperatura ambiente durante toda la noche. En un segundo matraz cargado
con PdCI; (dppf) (324 mg, 0,40 mmol), Cs,COs3 (2,4 g, 8,0 mmol) y PhsAs (124 mg, 0,4 mmol) se afiadié 2- (6-bromo-
9-cloro-1H-fenantro [9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo del Ejemplo 36, DMF (24 ml) y H>O (0,88 ml) y la mezcla se
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agitd bajo Nz durante 5 minutos. La mezcla de hidroboracion se transfirié a continuacion al segundo matraz y la
suspension de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente bajo N, durante 5 dias. Después de tratar con
salmuera, la fase acuosa se extrajo con EtOAc y la solucion organica combinada se lavé con agua y salmuera, se
seco sobre MgSO4. Después de retirar el agente de secado por filtracion, la soluciéon se concentré a presion reducida
y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (50% EtOAc/hexano) para dar 600 mg de 2-[9-cloro-6-(3-
hidroxi-3-metilbutil)}-1H-fenantro [9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo como un solido amarillo. RMN de 'H (400 MHz,
acetona): 6 13,10 (s a, 1H); 8,94 (s, 1 H); 8,77 (s, 1 H); 8,70-8,60 (m a, 2 H); 8,39 (d, 2 H); 8,03 (t, 1 H); 7,75 (dd,
1H); 7,69 (dd, 1H); 4,92 (s, 1 H); 3,05 (m, 2 H); 1,95 (m, 2 H) ; 1,33 (s, 6 H).

Ejemplo 123
(*)-2-[9-cloro-6-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-illisoftalonitrilo

(I, ™
N
g
(J*

H
ct”

Etapa 1: 2-[6-cloro-9-(3-metilbut-3-en-1-in-1-il)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo

HO CHj,

NC

A una suspension agitada de 2-[9-cloro-6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo
del Ejemplo 40 (120 mg, 0,26 mmol) en benceno (4 ml) se afiadié reactivo de Burgess (70 mg, 0,29 mmol) y se
calentd a reflujo durante 2 horas bajo N,. La mezcla de reaccion resultante se diluyé con EtOAc (20 ml). Esta
solucion de EtOAc se lavd con agua, salmuera y se seco sobre MgSO4. Después de retirar el agente de secado por
filtracion, la solucién organica se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice (se eluyd con 50/50 EtOAc/hexano) para dar 90 mg de 2-[6-cloro-9-(3-metilbut-3-en-1-in-1-il)-1H-
fenantro [9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo como un sélido amarillo.

Etapa 2: (1)-2-[9-cloro-6-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo

A una suspension agitada de 2-[6-cloro-9-(3-metilbut-3-en-1-in-1-il)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo de
la Etapa 1 (22 mg, 0,05 mmol) en 50/50 t-BuOH/H-0O (0,5 ml) se afiadié AD-mix-a (70 mg) a 0°C. La mezcla se dejo
en agitacion a 0°C durante 24 horas. La mezcla de reaccion resultante se tratd con una solucién acuosa saturada de
Na»S,03 y se agité durante 10 minutos, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Esta solucion de EtOAc se lavd
con agua, salmuera y se seco sobre MgSO.. Después de retirar el agente de secado por filtracion, la solucion
organica se concentrdé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (se
eluy6 con 50/50 de EtOAc/hexano a 95/5 de EtOAc/MeOH) para producir 19 mg de solido de color amarillo. Este
mismo procedimiento se repiti6 con AD-mix- para producir otros 19 mg de sélido de color amarillo. Estos dos
sélidos de color amarillo se combinaron para dar el acido 2-[9-cloro-6-(3,4-dihidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1H-
fenantro[9,10-d]imidazol-2-il] isoftalonitrilo racémico. RMN de H (400 MHz, acetona): 6 8,84 (d, 1 H); 8,80 (s, 1 H);
8,57 (d, 1 H); 8,47 (d, 1 H); 8,39 (d, 2 H); 8,03 (t, 1 H); 7,77 (dd, 8,6 Hz, 1 H); 7,71 (dd, 1H); 4,56 (s, 1 H); 4,30 (s, 1
H); 3,67 (c, 2 H) ; 1,56 (s, 3 H).

Ensayos para la determinacion de la actividad biolégica

Inhibicion de la actividad de la prostaglandina E sintasa

Los compuestos se ensayaron como inhibidores de la actividad de la prostaglandina E sintasa en prostaglandina E
sintasas microsomales, células enteras y en ensayos in vivo. Estos ensayos miden la sintesis de prostaglandina E2
(PGE2) usando un inmunoensayo enzimatico (EIA) o espectrometria de masas. Las células utilizadas para la
preparacion microsomal son células CHO-K1 transfectadas transitoriamente con plasmidos que codifican el ADNc de
la mPGES-1 humana. Las células utilizadas para los experimentos basados en células son células A549 humanas
(que expresan mPGES-1 humana). Se utilizan cobayas para analizar la actividad de compuestos seleccionados in
vivo. En todos estos ensayos, el 100% de actividad se define como la produccion de PGE: en las muestras tratadas
con vehiculo. Clso y DEs representan la concentracion o la dosis de inhibidor requerida para inhibir la sintesis de
PGE: en un 50% en comparacion con el control no inhibido

28



10

ES 2410905 T3

Ensayo de la prostaglandina E sintasa microsomal

Se prepararon fracciones de prostaglandina E sintasa microsomal a partir de células CHO-K1 transfectadas de forma
transitoria con el plasmido que codifica el ADNc de la mPGES-1 humana. Se preparan los microsomas y el ensayo
de PGES comienza con la incubacién de 5 pug/ml de PGES-1 microsomal con el compuesto DMSO (1% final)
durante 20-30 minutos a temperatura ambiente. Las reacciones enzimaticas se llevan a cabo en KPi 200 mM pH 7,0,
EDTA 2 mM y GSH-forma reducida 2,5 mM. La reaccién enzimatica se inicia a continuacion por la adicién de 1 ym
de sustrato de PGH; fmal preparado en isopropanol (3,5% final en pocillo de ensayo) y se incuba a temperatura
ambiente durante 30 segundos. La reaccion se termind mediante la adicion de SnCl; en HCI 1N (1 mg/ml final). La
medicion de la produccion de PGE; en las alicuotas de la reaccion enzimatica se lleva a cabo por EIA utilizando un
kit estandar comercial (Cat #: 901-001 de Assay Designs).

Los datos de este ensayo para los compuestos representativos se muestran en la siguiente tabla. La potencia se
expresa como Clsg y el valor indicado es un promedio de al menos n = 3.

El. | h-CHO (nM)

1 1,9
5 2.1
8 2
9 1,9
14 18
20 13,1
21 12
25 13
23 2.1
36 1.2
37 9,9
40 0,9
45 2534
46 15
48 0,9
51 48
55 1.1
56 17
65 15
68 15
73 17
76 3,7
87 1,9
88 13
91 1
93 1.2
95 2,4
98 0,9
99 1.2
117 0,7
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Ensayo de la prostaglandina E sintasa de células enteras A549

Justificacion

Las células enteras proporcionan un entorno celular intacto para el estudio de la permeabilidad celular y la
especificidad bioquimica de compuestos anti-inflamatorios, tales como inhibidores de la prostaglandina E sintasa.
Para estudiar las actividades inhibidoras de estos compuestos, las células A549 humanas se estimularon con 10
ng/ml de IL-1B humana recombinante durante 24 horas. La produccién de PGE; y PGF3, se mide por EIA al final de
la incubacién como lecturas de la selectividad y la eficacia contra la produccion de PGE, dependiente de mPGES-1

Procedimientos

Las células humanas A549 expresan especificamente la prostaglandina E sintasa humana-1 microsomal humana e
inducen su expresion tras el tratamiento con IL-1B durante 24 horas. Se sembraron 2,5 x 10* células a razén de 100
ul/pocillo (placa de 96 pocillos) y se incubaron durante la noche en condiciones estandar. A continuacion se afiaden
a las células 100 ul de medio de cultivo celular que contiene 10 ng/ml de IL-1f3 seguido de la adicion de FBS 2% que
contiene RPMI o FBS 50% que contiene RPMI. A continuacion, se afiaden 2 pl de farmacos o vehiculo (DMSO) y las
muestras se mezclan inmediatamente. Las células se incuban durante 24 horas y después de la incubacion, se
cosechan 175 pl de medio y se ensayan para determinar el contenido de PGE, y PGF2a por EIA.

Ensayo de la prostaglandina E sintasa de sangre completa humana

Justificacion

La sangre completa proporciona un medio rico en proteinas y células para el estudio de la eficacia bioquimica de
compuestos anti-inflamatorios, tales como inhibidores de la prostaglandina E sintasa. Para el estudio de las
actividades inhibidoras de estos compuestos, la sangre humana es estimulada con lipopolisacarido (LPS) durante 24
horas para inducir la expresiéon de mPGES-1. La produccion de prostaglandina E2 (PGE2) y tromboxano B2 (TxB>)
se mide por EIA al final de la incubacion como lecturas de la selectividad y la eficacia contra la produccion de PGE;
dependiente de mPGES-1.

Procedimientos

Los ensayos en sangre completa para determinar la actividad de mPGES-1 publicados (Brideau, et al., Inflamm.
Res., vol. 45, p. 68, 1996) se realizan como se describe a continuacion.

Se recoge sangre venosa recién aislada de voluntarios humanos en tubos heparinizados. Estos sujetos no tienen
trastornos inflamatorios aparentes y no han consumido ningun AINE durante al menos 7 dias antes de la extraccion
de la sangre. Se preincuban 250 pl de sangre con 1 ul de vehiculo (DMSO) o 1 ul del compuesto de ensayo. A
continuacion se afiade LPS bacterianos en 100 pg/ml (E. coli serotipo 0111:B4 diluido en seroalbdmina bovina 0,1%
p/v en solucién salina tamponada con fosfato) y las muestras se incuban durante 24 horas a 37°C. La sangre control
no estimulada en el tiempo cero (sin LPS) se usa como blanco. Al final de la incubacion de 24 horas, la sangre se
centrifuga a 3000 rpm durante 10 min a 4°C. El plasma se ensaya para PGE; y TxB; utilizando un kit de EIA como
se ha indicado anteriormente.

Determinacion de la actividad antiinflamatoria in vivo

Justificacion

El animal entero proporciona un sistema fisioloégico integrado para confirmar la actividad anti-inflamatoria de los
compuestos de ensayo caracterizado in vitro. Para determinar la actividad de los inhibidores de la prostaglandina E
sintasa in vivo, a los animales se les administraron los compuestos antes o después del estimulo inflamatorio, LPS.
Se inyectd LPS en la pata trasera de cobayas y se registraron las mediciones de hiperalgesia 4,5 y/o 6 horas
después de la inyeccion

Procedimientos

Se utilizaron cobayas Hartley machos, con un peso de 200-250 gramos. Se inyect6 LPS (30 mg/kg) sub-plantar en la
pata trasera izquierda del cobaya para producir hiperalgesia en la pata inyectada. Se midi6 la temperatura rectal y la
latencia de retirada de la pata, una medida de la hipersensibilidad al dolor (hiperalgesia), antes de la inyeccion de
LPS y se utilizan como la linea de base. La latencia de retirada de la pata se determina usando el instrumento de
hiperalgesia térmica (Ugo Basile Corp.). Durante esta determinacion, los animales se colocan en una caja de
plexiglax de 20,3 cm x 20,3 cm situada sobre una base de vidrio. Se dirige hacia la parte inferior de la pata trasera
una luz suave (223 mW/cm?) de luz infrarroja. Se registra el tiempo que tarda el animal en retirar su pata (indicacion
de que siente el dolor causado por el calor). La luz infrarroja se apaga de inmediato cuando el animal retira la pata
de la zona. La luz también se apaga automaticamente cuando el tiempo llega a 20 segundos.
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Paradigma de predosificacion:

Los compuestos de ensayo se administran por via oral a razén de 5 ml/kg usando una aguja de alimentacion de
calibre 18. Se inyecta LPS (serotipo 0111:B4, 10 pg) o solucion salina al 0,9% en la region plantar de la pata trasera
izquierda en un volumen de 100 pl usando una aguja de calibre 26 una hora después de la administracion del
compuesto. La temperatura rectal y la latencia de retirada de la pata por el calor se registran 4,5 horas después de la
administracion de LPS. Los animales son sacrificados después de las mediciones utilizando CO, y se recogen
muestras de la médula espinal lumbar, la pata trasera y sangre.

Paradigma de inversion:

La retirada de la pata por calor de cada animal se determina antes y 3 horas después de la inyeccion sub-plantar de
LPS. Los animales que recibieron LPS y no muestran una disminucién de la latencia de retirada en el punto temporal
de 3 horas se eliminaran de estudio y se sacrifican. Los compuestos de ensayo se administran p.o. a razon de 5
ml/kg inmediatamente después de la mediciéon de retirada de la pata por calor. La latencia de retirada por calor se
registra 1,5 y 3 horas después de la administracion del compuesto (4,5 y 6 horas después de la administracion de
LPS). Después de la lectura final, los animales son sacrificados usando CO; y se recogieron muestras de médula
espinal lumbar y sangre para la determinacion de las prostaglandinas por espectrometria de masas y la
concentracion de farmaco, respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Formula |

o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, en la que:

Y' es H o esta seleccionado del grupo que consiste en: (1) alquilo Ci.6; (2) POs-alquilo C14-; (3) alquilo C14-C(O)-
O-CHo-, en los que la parte alquilo C14 esta opcionalmente sustituida con R**-0-C(O)- y (4) alquilo C14-O-C(O)-;
R esta seleccionado del grupo que consiste en: (1) H; (2) alquilo C1.4, (3) cicloalquilo Cs.; (4) fenilo; (5) bencilo
y (6) piridilo; pudiendo estar cada uno de dicho alquilo Ci4, cicloalquilo Css, fenilo, bencilo y piridilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en:
OH,F,Cl, Bryl;

J esta seleccionado del grupo que consiste en -C(X'?- y -N-,

K esta seleccionado del grupo que consiste en -C(X°)- y -N-,

L esta seleccionado del grupo que consiste en -C(X*)- y -N-, y

M esta seleccionado del grupo que consiste en -C(X°)- y -N-,

con la condicién de que al menos uno de J, K, L o M sea distinto a -N-;

X2, X% X*y X° estan seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) H; (2) -CN; (3) F; (4) CI;
(5) Br; (6) I; (7) -OH; (8) -N3; (9) alquilo C1.s, alquenilo C. 0 alquinilo C..6, en los que uno o mas de los atomos de
hidrégeno unidos a dicho alquilo C+.s, alquenilo C,¢ 0 alquinilo C,. puede estar sustituido con un atomo de fldor y
dicho alquilo C+., alquenilo Cy6 0 alquinilo C, puede estar opcionalmente sustituido con un grupo hidroxi; (10)
alcoxi Ci4; (11) NR°R'-C(O)-alquilo C14-O-; (12) alquilo C14-S(O)-; (13) NOz (14) cicloalquilo Css, (15)
cicloalcoxi Cs.s; (16) fenilo, (17) carboxi y (18) alquilo C14-O-C(O)-;

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R’ y R" estan seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) H; (2) F;
(3) CI; (4) Br; (5) I; (6) -CN; (7) alquilo C4 0 alquenilo Cyz, en los que uno o mas de los atomos de hidrogeno
unidos a dicho alquilo C1.6 0 alquenilo C,6 puede estar sustituido con un atomo de fluor y en los que dicho alquilo
C16 0 alquenilo C,.s puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en: -OH, metoxi, R”-O-CgO)-, ciclopropilo, piridilo y fenilo; (8) cicloalquilo
Cas; (9) R'%-0-; (10) R13-S(02 -, (11) R™-S(0)-N(R™)-; (12) R™-C(0)-; (13) R"-N(R'®)-; (14) R'*-N(R®)-C(O)-;
(15) R?*:-N(R?*)-S(0O)«-; (16) R*-C(0)-N(R*)-; (17) Z-C=C;

(18) -(CH3)C=N-OH o -(CH3)C=N-OCHjs y (19) fenilo, naftilo, piridilo, piradazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tienilo o furilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con un sustituyente independientemente seleccionado del grupo que consiste en: F, Cl,
Br, I, alquilo C1.4, fenilo, metilsulfonilo, metilsulfonilamino, R25-O-C(O)- y R26-N(R27)-, estando dicho alquilo C14
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados de halo e hidroxi;

cada Z esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en: (1) H; (2) alquilo C1., en el que uno o
mas de los atomos de hidrogeno unidos a dicho alquilo C1.6 puede estar sustituido con un atomo de fldor y en el
que alquilo C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados
de: hidroxi, metoxi, ciclopropilo, fenilo, piridilo, pirrolilo, R28-N(R29)- y R*-O-C(O)-; (3) -(CH3)C=N-OH o -
(CH3)C=N-OCHg; (4) R*'-C(0)-; (5) fenilo; (6) piridilo o el N-6xido del mismo; (7) cicloalquilo Cs., opcionalmente
sustituido con hidroxi; (8) tetrahidropiranilo, opcionalmente sustituido con hidroxi y (9) un heterociclo aromatico de
cinco miembros que contiene de 1 a 3 atomos independientemente seleccionados de O, N o S y opcionalmente
sustituido con metilo;

cada R%, R', R, R* y R* esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en: (1) Hy (2) alquilo
Cis;

cada R”, R12, R13, R14, R16, R23, R25, R y R* esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en:
(1) H; (2) alquilo C14, (3) cicloalquilo Cs.; (4) fenilo, (5) bencilo y (6) piridilo; pudiendo estar cada dicho alquilo Ci.
4, cicloalquilo Cs., fenilo, bencilo y piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en: OH, F, CI, Bry |;
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cada R17, R18, R19, RZO, R21, R22, R26, R27, R% y R?® esta seleccionado independientemente del grug)o que
consiste en: (11) H; (2) alquilo C1; (3) alcoxi Ci-6; (4) OH y (5) bencilo o 1-feniletilo y R y R'®, Ry R®, R*" y
R?, R® y R’ y R*® y R pueden ser unidos entre si con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar
un anillo monociclico de 5 o 6 atomos de carbono, que contiene opcionalmente uno o dos atomos
independientemente seleccionados de -O-, -S(O)- y -N(R*)-;

y cada k es independientemente 0, 1 6 2.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 de acuerdo con la Féormula A

R2
R3 R?
NC X2
N
E: N x3
N
) 8 " X5 X4
R R
RT

o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que:

X2, X3 X*y X° estan seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) H; (2) -CN; (3) F; (4) CI;
(5)Br;y (6) 1.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que X2, x3 y X* son H y X® es diferente de H.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que X® es -CN.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que al menos uno de R' o R® es diferente de H.
. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que al menos uno de R? o R’ es diferente de H.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que al menos uno de R* o R® es diferente de H.

© o0 N o o

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que:

al menos uno de R® o R® es diferente de H;y
R' R% R* R®, R’y R®son H.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que R® y R® son ambos diferentes de H.
11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que:

uno de R® o R® esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en: F, Cl, Bry I; y el otro de
R® 0 R%es z-C=C.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que: R® y R® estan seleccionados independientemente del

grupo que consiste en: hidrégeno, fluor, cloro, bromo, yodo, ciano, metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, -CO.i-Pr, -
CO2CHs3, -SO,CF3, 3-piridilo, acetilo
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P
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HaC
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HaC
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-N
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H,C H3C H3C
HO N
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N\ OH . 3
CH;
HaC
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con la condicién de que al menos uno de R® o R® sea diferente de H.
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13. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 de acuerdo con la Férmula B:

R3
NC

Iz =

NC
RG
B
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.
14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que:

5 urgo de R® o R® esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en: F, Cl, Bry [; y el otro de R®o
R” es Z-C=C.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de Férmula C

RZ

Ra\/l\/ R1
| NC
R4/ o N\¢J\
5 I \Y K
-~ | P Y?

RS R®

R7

C

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

10 Y? esta seleccionado del grupo que consiste en: (1) alquilo C1s; (2) POs-alquilo C14-; (3) alquilo C 14-C(O)-O-
CHa-, en los que la parte alquilo C14 esta opcionalmente sustituida con R*-0-C(O)- y (4) alquilo C14-O-C(O)-; y
R esta seleccionado del grupo que consiste en: (1) H; (2) alquilo C1.4, (3) cicloalquilo Ca.; (4) fenilo; (5) bencilo
y (6) piridilo; en los que cada uno de dicho alquilo C14, cicloalquilo Css, fenilo, bencilo y piridilo puede estar

opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en:
15 OH,F,Cl,Bryl.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de la siguiente tabla:
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R3
NG
N —J
N \ K
YoM
R® v
Ej R°/R® R°/R’ J K L M Y’
1 Cl Br CH CH CH CF H
2 H H CH CH CH CH H
FaC
3 CN S CH CH CH CF H
F3C
FaC
4 Cl S CH CH CH CF H
FsC
5 Cl H CH CH CH CF H
6 CN H CH CH CH CF H
7 CN FsC CH CH CH CF H
HO>—
H4C
8 Cl FsC CH CH CH CF H
HO>—
H4C
9 Br Br CH CH CH CF H
10 H H CH CH CH CcCl H
11 H H CH CH CH CCN H
H;C
12 = Br CH CH CH CF H
HiC C
13 = Jhe CH CH CH CF H
HsC HaC
H;C
14 = Cl CH CH CH CF H
H;C
15 = CH CH CH CF H
16 H H CH CH CH CBr H
17 H H CH CH CH CF H
18 H H CH N CH CcCl H
19 3-piridilo 3-piridilo CH CH CH CF H
20 Cl HaCY CH CH CH CF H

o]
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21 Ci HeC CH CH CH CF H
HaC

22 \ Br CH CH CH CF H

23 Ci H CH N CH | CCN H

24 H H CH N CH | CCN H

25 Ci H CH CH CH | CCN H

26 H H CH N CH CH H
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(continuacion)

Ej R’/R® R°R’ J K L M Y’
27 HO Br CH CH CH CF
HS
28 % Br CH CH CH CF H
HGS
29 HSG\H/ HSG\H/ CH CH CH CF H
8] 8]
30 HG HyC CH CH CH CF H
HO%———‘ &) \n/
H,C o]
31 H H N CH CH N H
32 H H N CH CH CH H
33 Br Hsc\n/ CH CH CH CF H
8]
34 | | CH CH CH CF H
35 B HaC CH CH CH CF H
' HO>—
HaC
36 Br Cl CH CH CH CCN H
37 Cl Hsc\n/ CH CH CH CBr H
8]
38 Cl Hsc\n/ CH CH CH CCN H
8]
39 | | CH CH CH CCN H
H,C
40 oS = Cl CH CH CH CCN H
41 Cl HaC. CH CH CH CCN H
HOS—
HaC
42 e | CH CH CH CCN H
H;C
43 he — e CH CH CH | CCN H
H;C HSC
44 H H CH CH CH CCN CO,Et
45 H H CH CH CH CCN 0
re L)
46 Cl CH CH CH CCN H
HieoT
47 Cl CH CH CH CCN H
N
i \ —
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(continuacion)

Ej R°R’ J K L M Y’

48 @] CH CH CH CCN H

49 @] CH CH CH CCN H

50 @] CH CH CH CCN H

=
51 cl Hch/ CH CH CH CCN H
OH

52 @] CH CH CH CCN H

53 @] CH CH CH CCN H

54 @] CH CH CH CCN H

55 @] CH CH CH CCN H

56 @] CH CH CH CCN H

57 @] CH CH CH CCN H

58 @] CH CH CH CCN H

59 H CH CH CH CCN 0 r

HO)I\/\[rO
0

60 H CH CH CH CCN H,PO,CH;
61 @] CH CH CH CCN H

62 SO,CH3 CH CH CH CCN H

63 HiC. CH CH CH CCN H

T
HO™
64 H CH CH CH CCN H
65 Q : CH CH CH CCN H
HgC—ISI
Q
66 H CH CH CH CCN H
67 H CH CH CH CCN H

40




ES 2410905 T3

(continuacion)

Ej R’/R® R°R’ J K L M Y’
68 ciclopropilo Cl CH CH CH CCN
69 CH CH CH CCN H
HiG
Hoé—: D _
HsC -
70 Cl F CH CH CH CCN H
71 Cl CH CH CH CCN H
Y
72 Cl CH CH CH CCN H
¢}
1]
0
73 vinilo H CH CH CH CCN H
74 etilo H CH CH CH CCN H
75 ciclopropilo H CH CH CH CCN H
76 Cl CH CH CH CBr H
Fac\gf
77 Cl CH CH CH CCN H
Fac\%/
78 Cl SO2CF3 CH CH CH CCN H
79 = H CH CH CH CCN H
80 Cl HiG, CH CH CH CCN H
HOH >——
ch
81 :3‘3 — Br CH CH CH CCN H
H3C
82 Cl F4C. CH CH CH CCN H
HO—>—
HaC
83 CH CH CH CCN H
84 CH CH CH CCN H
9
— O
D—____— o]
85 Cl CH CH CH CCN H
oH
86 Hscj . Cl CH CH CH CCN H
HiC on
87 CH CH CH CCN H
Br ',:,[30
HaC
88 CH CH CH CCN H
HaC
_ HO
D—_— H3C
89 CN CH CH CH CCN H
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(continuacion)

Ej R’/R® R°R’ J K L M Y’
90 CO,CHs CH CH CH CCN H
91 d Nd Cl CH CH CH CCN H
.
(AN
92 Cl CN CH CH CH CCN H
93 Cl CH CH CH CCN H
M CHy
94 Br CH CH CH CCN H
“ N
e |
HO CH;
95 0__@ N 9] CH CH CH CCN H
96 CH CH CH CCN H
HaC.
72 - H
- HyC
97 Cl CH CH CH CCN H
Ch__
HiC ¢h,
98 Br CH CH CH CcCl H
HaC
Hi =
HyC
99 d _ Br CH CH CH CcCl H
OH
100 Cl CO2i-Pr CH CH CH CCN H
101 Cl H5CO CH CH CH CF H
HaCO Ch
102 Br CH CH CH CCN H
o] }i———:
OH
103 Cl CH CH CH CCN H
HiGC \N Y
104 Br HaCY CH CH CH CCN H
(o]
105 HsC; D Cl CH CH CH CcCl H
HO
HaC
106 Br HaGO>|/ CH CH CH CCN H
HaCO CHy
107 Cl CH CH CH CcCl H
(o] —
QEH_
108 Cl CH CH CH CCN H
Q
\
7N ]
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Ej R’/R® R°R’ J K L M Y’
109 Br CH CH CH CCN H
OH
Hsc’i;s/\
110 Cl CH CH CH CCl H
HiyC
N —
Hy¢
111 CH CH CH CCN H
HaG E> '—
HO-}——-::
H;C
112 CH CH CH CCN H
HiC.
R Br
Nog
113 CH CH CH CCN H
4 A = ll’“ \ ==
114 Et :5‘3 = CH CH CH CCN H
HiC
115 CH CH CH CCN H
’?\H/\
HaC CH; D+
116 Br oH CH CH CH | CCN H
ch/\/l/
HiC
117 CH Cl CH CH CH CCN H
e ey
118 Br CH3 CH CH CH CCN H
119 CH3 CH CH CH CCN H
HiC,
H =
Hyt
120 CH3 CH CH CH CCN H
OH
HC G
121 Cl CH CH CH CCN H
4]
HacoJl\/\
122 OH H CH CH CH CCN H
HaC chs
123 Hil Cl CH CH CH CCN H
HO?——:
HO

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera reivindicacion previa en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

18. Un compuesto de acuerdo cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para su uso en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno mediado por la prostaglandina E sintasa 1 microsomal en un paciente humano que necesita
dicho tratamiento.

19. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que la enfermedad o trastorno esta
seleccionado del grupo que consiste en: dolor agudo o croénico, artrosis, artritis reumatoide, bursitis, espondilitis
anquilosante y dismenorrea primaria.
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