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DESCRIPCION
2-(fenil o heterociclil)-1H-fenantro(9,10-d)imidazoles como inhibidores de la mPGES-1
Antecedentes de la invenciéon

La modulacién del metabolismo de las prostaglandinas se encuentra en el centro de las terapias anti-inflamatorias
actuales. Los AINE e inhibidores de la COX-2 bloquean la actividad de las ciclooxigenasas y su capacidad para
convertir el acido araquidonico (AA) en la prostaglandina (PG) Hz. La PGH: posteriormente puede ser metabolizada
por sintasas de prostaglandina terminales a las correspondientes PG bioldgicamente activas, en concreto, la PGI2,
tromboxano (Tx) A2, PGD2, PGF2a y PGE2. Una combinacion de estrategias con anticuerpos farmacolégicos,
genéticos y neutralizantes demuestra la importancia de la PGE2 en la inflamacién. En muchos aspectos, la
interrupcion de la sefalizacién dependiente de la PGE2 en modelos de inflamacion animal puede ser tan eficaz como
el tratamiento con AINE o inhibidores de la COX-2. Por consiguiente, la conversion de PGH2 a PGE: por las sintasas
de prostaglandina E (PGES) puede representar una etapa fundamental en la propagacion de estimulos
inflamatorios.

La prostaglandina E sintasa-1 microsomal (mPGES-1) es una PGES inducible después de la exposiciéon a estimulos
pro-inflamatorios. La mPGES-1 se induce en la periferia y en el SNC mediante inflamacién y, por tanto, representa
una nueva diana para trastornos inflamatorios agudos y crénicos. El fundamento para el desarrollo de inhibidores
especificos de la mMPGES-1 gira en torno a la hipétesis de que la utilidad terapéutica de los AINE y los inhibidores de
la COX-2 se debe en gran parte a la inhibicién de la PGE2 pro-inflamatoria, mientras que el perfil de efectos
secundarios se debe en gran parte a la inhibicién de otras prostaglandinas.

La presente invencioén se refiere a nuevos compuestos que son inhibidores selectivos de la enzima prostaglandina E
sintasa-1 microsomal y, por tanto, serian utiles para el tratamiento del dolor y la inflamaciéon en diversas
enfermedades o trastornos, tales como la artrosis, artritis reumatoide y dolor agudo o croénico. Por otra parte,
mediante inhibiciéon selectiva de la PGE: pro-inflamatoria, se cree que los compuestos de la invenciéon tendrian
menos probabilidades de causar efectos secundarios asociados a la inhibicién de otras prostaglandinas por
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos convencionales, tales como toxicidad gastrointestinal y renal.

Isikdag et al, Boll. Chim. Farmaceutico-Anno 138 - n.9 Ottobre 1999, 453-456, desvela la sintesis y actividades
analgésicas de 1H-fenantro[9,10-d]imidazoles 2-sustituidos.

Sumario de la invencion

La invencién engloba nuevos compuestos de Férmula |, en concreto, los compuestos desvelados en los Ejemplos
como parte de la invencién, o sus sales farmacéuticamente aceptables. Estos compuestos son inhibidores de la
enzima prostaglandina E sintasa-1 microsomal (mPGES-1) y por lo tanto son utiles para tratar el dolor y/o la
inflamacién en diferentes enfermedades o trastornos, tales como la artrosis, artritis reumatoide y dolor agudo o
croénico. También se desvelan métodos de tratamiento de enfermedades o trastornos mediados por la enzima
mPGES-1 y composiciones farmacéuticas. Las referencias a los compuestos de Férmula | de acuerdo con la
invencion han de entenderse como referencias a los compuestos desvelados en los Ejemplos como parte de la
invencion.

Descripcion detallada de la invencién

Unicamente con el fin de interpretar los esquemas de sintesis, en la Formula | se muestran las definiciones de
sustituyentes

RZ

R3 R
NC
R4 N\ — J\
R N }\n—ﬁ/
H

RS R®

R7

en la que:
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J se selecciona del grupo que consiste en -C(X?)- y -N-,

K se selecciona del grupo que consiste en -C(X3)-y -N-,

L se selecciona del grupo que consiste en -C(X%)- y -N-, y

M se selecciona del grupo que consiste en C(X%)-y -N-,

con la condicion de que al menos uno de J, K, | o M sea distinto de -N-;

X2, X3, X*y X5 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: (1) H; (2) -CN; (3) F; (4) Cl; (5) Br;
6) I; (7) -OH; (8) -Ns; (9) alquilo C1-, alquenilo C2s 0 alquinilo C2s, en el que uno o mas de los atomos de
hidrégeno unidos a dicho alquilo C1s, alquenilo C26 0 alquinilo C26 pueden estar sustituidos con un atomo de
flaor, y dicho alquilo C1, alquenilo C26 o alquinilo C2.6 puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
hidroxi; (10) alcoxi C1-4; (11) NR®R'®-C(O)-alquilo C14-O-; (12) alquilo C1.4-S(O)-; (13) -NO2; (14) cicloalquilo Cs.
6, (15) cicloalcoxi Css; (16) fenilo, (17) carboxi; y (18) alquilo C14-O-C(O)-; R, R?, R3, R4, R%, R8,R” y R® se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en: (1) H; (2) F; (3) CI; (4) Br; (5) I; (6) -CN; (7) alquilo
C1s 0 alquenilo C2s, en el que uno o mas de los atomos de hidrogeno unidos a dicho alquilo C1.6 0 alquenilo C26
pueden estar sustituidos con un atomo de fltor, y en el que dichos alquilo C1s 0 alquenilo C26 pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en: -OH, metoxi, R"-0-C(O)-, ciclopropilo, piridilo y fenilo; (8) cicloalquilo Css; (9) R'?-O-; (10) RS-
S(O)-, (11) R"-S(0O)-N(R'®)-; (12) R'"-C(0)-; (13) R"-N(R'®)-; (14) R'8-N(R?%)-C(0)-; (15) R?'-N(R??) -S(O)-;
(16) RZ%-C(0)-N(R?%-; (17) Z-C=C; (18) -(CH3)C=N-OH o -(CHs)C=N-OCHs; y (19) fenilo, naftilo, piridilo,
piradacinilo, pirimidinilo, piracinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, tienilo o furilo, cada uno opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado
independientemente del grupo que consiste en: F, ClI, Br, |, alquilo C1.4, fenilo, metilsulfonilo, metilsulfonilamino,
R%5-0-C(0)- y R?-N(R%)-, y dicho alquilo C14 opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente entre halo e hidroxi;

cada Z se selecciona independientemente del grupo que consiste en: (1) H; (2) alquilo C1s, en el que uno o0 mas
de los atomos de hidrégeno unidos a dichos alquilo C1-s puede ser sustituido con un atomo de fldor, y en el que el
alquilo C1s esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre:
hidroxi, metoxi, ciclopropilo, fenilo, piridilo, pirrolilo, R28-N(R%%)- y R®0-O-C(O)-; (3) -(CH3)C=N-OH o -(CHs)C=N-
OCHzs; (4) R3'-C(0)-; (5) fenilo; (6) piridilo o su N-6xido; (7) cicloalquilo Cas, 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 seleccionados independientemente entre O, N o S y opcionalmente sustituido con
metilo;

cada R® R0, R'® R4y R32 se selecciona independientemente del grupo que consiste en: (1) H; y (2) alquilo C14;
cada R'", R'2, R'3, R™ R'6 R23 R2?5 R3%0y R3' se selecciona independientemente del grupo que consiste en: (1)
H; (2) alquilo C14, (3) cicloalquilo Css; (4) fenilo, (5) bencilo; y (6) piridilo; dicho alquilo C1.4, cicloalquilo Css,
fenilo, bencilo y piridilo cada uno puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en: OH, F, Cl, Bry I;

cada R', R'® R R20 R2' R22 R% R’ Ry R?° se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
(1) H; (2) alquilo C1; (3) alcoxi C1s; (4) OH y (5) bencilo o 1-feniletilo; y R y R'8, R1®y R, R?' y R?2, R?® y R¥ y
R?8 y R?° se pueden unir junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo monociclico
de 5 0 6 atomos de carbono, que opcionalmente contiene uno o dos atomos seleccionados independientemente
entre -O-, -S(O)x- y -N(R3?)-; y cada k es independientemente 0, 1 0 2.

La invencion también engloba una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Formula | en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

También se desvela un método para tratar una enfermedad o un trastorno mediados por la prostaglandina E sintasa-
1 microsomal en un paciente humano que necesite dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente
un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en una cantidad eficaz para tratar la enfermedad o trastorno
mediado por la prostaglandina E sintasa-1 microsomal. La enfermedad o trastorno se pueden seleccionar del grupo
que consiste en: dolor agudo o cronico, artrosis, artritis reumatoide, bursitis, espondilitis anquilosante y dismenorrea
primaria.

Los siguientes compuestos son ejemplos de la invencién. Estos compuestos se sintetizaron siguiendo los esquemas
y ejemplos descritos a continuacion.

RB
NG
N =J
\ \ //K
'Tl M-L
R® Y
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Ej. R%/R® R8/R® J K L M Y! (M+H)+

124 e /U\X/\m CH |cCH CH |[CCN |H |521
3\
O

125 /{QQ\ cl CH | CH CH [CON |H 507
HO

126 )k[>\ cl CH | cH CH |CCN |H 463
HO

HC
127 Y\ cl CH | cH CH |CccN |H |435

128 Q F Cl CH CH CH CCN H 547
o
0 F

129 Q/\ Cl CH CH CH CCN H 477
HO

OH
130 HO%\ cl CH |CH CH |[CCN |H |481
H;C

131 Hﬁ%% Cl CH F CH CCN H 479

O /O
132 e )J\ e \H/ CH | CH CH |CCN |H |46
TN
(6]

0 I,C
133 HSC\O)J\ HSCX CH | cH CH |ceN |H | 46t

HO H,C
134 Hscj\ >( CH |CH CH [CCN |H | 461

H;C
135 Hscﬁ/\ cl CH |CH CH |CCN |H |451

136 Br Cl CH OH CH CCN H 474

137 Hﬁ%% Cl CH OH CH CCN H 477

CH; © HC o
138 )\)k YY CH | cH CH |ccN |H |517
H,C 0

CH, O
0 HiC. O
139 )k CH |cH CH |coN |H | 489
H3C/\O o
H,C ol
140 cx CH, | CH | CH CH |ceN |Hn |M-H
: 667
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mC  oH
141 cH, Br CH |CH CH | CCN 585
I,C
142 e = cl CH |cl CH | CCN 495
HO
143 e N O~ CH |CH CH | CCN 401
O
H,C
144 cl CH |CH CH | CCN 465
HO
CH,
H,C
145 | Br Hsc% CH |CH CH | CCN 479
H,C
H,C
146 e N H3C>( CH |CH CH | CCN 431
OH
1,C H,C
147 e — Hsc% CH |CH CH | CCN 483
HO H,C
H,C
148 e’ TN H3C>( CH |cCH CH |CcCN 459
OH
H,C 0
149 Y\ )k/ CH |cH CH | coN 457
0 H,C
O
H,C
150 ﬁ)‘\ cl CH |cCF CH |cCN 467
CH,
O
H,C
151 cl CH |CF CH | CCN 483
HO
CH,
HO
152 b cl CH | cF CH | coN 469
H,C CH,
I,C
153 A/\ HCX CH | CH CH | coN 471
3
OH
154 <:I<OHA cl CH |CH CH |CCN 491
N
155 | cl CH |CH CH |ccN 484
N
156 Br Y CH |CH CH | CCN 454
I,C
157 H,C =— BC o~ CH |CH CH | CCN 457
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7 N7
159 | | CH | CH CH |CCN |H |555
RN AN
H,C
~
160 Hﬁ%% v/\o CH CH CH CCN | H 497
HO
S H;C
161 | HCX CH | CH CH |CCN |H |508
N 3
A OH
162 N cl CH |CH CH |CCN |H |54

HO
163 7(\ v/ CH |CH CH |CCN |H |457

o,c  CH,
/N
164 <j\/\ cl CH | CH CH |CCN |H |487
N
/
Hsc\N
165 cl CH | CH CH |CCN |H |460
T
H3Co_
166 i cl CH | CH CH |CCN |H |464
CH,
167 B ™ |l CH |CH CH |CCN |H |451
HO -
168 © CH |CH CH |CCN |H |487
H,C  CH,

169 %O >(\ CH |F CH [CCN |H |505
™~ HC CH,
O
170 \NL/\ cl CH |CH CH |[CCN |H |47
|

CH,
o,C
171 HOW ol CH | CH CH |CCN |H |479

HO
172 7(\ A/\O/ cH |F CH [COeN |H 519

173 Br % CH |CH CH |CCN |H |495
HO

HO
174 7(\ A/ CH | cH CH |ccN |H | 473

HC  CH, o
HO

175 7(\ A/ CH | CF CH |CCN |H |40t
H;C CH; O
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HO
176 7(\ o~ |cH |cH CH |cCcN |H |501
H,C CH,
HO
177 7(\ o~ |cH |cF CH |CcCN |H |519
H,C CH,
178 OH cl CH | CH CH |[CCN |H |39
O
179 cl )k CH | CH CH |CCN |H |437
~
H,C
HO F
180 7(\ FWO CH |CH CH |[CCN |H [543
H,C  CH, F
OH
181 Cl )\/ CH |CH CH |CCN |[H | 461
HO
182 7(\ _|cH |oH CH |cCcN |H | 501
H,C  CH, o)
H,C O
183 \/\( cl CH | CH CH |CON |H |465
O
O
184 cl e o~ | CH | cH CH |CCN |H |495
O
O
185 cl HC o~ |cH |cH CH |[CCN |H |479
H,C
CH,
O
186 ~ cl CH | CH CH |CCN |H |463
O
CH,
187 Br cl CH /| cH |ceN |H | 487
—O0
° H,C
~ _
188 v/\/ H0§T CH |CF CH |CCN |H |529
H,C
189 cl Br CH |N CH |[cCcN |H | 459
H,C
190 HO%% cl CH |N CH |cCN |H |462
H,C
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Ej. |R3 R¢ | R7 (M+H)*
H,C H
191 Hﬁ%% cl H% 475
HO H
192 | Cl H Br 459
H,C
193 | CI H Hscé% 461
HO
H,C
194 | Cl H HOX\/ 465
CH,

La invencién incluye, en su caso, las sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los compuestos
mencionados anteriormente. Para los fines de esta especificacion, el encabezamiento "R3/R®" significa que el
sustituyente indicado en esa columna esta sustituido en la posicion representada por cualquiera de R® o R®. En la
columna adyacente, el encabezamiento "R8/R®" significa que el sustituyente indicado esta sustituido en la posicion
R3 o R® no sustituida en la columna anterior.

Los compuestos descritos en este documento pueden contener un centro asimétrico y por lo tanto pueden existir
como enantiémeros. Cuando los compuestos segun la invencion poseen dos o mas centros asimétricos,
adicionalmente pueden existir como diasteredmeros. La presente invencion incluye todos los estereocisémeros
posibles tales como enantiomeros resueltos sustancialmente puros, sus mezclas racémicas, asi como mezclas de
diasteredmeros. La Férmula | anterior se presenta sin una estereoquimica definitiva en ciertas posiciones. La
presente invencion incluye todos los estereoisdbmeros de Formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables. Los
pares diastereoisoméricos de enantiomeros se pueden separar, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada en
un disolvente adecuado, y el par de enantiomeros asi obtenido se puede separar en estereoisémeros individuales
por medios convencionales, por ejemplo mediante el uso de un &cido o una base épticamente activos como agente
de resolucién o en una columna de HPLC quiral. Ademas, se puede obtener cualquier enantiémero o diasteredémero
de un compuesto de la Formula | general por sintesis estereoespecifica usando materiales de partida 6pticamente
puros o reactivos de configuracion conocida.

Algunos de los compuestos descritos en este documento contienen dobles enlaces olefinicos, y salvo que se
especifique lo contrario, esta previsto que incluyan tanto isémeros geométricos E como Z.

Algunos de los compuestos descritos en este documento pueden existir con diferentes puntos de uniéon de
hidrégeno, referidos como tautémeros. El compuesto de Férmula | existe en las siguientes formas tautoméricas:

R2
R3 R1 RB R‘I
NC NC
R4 N\ ( — J\K R4 H — J\K
R? N -l R? N Wl
R6 R8 R6 R8
R7

R7
Los tautémeros individuales, asi como sus mezclas estan englobados dentro de la Formula I.

El término "tratamiento de una enfermedad o un trastorno mediados por la prostaglandina E sintasa-1 microsomal"
significa tratar o prevenir cualquier enfermedad o trastorno que se trate o prevenga de forma ventajosa inhibiendo la
enzima prostaglandina E sintasa-1 microsomal (mPGES-1). El término incluye el alivio del dolor, de fiebre e
inflamacién en diferentes trastornos incluyendo fiebre reumatica, sintomas asociados a la gripe u otras infecciones
virales, resfriado comun, dolor lumbar y de cuello, dismenorrea, dolor de cabeza, migrafia (aguda y tratamiento
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
de dolor musculoesquelético agudo, subagudo y crénico, tales como bursitis, quemaduras, lesiones y dolor tras
cirugia y procedimientos dentales, asi como el tratamiento preventivo del dolor quirdrgico. Ademas, el término
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incluye la inhibicion de transformaciones neoplasicas celulares y el crecimiento tumoral metastasico y, por tanto, el
tratamiento del cancer. El término también incluye el tratamiento de la endometriosis y la enfermedad de Parkinson,
asi como el tratamiento de trastornos proliferativos mediados por la mPGES-1 tal como puede ocurrir en la
retinopatia diabética y la angiogénesis tumoral. El término "tratar" incluye no solo 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 la progresion de la enfermedad o trastorno.

El término "cantidades que son eficaces para tratar" esta previsto que signifique aquella cantidad de farmaco o
agente farmacéutico que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, un sistema, animal o ser humano
que busca el investigador, veterinario, médico u otro facultativo. El término también engloba la cantidad de
medicamento farmacéutico que previene o reduce el riesgo de aparicion del evento biolégico o médico que esta
previsto evitar en un tejido, un sistema, animal o ser humano por el investigador, veterinario, médico u otro
facultativo. Los niveles de dosificacion adecuados del compuesto de Férmula | usados en la presente invencién se
describen a continuacién. El compuesto se puede administrar en un régimen de una vez o dos veces al dia.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden un compuesto de Foérmula | como
ingrediente activo o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y también pueden contener un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El término "sales farmacéuticamente
aceptables" incluye sales preparadas a partir de bases que dan lugar a sales farmacéuticamente aceptables no
téxicas, incluyendo bases inorganicas y bases organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen sales
de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, manganicas, manganeso, potasio, sodio, cinc, y
similares. Son particularmente preferidas las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas
de bases organicas no téxicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias, y
terciarias, aminas sustituidas que incluyen 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, piperacina, piperidina, resinas
de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencién es basico, las sales se pueden preparar a partir de acidos que
producen sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos organicos e inorganicos. Dichos acidos incluyen el
acido acético, adipico, aspartico, 1,5-naftalenodisulfénico, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, 1,2-
etanodisulfénico, etanosulfénico, etilendiaminotetraacético, fumarico, glucoheptoénico, glucénico, glutamico,
yodhidrico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, 2-
naftalenosulfénico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fosfoérico, pivalico, propiénico, salicilico, estearico,
succinico, sulfurico, tartarico, acido p-toluenosulfénico, undecanoico, 10-undecenoico, y similares.

En virtud de la actividad inhibidora de la mPGES-1 de los compuestos de la presente invencion, los compuestos de
Formula | son utiles para el alivio del dolor, la fiebre e inflamacién en diferentes trastornos incluyendo fiebre
reumatica, sintomas asociados a la gripe u otras infecciones virales, resfriado comun, dolor lumbar y de cuello,
dismenorrea, dolor de cabeza, migrafa (aguda y tratamiento profilactico), dolor de muelas, torceduras y esguinces,
miositis, neuralgia, sinovitis, artritis, incluyendo artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, enfermedades
degenerativas de las articulaciones (artrosis), gota aguda y espondilitis anquilosante, sindromes de dolor
musculoesquelético agudos, subagudos y cronicos, tales como bursitis, quemaduras, lesiones y dolor después de
procedimientos quirirgicos y dentales, asi como el tratamiento preventivo del dolor quirtrgico. Ademas, dicho
compuesto puede inhibir transformaciones neoplasicas celulares y crecimiento de tumor metastatico y por lo tanto se
puede usar en el tratamiento del cancer. Los compuestos de Formula | también pueden ser Utiles para el tratamiento
o la prevencion de la endometriosis, la artropatia hemofilica y la enfermedad de Parkinson.

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

En virtud de su inhibicion selectiva de la enzima mPGES-1, los compuestos de Férmula | seran utiles como
alternativa a los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) convencionales, particularmente cuando dichos
farmacos antiinflamatorios no esteroideos puedan estar contraindicados, tal como en pacientes con Ulceras pépticas,
gastritis, enteritis regional, colitis ulcerosa, diverticulitis 0 con una historia recurrente de lesiones gastrointestinales;
hemorragia gastrointestinal, trastornos de la coagulacién incluyendo anemia, tal como hipoprotrombinemia, hemofilia
u otros problemas hemorragicos (incluidos los relativos a una funcién plaquetaria reducida o alterada);
enfermedades renales (por ejemplo, deterioro de la funcion renal); aquellos previos a cirugia o que toman
anticoagulantes; y aquellos susceptibles al asma inducido por AINE.

Del mismo modo, los compuestos de Formula | seran utiles como sustitutos parciales o totales de AINE
convencionales en preparaciones en las que actualmente se administran de forma conjunta con otros agentes o
ingredientes. Asi, en otros aspectos, la invencién engloba composiciones farmacéuticas para el tratamiento de
enfermedades mediadas por la mPGES-1 como se ha definido anteriormente que comprende una cantidad no toxica
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terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula | como se ha definido anteriormente y uno o mas ingredientes
tales como otro analgésico incluyendo acetaminofeno o fenacetina; analgésicos opioides, 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 Hz; hidréxido de
aluminio o magnesio; simeticona; un descongestivo incluyendo fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina,
oximetazolina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina, o levo-desoxiefedrina; un antitusivo que
incluye codeina, hidrocodona, caramifeno, carbetapentano o dextrametorfano; un diurético; un sedante o un
antihistaminico no sedante; un inhibidor de la bomba de protones, como el omeprazol; un antagonista de
bradiquinina-1; un antagonista del receptor VR1; y un bloqueante de los canales de sodio (NAV1). Para el
tratamiento o la prevencién de la migrafa, la invencién también engloba la co-administracién con un agonista de la
5-HT tal como rizatriptan, sumatriptan, zolmitriptan y naratriptan, o un antagonista de CGRP. Ademas, la presente
divulgacion incluye un método para el tratamiento de enfermedades mediadas por la mMPGES-1 que comprende: la
administracién a un paciente que necesite dicho tratamiento de una cantidad no téxica terapéuticamente eficaz del
compuesto de Férmula |, opcionalmente coadministrado con uno o mas de dichos ingredientes como se ha
enumerado inmediatamente mas arriba.

Como se ha indicado anteriormente, las composiciones farmacéuticas para el tratamiento de enfermedades
mediadas por la mPGES-1 como se han definido opcionalmente pueden incluir uno o mas ingredientes como los
enumerados inmediatamente mas arriba.

En otro aspecto, la presente divulgacion engloba la co-administracién de un inhibidor de la bomba de protones con
un compuesto de Férmula |. Los inhibidores de la bomba de protones que se pueden usar en este aspecto de la
invencion incluyen el omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol y esomeprazol, o una sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de los anteriores. Estos inhibidores de la bomba de protones estan disponibles en el
mercado, por ejemplo, el omeprazol (Prilosec, AstraZeneca), lansoprazol (Prevacid, TAP Pharmaceuticals),
rabeprazol (ACIPHEX, Janssen Pharmaceutica), pantoprazol (PROTONIX, Wyeth-Ayerst), y esomeprazol (Nexium,
AstraZeneca). Dichos inhibidores de la bomba de protones se pueden administrar en dosis convencionales. Por
ejemplo, el omeprazol o el omeprazol de magnesio se pueden administrar a una dosis de 10 mg, 20 mg o 40 mg. El
lansoprazol se puede administrar a una dosis de 15 mg o 30 mg. El rabeprazol de sodio se puede administrar a una
dosis de 20 mg. El pantoprazol se puede administrar a una dosis de 20 mg o 40 mg. El esomeprazol se puede
administrar a una dosis de 20 mg o 40 mg. El compuesto de Formula | y el inhibidor de la bomba de protones se
pueden administrar de forma simultanea en una sola forma de dosificacion farmacéutica o como dos formas de
dosificacién distintas tomadas por un paciente esencialmente al mismo tiempo. Como alternativa, el compuesto de
Férmula | y el inhibidor de la bomba de protones se pueden tomar secuencialmente por separado en momentos
escalonados, siempre que el paciente manifieste los efectos farmacéuticos de los dos agentes al mismo tiempo.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en una forma adecuada para su
uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a uso oral
se pueden preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas y dichas 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
ingrediente activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la
fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de
calcio, carbonato soédico, lactosa, fosfato de calcio o fosfato sédico; agentes de granulaciéon y disgregantes, por
ejemplo, almidén de maiz, o &cido 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 estar recubiertos mediante técnicas conocidas para retrasar la desintegracién y absorcion en el
tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accién sostenida durante un periodo mas prolongado. Por ejemplo, se
puede emplear un material de retraso en el tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.
También se pueden recubrir mediante la técnica descrita en las patentes de Estados Unidos 4.256.108; 4.166.452; y
4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osmoticos para una liberacién controlada.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como capsulas de gelatina dura en las que el
ingrediente activo estd mezclado 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 ingredientes activos se mezclan con agua o un medio
oleoso, por ejemplo aceite de cacahuete, parafina liquida, o aceite de oliva. Como ejemplo de una formulacién para
la presente invencion es una capsula llena seca que contiene una mezcla 50/50 de celulosa microcristalina y lactosa
y 1 mg, 10 mg o 100 mg del compuesto de Férmula I.

Las suspensiones acuosas contienen el material activo en mezcla con excipientes adecuados para la fabricacién de
suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspensién, por ejemplo carboximetilcelulosa sédica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga; los
agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo lecitina, o productos de
condensacion de un éxido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
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condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetileno-oxicetanol,
o productos de condensacion de oxido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tales
como monooleato de polioxietilensorbitol, o productos de condensaciéon de 6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de polietilensorbitan. Las suspensiones
acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo, o n-propilo, uno
0 mas agentes colorantes, uno 0 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
tecnologia NanoCrystal®. También se pueden usar complejos de inclusion de ciclodextrina.

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo el ingrediente 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. Para dar una preparacion oral de sabor agradable se pueden afiadir agentes edulcorantes, tales
como los expuestos anteriormente, y agentes aromatizantes. Estas composiciones se pueden conservar mediante la
adicién de un antioxidante tal como acido ascérbico.

Los polvos dispersables y granulos adecuados para la preparacién de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, agente de
suspension y uno 0 mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y de suspensién adecuados se
ejemplifican con los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por
ejemplo edulcorantes, aromatizantes y agentes 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
naturales, 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 condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno,
por ejemplo monooleato de polioxietilensorbitan. 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. Dichas formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante y agentes aromatizantes
y colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de suspension acuosa u oleaginosa
inyectable estéril. Esta suspension se puede formular segun la técnica conocida usando los agentes dispersantes o
humectantes y agentes de suspension que ya se han mencionado anteriormente. La preparacién inyectable estéril
también puede ser una solucién o suspensién inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente
aceptable no téxico, por ejemplo como solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que
se pueden emplear estan el agua, la solucion de Ringer y una solucion isoténica de cloruro sédico. Ademas, los
aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como medio disolvente o de suspension. Para este fin se
puede emplear cualquier aceite fijo blando incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos
tales como el acido oleico encuentran aplicacion en la preparacion de inyectables.

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

Para uso tépico se emplean cremas, unglentos, jaleas, soluciones o suspensiones, etc., que contienen el
compuesto de Férmula . (Para los fines de esta solicitud, la aplicacién topica incluira lavados y enjuagues bucales).

Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon también pueden usar potenciadores de la absorcién tales como
Tween 80, Tween 20, TPGS de Vitamina E (polietilenglicol 1000 succinato de d-alfa-tocoferol) y Gelucire®.

Son Utiles niveles de dosificacién del orden de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 140 mg/kg de peso
corporal al dia en el tratamiento de los trastornos indicados anteriormente, o como alternativa de aproximadamente
0,5 mg a aproximadamente 7 g por paciente al dia. Por ejemplo, la inflamaciéon se puede tratar eficazmente
mediante la administracién de aproximadamente 0,01 a 50 mg del compuesto por kilogramo de peso corporal al dia,
o como alternativa de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 3,5 g por paciente al dia, preferentemente de
2,5mg a1 g por paciente al dia.

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con los materiales portadores para producir una forma
unitaria de dosificacion variara dependiendo del huésped tratado y del modo particular de administracion. Por
ejemplo, una formulacién destinada a la administracion oral de seres humanos puede contener de 0,5 mg a 5 g de
agente activo compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de material portador que puede variar de
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aproximadamente el 5 a aproximadamente el 95 por ciento de la composicion total. Las formas unitarias de
dosificacion generalmente contendran entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 500 mg de un ingrediente
activo, normalmente 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 dosificacion de 4 mg, 8 mg, 18 mg, 20 mg, 36 mg, 40 mg, 80 mg, 160
mg, 320 mg y 640 mg. También se incluyen formas unitarias de dosificacion que contienen 1, 10 o 100 mg.

Sin embargo, se entiende que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de diferentes
factores, incluyendo la edad, el peso corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de administracion, ruta de
administracion, velocidad de excrecién, combinacién de farmacos y la gravedad de la enfermedad particular
sometida a terapia.

Métodos de sintesis

Los compuestos de Férmula | de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con las rutas de sintesis
descritas en los Esquemas 1 y 4 a continuacion y siguiendo los métodos descritos en los mismos. El imidazol de
Férmula | se puede preparar en una secuencia de varias etapas de la fenantrenoquinona imprescindible i. El
fenantreno imidazol iii se obtiene tratando la fenantrenoquinona i y un aldehido convenientemente sustituido ii con
un reactivo tal como NH4OAc 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-nitrilo (M = CCN) la. La posterior
interconversion de grupos funcionales se puede realizar en cualquiera de las posiciones R' a R8. Por ejemplo, si uno
o mas de los sustituyentes R" a R® equivalen a Cl, Br o | y si M es diferente de CBr o Cl, la se pueden convertir a Ib
poniendo la en presencia de un alquinilo monosustituido, un estannano, un acido borénico, un borano o un boronato
en condiciones que promuevan la reacciéon de acoplamiento cruzado, tales como calentamiento en presencia de un
catalizador, tal como Pd(PPhs)4 y Cul, en presencia de una base, tal como carbonato sédico o diisopropilamina, y en
un disolvente adecuado, tal como THF, DMF o DME. Esta ultima etapa ejemplificada, o cualquier otra transformacion
de grupos funcionales apropiados, se pueden repetir de forma iterativa en R' a R8.

Esquema 1

R* M= R N\>_8: . CuCN
RS » RS W
(L ° "

. .. Ia
Manipulacién

del grupo
funcional
Ib

La fenantrenoquinona i se puede preparar de acuerdo con las secuencias descritas en el Esquema 2 y 3. La
desprotonacion de la sal de fosfonio iv (Esquema 2) en presencia de una base, tal como hidruro sédico o metéxido
sédico, en un disolvente tal como DMF seguido de la adicién del aldehido v produce el estilbeno vi como mezcla de
isbmeros E y Z. La ciclacién intramolecular de esta mezcla tras exposicién a la luz UV en presencia de un agente
oxidante, tal como yodo, y un captador 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 dar la fenantrenoquinona i, u opcionalmente,
el fenantreno viia se podria elaborar adicionalmente a fenantreno viib mediante la interconversion apropiada de
cualquiera del grupo funcional R" a R8, tal como transmetalacion con un reactivo organometalico, como butil-litio, en
un disolvente adecuado tal como THF, seguido de la adicién de un electréfilo, como yodo o diéxido de carbono.
Como alternativa (Esquema 3), el acido fenilacético viii se puede condensar con el aldehido ix en presencia de una
base, tal como carbonato de potasio, y en presencia de anhidrido acético para dar el nitro estilbeno x. Este nitroarilo
x a continuacién se reduce con un agente reductor apropiado, tal como el hierro o sulfato de hierro, en presencia de
hidréxido de amonio en un disolvente adecuado, tal como acido acético, para producir la amina xi. La diazotacién de
esta amina xi con nitrito sodico en presencia de hidroxido acuoso, tal como hidroxido sodico, seguida de
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acidificacion con un acido, tal como acido sulfurico 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 se puede oxidar y
descarboxilar simultaneamente usando un agente oxidante apropiado, tal como trioxido de cromo en un disolvente
adecuado, como acido acético, para dar la fenantrenoquinona i.

Esquema 2
RZ
R? a .
R? 3 & R R
R3 R’ Base R®
;Phg, g5 R4 = RE_ hv R: ‘ CrO,
4
R x~ OHC RE A R
H H R’
iv H 3 R’ RE RS RrR®
R R
X=ClBr! v
vi Manipulacién viia i
del grupo
funcional
viib
Esquema 3
H
R5
Base, A0 Base, NaNO,
a 2 '——————h-
R® RE r3 R P OH Acido, H,NS0;
R7 ]i; FeCps
viii R* CHO

NO;

ix

xif

Como se muestra en el Esquema 4, la proteccion del halofenantreno xiii con un grupo protector apropiado tal como
2-(trimetilsilil)etoximetilo en presencia de una base, tal como hidruro sédico o diisopropiletiiamina, en un disolvente
adecuado, tal como DMF o cloruro de metileno, proporciona el fenantreno imidazol xiv protegido. Este fenantreno
imidazol xiv a continuacion se carbonila con monéxido de carbono en presencia de un catalizador, tal como
Pd(OAc)2, 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 nucledéfilo
tal como un organolitio, organocerio o reactivo 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 tratando 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, proporciona el imidazol xvii desprotegido. 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 subsiguiente interconversién de grupos funcionales se puede realizar en cualquiera de
las posiciones R' a R®. Por ejemplo, si uno o mas de los sustituyentes R' a R® equivale a Cl, Bro | y si M es
diferente de CBr o ClI, Id se puede convertir a le poniendo Id en presencia de un alquinilo monosustituido, un
estannano, un &cido boronico, un borano o un boronato en condiciones que promuevan la reaccion de acoplamiento
cruzado, tales como calentamiento en presencia de un catalizador tal como Pd(PPhs)s y Cul, y en presencia de una
base, tal como carbonato sédico o diisopropilamina, en un disolvente adecuado, tal como THF, DMF o DME. Esta
ultima etapa ejemplificada, o cualquier otra transformacion de grupos funcionales apropiados, se pueden repetir de
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forma iterativa en R' a R8.

Esquema 4

5 o
R N wm-l N ROH, Pd
H Pg
RE RE
R’ Q=R¥=8Br1 Q=R%=Br|
Pg = grupo protector
xm Xiv

RM
f— —_——
M = Li, CeCly, Mgx
R® =alquilo
o R’ R? = alquilo
xv Q=8rl

CuCN
—_—-
xvi Manipulacion
del grupo
funcional
Te
5

La amina secundaria del imidazol se puede sustituir como se describe en el Esquema 5 tratando un fenantreno
imidazol | convenientemente funcionalizado con un reactivo tal como un agente acilante o un agente alquilante como
yoduro de metilo en presencia de una base tal como hidruro sédico en un disolvente adecuado tal como DMF.

10
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Ejemplos
La invencion se ilustra con los siguientes ejemplos no limitantes:
Ejemplo 36 (Referencia)

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

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

A una solucién de bromuro de (4-bromobencil)trifenilfosfonio (396 g; 0,77 mol) en 2,5 | de DMF a 0 °C se le afadio
37 g (0,92 mol) de NaH (60 % en aceite) en cuatro porciones. La soluciéon se agitdé 1 hora a 0 °C seguido por la
adiciéon de 109 g (0,77 mol) de 4-clorobenzaldehido en dos porciones. Esta mezcla se calenté hasta temperatura
ambiente, se agitdé 1 h y se inactivo vertiendo la reacciéon en una mezcla a 5 °C de 10 | de agua y 2,5 | de Et20. La
capa acuosa se extrajo con Et20, y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre
Na2S04. Los compuestos volatiles se extrajeron a presion reducida y el residuo se disolvié en 1,5 | de ciclohexano y
se filtré a través de una almohadilla de gel de silice (lavado con ciclohexano). Cristalizaron 16 g de un isdbmero en la
solucion en forma de sélido blanco y después de la evaporacion de los compuestos volatiles, se aislaron 166 g del
otro isomero 1-bromo-4-[2-(4-clorofenil)vinillbenceno.

Etapa 2: 3-bromo-6-clorofenantreno

Un recipiente de 2 | equipado con una camisa interna de pyrex refrigerada por agua se cargd con 5,16 g (17 mmol)
de 1-bromo-4-[2-(4-clorofenil)vinillbenceno 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 solucién en agitacion se desgasificd burbujeando nitrégeno y se expuso a
luz UV durante 24 horas insertando una lampara de mercurio de presion media de 450 W en el interior. La reaccion
se inactivd con NaxS203 al 10 % y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 y los compuestos volatiles se extrajeron a presion reducida. El
residuo se agité en una cantidad minima de acetato de etilo para dar 5 g aproximadamente de 3-bromo-6-
clorofenantreno en forma de sélido.

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

A una solucién de 3-bromo-6-clorofenantreno de la Etapa 2 (1,71 g; 5,86 mmol) en 35 ml de acido acético se le
afnadio 2,3 g (23,5 mmol) de CrOs. La mezcla se agit6 2 horas a 100 °C, se enfrid hasta temperatura ambiente, se
vertio en 300 ml de agua y se agité durante 1 h. La suspension se filird, se lavé con agua y Et2O y se bombe6 a
presion reducida para dar 1,67 g de 3-bromo-6-clorofenantreno-9,10-diona en forma de sélido.

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

A una solucion de 15,5 g de 3-bromo-6-clorofenantreno-9,10-diona de la Etapa 3 en 400 ml de acido acético, se le
afadio 74,2 g de acetato de amonio y 19,1 g de 2,6-dibromobenzaldehido. La mezcla se agitd durante toda la noche
a 120 °C, se enfrié a temperatura ambiente diluida en 4 | de agua y se filtrd. El sélido resultante se sometié a reflujo
2 horas en tolueno con un aparato de Dean Stark. Después de enfriar a temperatura ambiente, la suspension se
filtro, el sélido se lavé con tolueno y el sélido de color beige resultante se secé 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-dJimidazol-2-il)isoftalonitrilo

A una solucién 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 le anadio 14,2 g de CuCN. La reaccion se agitd durante toda la noche a 85 °C, se enfri6 hasta
temperatura ambiente, se afiadié salmuera y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. La solucién se diluyd en acetato
de etilo, se lavd con hidréxido de amonio al 10 %, se afadié salmuera, se sec6 sobre sulfato sodico y los
compuestos volatiles se extrajeron a presion reducida para dar 26 g de 2-(9-bromo-6-cloro-1H-fenantro[9,10-
d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo en forma de sélido. RMN "H (acetona-ds): 9,19 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 9,71 (s ancho, 1H),
8,49 (s ancho, 1H), 8,39 (d, 2H), 8,07 (t, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,81 (d, 1H).
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Ejemplo 40 (Referencia)

2-[9-cloro-6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-ilJisoftalonitrilo
HsC_ CHs .
HO %

L,
N
s
N
sap
Cl

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

Un matraz de 2 | equipado con un agitador mecanico se cargdé con 183 g de 2-nitro-4-clorobenzaldehido, 212 g de
acido 4-bromofenilacético y 233 ml de anhidrido acético. A esta solucién se le afiadieron 82 g de carbonato de
potasio y la reaccion se agité durante toda la noche a 100 °C. La mezcla oscura resultante se enfri6 a temperatura
ambiente y se afiadieron 1,6 | de agua seguido por 800 ml de HCI al 10 %. La solucién se decanté y se recogié en
agualacetato de etilo. Las capas se separaron, la fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio y los compuestos volatiles se extrajeron a presion reducida. El residuo se trituré en EtOH y el licor madre
se tritur6 4 veces mas con EtOH para dar 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 solucién 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 le afadi6 98 g de hierro (polvo) de forma fraccionada manteniendo la
temperatura por debajo de 50 °C. La mezcla se agitd 2 horas a 50 °C, se enfri6 hasta temperatura ambiente, se
diluyoé con acetato de etilo (1 1) y se filiré a través de un tapéon de celite.

Se afadié agua (1 I), las capas se separaron y la capa organica se lavd 2 veces con agua, salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio y los compuestos volatiles se extrajeron a presion reducida. El acido acético residual se eliminé
con la adicion de 1 | de H20 a la mezcla en bruto, la solucion se filtré y se lavé con un 1 | adicional de H20 y
finalmente el sélido se secé a alto vacio para dar 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, Etapa 1 a 3, o usando el
procedimiento siguiente: a una solucién a 0 °C de 118 ml de acido sulfurico concentrado en 1,0 | de agua se le
afnadio gota a gota una solucion 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 de la adicion de 11 g de NaOH, agitando durante 10
minutos a 0 °C, la adicién de NaNO2 (15 g) y agitando la solucién resultante a 0 °C durante 20 minutos. Después de
30 minutos, se afiadié acido sulfamico (1 12,5 g) a esta mezcla y después de que se produjese el desprendimiento
de gases, se afiadio 1,3 | de acetona y la solucién se agitdé a 0 °C durante 10 minutos. A continuacién, esta mezcla
se afadié a una soluciéon 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 afadié agua (2,0 I), el solido se filtré y se obtuvo el
acido 6-bromo-3-clorofenantreno-9-carboxilico y se dejé secar al aire. Este fenantreno en bruto se puso en 2,0 | de
acido acético seguido de la adicion de 54 g de CrOs. La reaccion se puso a 110 °C y después de agitar durante 1
hora, se afiadieron 18 g de CrOas. La reaccion se control6 por TLC y se afadieron 18 g de CrOs cada hora durante 3
horas donde se observd una conversion del 100 % por RMN "H. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se
diluyé en agua (2,0 1), se filir6 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 sélido amarillo.

Etapa 4: 9-bromo-6-cloro-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol
Este imidazol se obtiene siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 36, Etapa 4.
Etapa 5: 2-(9-bromo-6-cloro-1H-fenantro[9,10-dJimidazol-2-il)isoftalonitrilo

Este imidazol se obtiene siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 36, Etapa 5.
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Etapa 6: 2-[9-cloro-6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1H-fenantro[9, 10-d]Jimidazol-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 le
afiade 5,5 ml de 2-metil-3-butin-2-ol, 2,0 g de tetraquis(trifenilfosfina) de paladio, 1,1 g de yoduro de cobre y 5,6 ml
de diisopropilamina. La mezcla se agita a 55 °C durante 1 hora y a continuacién se enfria a temperatura ambiente y
se diluye con acetato de etilo (250 ml). Se afade agua (250 ml) y las capas se separan, la fase organica se lava con
salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y los compuestos volatiles se eliminan a presién reducida. A
continuacién la mezcla en bruto se purifica sobre gel de silice usando el 50 % de hexano/acetato de etilo. A
continuacién el producto se recristaliza en THF y se tritura en una mezcla de acetato de etilo caliente/éter 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]isoftalonitrilo en forma de soélido
amarillo claro. RMN '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 135

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

Etapa 1: 2-(6-bromo-9-cloro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxijmetil}-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-2-il)isoftalonitrilo

A una solucion de 2-(6-bromo-9-cloro-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo (5 g, 10,9 mmol) del Ejemplo 36
en THF (30 ml) se le afadi6 NaH (dispersion al 60 % en aceite, 1,31 g, 32,7 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 10 minutos, momento en el que se afiadio cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (5,8 ml,
32,7 mmol). Después de 1 hora, la reaccion se inactivé mediante la adicion lenta de agua. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo, la capa organica se lavé una vez con agua, una vez con salmuera, se secod sobre MgSQO4
anhidro y se concentr6 para dar el 2-(6-bromo-9-cloro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-
il)isoftalonitrilo en bruto (6,06 g).

Etapa 2: 2-(9-cloro-6-(2-oxopropil)-1-{[2-(trimetilsilil) etoxiJmetil)- 1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-2-il)isoftalonitrilo

Una solucién de tributil(metoxi)estannano (4,5 ml, 15,5 mmol), acetato de isopropenilo (1,7 ml, 15,5 mmol), 2-(6-
bromo-9-cloro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo de la Etapa 1 anterior (6,06
g, 10,3 mmol), acetato de paladio (ll) (0,232 g, 1,03 mmol) y tri-o-tolilfosfina (0,628 g, 2,07 mmol) en tolueno (50 ml)
se calenté a 100 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y acetato de etilo. Tras el
tratamiento usual y la cromatografia sobre silice (50 % de acetato de etilo en hexanos), se aislé 2-(9-cloro-6-(2-
oxopropil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo (2,8 g) en forma de sdlido de
color amarillo anaranjado.

Etapa 3: 2-(9-cloro-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil}- 1H-fenantro[9, 10-d]Jimidazol-2-
il)isoftalonitrilo

A una matraz de fondo redondo a -78 °C cargado con TiCls (1 M en CH2Cl2, 20 ml), se le afiadio metil-litio (1,6 M en
éter dietilico, 12,5 ml). La solucion de color rojo oscuro resultante se agit6 a -78 °C durante 15 minutos y a
continuacion se afadi6 mediante una canula a una solucion a 0°C de 2-(9-cloro-6-(2-oxopropil)-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo (2,8 g, 5,0 mmol) de la Etapa 2 anterior, en éter
dietilico (10 ml). La mezcla resultante se agit6 a 0 °C durante 3 h, y a continuacion se inactivo con cloruro de amonio
saturado. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre
MgSOs4, se filtrd y se concentré. ElI material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice (50 % de
acetato de etilo en hexanos) para dar 2-(9-cloro-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-
fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo (1,94 g).

Etapa 4: 2-[9-cloro-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-2-illisoftalonitrilo
El 2-(9-cloro-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo

(1,94 g) de la Etapa 3 anterior se disolvié en TBAF (1 M en THF, 20 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 5 h'y
a continuacion se inactivé con agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
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salmuera, se secé sobre MgSOs4, se filtr6 y se concentrd. El material en bruto se purifico por cromatografia
ultrarrapida sobre silice (50 % de acetato de etilo en hexanos) para dar 2-[9-cloro-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-
fenantro[9,10-d]imidazol-2-illisoftalonitrilo (500 mg) en forma de so6lido amarillo. RMN "H & (ppm) (400 MHz, acetona-
ds): 13,13 (1 H, s ancho), 8,87 (1 H, s), 8,77 (1 H, s), 8,58 (1 H, m), 8,43 (1 H, m), 8,35 (2 H, d, J=7,9 Hz), 7,99 (1 H,
t,J=79Hz), 7,73 (2H,dd, J=1,9, 8,6 Hz), 3,51 (1 H, s ancho), 3,08 (2 H, s), 1,26 (6 H, s).

Ejemplo 160

2-[9-(ciclopropilmetoxi)-6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo

Etapa 1: 1-bromo-4-[2-(4-metoxifenil)vinillbenceno

Este estilbeno se prepard como se describe en la Etapa 1 del Ejemplo 36, sustituyendo p-anisaldehido por 4-
clorobenzaldehido.

Etapa 2: 3-bromo-6-metoxifenantreno

Este fenantreno se prepard como se describe en la Etapa 2 del Ejemplo 36, sustituyendo el 1-bromo-4-[2-(4-
metoxifenil)vinillbenceno de la Etapa 1 anterior por 1-bromo-4-[2-(4-clorofenil)vinillbenceno y realizando la irradiacién
durante 4 dias.

Etapa 3: 3-bromo-6-metoxifenantreno-9,10-diona

Esta quinona se prepar6 como se describe en la Etapa 3, Ejemplo 36, sustituyendo el 3-bromo-6-metoxifenantreno
de la Etapa 2 anterior por 3-bromo-6-clorofenantreno.

Etapa 4: 3-bromo-6-hidroxifenantreno-9, 10-diona

Una mezcla de 3-bromo-6-metoxifenantreno-9,10-diona de la Etapa 3 anterior y BBrs en exceso en CH2Cl2 se agité a
temperatura ambiente para dar 3-bromo-6-hidroxifenantreno-9,10-diona que se usé directamente en la siguiente
etapa (Etapa 5 a continuacion).

Etapa 5: 3-bromo-6-(ciclopropilmetoxi)fenantreno-9,10-diona

Una solucién de 3-bromo-6-hidroxifenantreno-9,10-diona de la Etapa 4 en acetona se tratd con exceso de carbonato
de potasio, yoduro de potasio y (bromometil)ciclopropano. La mezcla se calentd a reflujo durante toda la noche,
seguido de tratamiento convencional para dar 3-bromo-6-(ciclopropilmetoxi)fenantreno-9,10-diona.

Etapa 6: 6-bromo-9-(ciclopropilmetoxi)-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol

Este imidazol se prepar6 como se describe en la Etapa 4 del Ejemplo 36, sustituyendo el 3-bromo-6-
(ciclopropilmetoxi)fenantreno-9,10-diona de la Etapa 5 anterior por 3-bromo-6-clorofenantreno-9,10-diona

Etapa 7: 2-[6-bromo-9-(ciclopropilmetoxi)-1H-fenantro[9, 10-d]Jimidazol-2-ilJisoftalonitrilo
Este imidazol se prepar6 como se describe en la Etapa 5 del Ejemplo 36, sustituyendo el 6-bromo-9-
(ciclopropilmetoxi)-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol de la Etapa 6 anterior por 9-bromo-6-cloro-2-

(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol. Las impurezas presentes en el producto se separaron por
dihidroxilacion de Sharpless.
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Etapa 8: 2-[9-(ciclopropilmetoxi)-6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-2-illisoftalonitrilo

Este imidazol se prepar6 como se describe en la Etapa 6, Ejemplo 40, sustituyendo el 2-[6-bromo-9-
(ciclopropilmetoxi)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo de la Etapa 7 anterior por 2-(9-bromo-6-cloro-1H-
fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo. RMN 'H & (ppm) (400 MHz, acetona-ds): 13,04 (1 H, s ancho), 8,88 (1 H,
d,J=5,7Hz),849 2H, m),833@H, m),79 (1H,tJ=80Hz),773(1H,d,J=82Hz),743 (1H,d,J=838
Hz), 4,54 (1 H, s ancho), 4,17 (2 H, d, J =6,8 Hz), 1,63 (6 H, s), 1,48-1,36 (1 H, m), 0,68 (1 H, m), 0,49-0,45 (1 H, m).
Ejemplo 168

2-[9-(ciclopropilmetoxi)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo

N
W
OH

/2

Iz

v/\o I\{/

Este compuesto se preparoé por dos rutas, como se describe a continuacién:
Ruta A:
Etapa 1: 6-bromofenantren-3-ol

A un matraz que contiene BBrz (1 M en CH2Cl2, 17 ml) a 0°C se le anadid una solucion de 3-bromo-6-
metoxifenantreno (1 g, 3,5 mmol) de la Etapa 2, Ejemplo 160 en CH2Cl2 (10 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a
temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos, momento en el que se inactivd con agua. La capa acuosa se
extrajo con CH2Clz. La capa organica se secé sobre MgSOQa, se filtré y se concentr6 para producir 6-bromofenantren-
3-ol en bruto.

Etapa 2: 3-bromo-6-(ciclopropilmetoxi)fenantreno

Una mezcla de 6-bromofenantren-3-ol (0,823 g, 3,02 mmol) de la Etapa 1 anterior, (bromometil)ciclopropano (0,5 ml,
5,4 mmol), carbonato de potasio (2,5 g, 18 mmol) y yoduro potasico (5 mg) en acetona (50 ml) se calentd a reflujo
durante 3 dias. A continuacion se afadié agua y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre MgSOys, se filtr6 y se concentré. El material en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre silice (100 % de hexanos) para dar 3-bromo-6-(ciclopropilmetoxi)fenantreno (0,859
g, 87 %).

Etapa 3: 1-[6-(ciclopropilmetoxi)-3-fenantrillacetona

Este fenantreno se prepar6 como se describe en la Etapa 2 del Ejemplo 135, sustituyendo el 3-bromo-6-
(ciclopropilmetoxi)fenantreno de la Etapa 2 anterior por 2-(6-bromo-9-cloro-1-([2-{trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-
fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo.

Etapa 4: 1-[6-(ciclopropilmetoxi)-3-fenantril]-2-metilpropan-2-ol

Este fenantreno se preparé como se describe en la Etapa 3 del Ejemplo 135, sustituyendo la 1-[6-(ciclopropilmetoxi)-
3-fenantrillacetona de la Etapa 3 anterior por 2-(9-cloro-6-(2-oxopropil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-1H-fenantro[9,10-
d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo. El producto en bruto se usé directamente en la siguiente reaccion.

Etapa 5: terc-bultil(2-[6-(ciclopropilmetoxi)-3-fenantril]-1, 1-dimetiletoxi)dimetilsilano

A una solucién de 1-[6-(ciclopropilmetoxi)-3-fenantril]-2-metilpropan-2-ol en bruto de la Etapa 4 anterior en THF (10
ml), se le anadié hidruro sédico (60 % de dispersion en aceite, 0,27 g, 6,79 mmol). La mezcla se calentd a reflujo
durante 2 minutos, y a continuacion se enfrio a temperatura ambiente. Se afadié cloruro de ferc-butildimetilsililo
(0,512 g, 3,39 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 2 h. Después del tratamiento habitual de la
reaccion, se obtuvo terc-butil(2-[6-(ciclopropilmetoxi)-3-fenantril]-1,1-dimetiletoxi)dimetilsilano (0,5 g), que se uso6
como material en bruto para la siguiente etapa.
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Etapa 6: 3-(2-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}-2-metilpropil)-6-(ciclopropilmetoxi)fenantreno-9, 10-diona

A una solucién de terc-butil(2-[6-(ciclopropilmetoxi)-3-fenantril]-1,1-dimetiletoxi)dimetilsilano (0,5 g, 1,15 mmol) de la
Etapa 5 anterior, en acido acético (10 ml), se le afiadi6 CrOs (0,346 g, 3,46 mmol). La mezcla se agit6 a 50 °C
durante 30 min, se enfri6 a temperatura ambiente, se vertié en agua y se agité durante 15 minutos. La suspension se
filtr6, se lavé con agua y se bombe6 a presion reducida para dar 3-(2-{[ferc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-6-
(ciclopropilmetoxi)fenantreno-9,10-diona.

Etapa 7: 6-(2-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}-2-metilpropil)-9-(ciclopropilmetoxi)-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9, 10-
dfimidazol

A una solucién de 3-(2-{[terc-butil(dimetil)silil)oxi}-2-metilpropil)-6-(ciclopropilmetoxi)fenantreno-9,10-diona (1,15
mmol) de la Etapa 6 anterior en &cido acético (10 ml), se le afadi6 acetato de amonio (1,78 g, 23 mmol) y
dibromobenzaldehido (0,42 g, 1,5 mmol). La mezcla se agit6 a 70 °C durante 1 h, se enfri6 a temperatura ambiente,
se vertio en agua y se agité durante 5 minutos. El sélido resultante se lavé con agua y éter dietilico. EI material en
bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice (acetato de etilo al 30 % en hexanos) para dar 6-(2-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-9-(ciclopropilmetoxi)-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol (0,223 g) en
forma de solido amairillo.

Etapa 8: 1-[9-(ciclopropilmetoxi)-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-6-il]-2-metilpropan-2-ol

Se afadié6 TBAF (1 M en THF, 10 ml) a un matraz que contiene 6-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-9-
(ciclopropilmetoxi)-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol (0,223 g, 0,31 mmol) de la Etapa 7 anterior a
temperatura ambiente. La solucién resultante se calenté a reflujo durante 36 h, momento en el que se afadié agua a
la mezcla de reaccion. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, la capa organica se sec6é sobre MgSO4, se
filtré y se concentré. El producto en bruto se usé directamente en la reaccion siguiente (Etapa 9 a continuacién)
Etapa 9: 2-[9-(ciclopropilmetoxi)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-2-ilJisoftalonitrilo

Este imidazol se preparé como se describe en la Etapa 5 del Ejemplo 36, sustituyendo el 1-[9-(ciclopropilmetoxi)-2-
(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-6-il]-2-metilpropan-2-ol en bruto de la Etapa 8 anterior por 9-bromo-6-
cloro-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol. RMN 'H & (ppm) (400 MHz, acetona-ds): 12,96 (1 H, s ancho),
8,70(1 H, m), 859 (1 H, m), 8,32 (3H,d,J=8,0Hz), 828 (1 H, m), 795 (1H,tJ=79Hz), 767 (1H,d,J=81
Hz), 7,38 (1 H, d, J =8,7 Hz), 4,09 (2 H, d, J = 6,9 Hz), 3,46 (1 H, s ancho), 3,05 (2 H, s), 1,38-1,34 (1 H, m), 1,25 (6
H, s), 0,67-0,63 (2 H, m), 0,45-0,41 (2 H, m).

Ruta B:

Etapa 1: 3-bromo-6-(ciclopropilmetoxi)fenantreno-9,10-diona

Esta quinona se preparé como se describe en la Etapa 5, Ejemplo 160, o siguiendo el procedimiento descrito en la
Etapa 3, Ejemplo 36, sustituyendo el 3-bromo-6-(ciclopropilmetoxi)fenantreno de la Etapa 2 de la Ruta A anterior por
3-bromo-6-clorofenantreno.

Etapa 2: 6-bromo-9-(ciclopropilmetoxi)-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol

Este imidazol se prepardé como se describe en la Etapa 6 del Ejemplo 160.

Etapa 3: 2-[6-bromo-9-(ciclopropilmetoxi)-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-2-ilJisoftalonitrilo

Este imidazol se preparé como se describe en la Etapa 7 del Ejemplo 160.

Etapa 4: 2-(6-bromo-9-(ciclopropilmetoxi)-1-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil}-1H-fenantro[9, 10-d]Jimidazol-2-il)isoftalonitrilo
Este imidazol protegido por SEM se prepar6 como se describe en la Etapa 2, Ejemplo 87, sustituyendo el 2-[6-
bromo-9-(ciclopropilmetoxi)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-illisoftalonitrilo de la Etapa 3 anterior por 6,9-dibromo-2-
(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol.

Etapa 5: 2-(9-(ciclopropilmetoxi)-6-(2-oxopropil)-1-{[2-(trimetilsilil) etoxiJmetil}- 1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-2-
il)isoftalonitrilo

Este imidazol se prepar6 como se describe en la Etapa 2, Ejemplo 135, sustituyendo el 2-(6-bromo-9-

(ciclopropilmetoxi)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo de la Etapa 4 anterior
por 2-(6-bromo-9-cloro-1-([2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo.
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Etapa 6: 2-(9-(ciclopropilmetoxi)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxiJmetil}- 1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-
2-il)isoftalonitrilo

Este imidazol se prepard como se describe en la Etapa 3, Ejemplo 135, sustituyendo el 2-(9-(ciclopropilmetoxi)-6-(2-
oxopropil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo de la Etapa 5 anterior por 2-(9-
cloro-6-(2-oxopropil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil)- 1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il)isoftalonitrilo.

Etapa 7: 2-[9-(ciclopropilmetoxi)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-2-ilJisoftalonitrilo

El 2-(9-(ciclopropilmetoxi)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-
iljisoftalonitrilo (1,37 mmol) en bruto de la Etapa 6 anterior se disolvio en TBAF (1 M en THF, 10 ml) y la mezcla se
calenté a reflujo durante 1,5 h. Se afadié agua, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se secd sobre MgSOa4, se filtrd y se concentr6. El material se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice
(70 % de acetato de etilo en hexanos) para dar 2-[9-(ciclopropilmetoxi)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-fenantro[9,10-
dlimidazol-2-ilJisoftalonitrilo (240 mg).

Ejemplo 172

2-[9-(2-ciclopropiletoxi)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-fenantro[9, 10-d]imidazol-2-il]-5-fluoroisoftalonitrilo

NC
OH

AN

Etapa 1: 3-bromo-6-(2-ciclopropiletoxi)fenantreno

IZ_ =z

A una mezcla de 6-bromofenantren-3-ol (3 g, 11 mmol) de la Etapa 1 de la Ruta A del Ejemplo 168, 2-
ciclopropiletanol (2,85 g, 33 mmol) y trifenilfosfina (5,78 g, 22 mmol) en THF (50 ml) se le afiadio azodicarboxilato de
di-ferc-butilo (5,08 g, 22 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante toda la noche, y a
continuacién se inactivd con agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd. El material se purificdé por cromatografia
ultrarrapida sobre silice (100 % de hexanos) para dar 3-bromo-6-(2-ciclopropiletoxi)fenantreno.

Etapa 2: 1-[6-(2-ciclopropiletoxi)-3-fenantril]-2-metilpropan-2-ol

Este fenantreno se podria preparar mediante el proceso en dos etapas descrito en las Etapas 3 y 4 de la Ruta A del
Ejemplo 168, sustituyendo el 3-bromo-6-(2-ciclopropiletoxi) fenantreno de la Etapa 1 anterior por 3-bromo-6-
(ciclopropilmetoxi)fenantreno, o siguiendo el procedimiento indicado a continuacién:

A una solucién de 3-bromo-6-(2-ciclopropiletoxi) fenantreno (11 mmol) de la Etapa 1 anterior en THF (75 ml) a -
78 °C se le afiadio, sucesivamente, metil-litio (1,6 M en éter dietilico, 1 ml) y buitil-litio (2,5 M en hexanos, 5,3 ml).
La mezcla se agit6 a -78 °C durante 30 minutos, momento en el que se afadié oxido de isobutileno (2,9 ml, 33
mmol), seguido de BF3-OEt> (4,2 ml, 33 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h, y a
continuacién se inactivd con HCI 1 M. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
combinada se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentr6. El material se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre silice (acetato de etilo al 10 % en hexanos) para dar 1-[6-(2-ciclopropiletoxi)-3-
fenantril]-2-metilpropan-2-ol (1,33 g) en forma de aceite amarillo.

Etapa 3: terc-butil(2-[6-(2-ciclopropiletoxi)-3-fenantril]-1, 1-dimetiletoxi)dimetilsilano

Este fenantreno se prepard como se describe en la Etapa 5 de la Ruta A del Ejemplo 168, sustituyendo el 1-[6-(2-
ciclopropiletoxi)-3-fenantril]-2-metilpropan-2-ol de la Etapa 2 anterior por 1-[6-(ciclopropilmetoxi)-3-fenantril]-2-
metilpropan-2-ol.

Etapa 4: 3-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-6-(2-ciclopropiletoxi)fenantreno-9, 10-diona

Esta quinona se preparé como se describe en la Etapa 6 de la Ruta A del Ejemplo 168, sustituyendo el ferc-butil(2-

[6-(2-ciclopropiletoxi)-3-fenantril]-1,1-dimetiletoxi)dimetilsilano de la Etapa 3 anterior por terc-butil(2-[6-
(ciclopropilmetoxi)-3-fenantril]-1,1-dimetiletoxi)dimetilsilano.
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Etapa 5: 6-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-9-(2-ciclopropiletoxi)-2-(2, 6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-
fenantro[9,10-dJimidazol

Este imidazol se prepar6 como se describe en la Etapa 7 de la Ruta A del Ejemplo 168, sustituyendo la 3-(2-{[ferc-
butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-6-(2-ciclopropiletoxi)fenantreno-9,10-diona de la Etapa 4 anterior por 3-(2-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-6-(ciclopropilmetoxi)fenantreno-9,10-diona y el 2,6-dibromo-4-fluorobenzaldehido
por dibromobenzaldehido.

Etapa 6: 1-[9-(2-ciclopropiletoxi)-2-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-fenantro[9, 10-d]Jimidazol-6-il]-2-metilpropan-2-ol
Este imidazol se prepar6 como se describe en la Etapa 8 de la Ruta A del Ejemplo 168, sustituyendo el 6-(2-{[ferc-
butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-9-(2-ciclopropiletoxi)-2-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol ~ de
la Etapa 5 anterior por 6-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-9-(ciclopropilmetoxi)-2-(2,6-dibromofenil)-1H-
fenantro[9,10-d]imidazol.

Etapa 7: 2-[9-(2-ciclopropiletoxi)-6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-2-il]-5-fluoroisoftalonitrilo

Este imidazol se preparé como se describe en la Etapa 5 del Ejemplo 36, sustituyendo el 1-[9-(2-ciclopropiletoxi)-2-
(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-6-il]-2-metilpropan-2-ol de la Etapa 6 anterior por 9-bromo-6-
cloro-2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-dJimidazol. RMN 'H & (ppm) (400 MHz, acetona-ds): 12,95 (1 H, s ancho),
8,70 (1 H, m), 8,58 (1 H, m), 8,28 (4 H, m), 7,67 (1 H, d, J=8,1 Hz), 7,40 (1 H,d, J =9,1 Hz), 431 2H,t, J=6,5
Hz), 3,43 (1 H, s ancho), 3,05 (2 H, s), 1,78 (2 H, q, J =6,7 Hz), 1,26 (6 H, s), 0,98 (1 H, m), 0,54-0,48 (2 H, m), 0,20-
0,18 (2 H, m).

Ejemplo 180

2-[6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-9-(4,4,4-trifluorobutoxi)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-il]isoftalonitrilo

NC
OH

: C
F>F(\/\O

Etapa 1: 3-bromo-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenantreno

Este fenantreno se prepard como se describe en la Etapa 2 de la Ruta A del Ejemplo 168, sustituyendo el 4,4,4-
trifluoro-1-yodobutano por (bromometil)ciclopropano.

Etapa 2: 2-metil-1-[6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3-fenantriljpropan-2-ol

Este fenantreno se prepar6 como se describe en la Etapa 2, Ejemplo 172, sustituyendo el 3-bromo-6-(4,4,4-
trifluorobutoxi)fenantreno de la Etapa 1 anterior por 3-bromo-6-(2-ciclopropiletoxi)fenantreno.

Etapa 3: terc-butil(1, 1-dimetil-2-[6-(4,4, 4-trifluorobutoxi)-3-fenantrilletoxi)dimetilsilano

Este fenantreno se preparé como se describe en la Etapa 5 de la Ruta A del Ejemplo 168, sustituyendo el 2-metil-1-
[6-(4,4 ,4-trifluorobutoxi)-3-fenantrillpropan-2-ol de la Etapa 2 anterior por 1-[6-(ciclopropilmetoxi)-3-fenantril]-2-
metilpropan-2-ol.

Etapa 4: 3-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenantreno-9, 10-diona

Esta quinona se preparé como se describe en la Etapa 6 de la Ruta A del Ejemplo 168, sustituyendo el terc-butil(1,1-
dimetil-2-[6-(4,4,4-trifluorobutoxi]-3-fenantrilletoxi)dimetilsiano de la FEtapa 3 anterior por terc-butil(2-[6-
(ciclopropilmetoxi)-3-fenantril]-1,1-dimetiletoxi)dimetilsilano.

Etapa 5: 6-(2-([terc-butil(dimetil)sililloxi)-2-metilpropil)-2-(2,6-dibromofenil)-9-(4,4,4-trifluorobutoxi)-1H-fenantro[9, 10-
djimidazol

Este imidazol se prepar6 como se describe en la Etapa 7 de la Ruta A del Ejemplo 168, sustituyendo el 3-(2-{[ferc-
butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenantreno-9,10-diona de la Etapa 4 anterior por 3-(2-{[ferc-
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butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-6-(ciclopropilmetoxi)fenantreno-9,10-diona.
Etapa 6: 1-[2-(2,6-dibromofenil)-9-(4,4,4-trifluorobutoxi)-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-6-il]-2-metilpropan-2-ol

Este imidazol se prepar6 como se describe en la Etapa 8 de la Ruta A del Ejemplo 168, sustituyendo el 6-(2-([ferc-
butil(dimetil)sililJoxi)-2-metilpropil)-2-(2,6-dibromofenil)-9-(4,4,4-trifluorobutoxi)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol de Ia
Etapa 5 anterior por 6-(2-{[ferc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-metilpropil)-9-(ciclopropilmetoxi)-2-(2,6-dibromofenil)-1H-
fenantro[9,10-d]imidazol.

Etapa 7: 2-[6-(2-hidroxi-2-metilpropil)-9-(4,4,4-trifluorobutoxi)-1H-fenantro[9, 10-dJimidazol-2-ilJisoftalonitrilo

Este imidazol se preparé como se describe en la Etapa 5 del Ejemplo 36, sustituyendo el 1-[2-(2,6-dibromofenil)-9-
(4,4,4-trifluorobutoxi)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol-6-il]-2-metilpropan-2-ol de la Etapa 6 anterior por 9-bromo-6-cloro-
2-(2,6-dibromofenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol. RMN 'H & (ppm) (400 MHz, acetona-ds): 12,95 (1 H, s ancho), 8,72
2H,m),833(4H,m), 796 (1H,t,J=79Hz),768 (1H,d,J=81Hz),742(1H,d,J=95Hz),436 (2H,t J=
6,0 Hz), 3,45 (1 H, s ancho), 3,05 (2H, s), 2,57-2,51 (2 H, m), 2,20-2,12 (2 H, m), 1,25 (6 H, s).

Ensayos para determinar la actividad bioldgica

Inhibicion de la actividad prostaglandina E sintasa

Los compuestos se sometieron a ensayo como inhibidores de la actividad prostaglandina E sintasa en ensayos en
vivo y en células enteras con sintasas de la prostaglandina E microsomal. Estos ensayos miden la sintesis de
prostaglandina E2 (PGEz) usando inmunoensayo enzimatico (EIA) o espectrometria de masas. Las células usadas
para la preparacién microsomal son células CHO-K1 transfectadas transitoriamente con plasmidos que codifican los
ADNCc de la mPGES-1 humana. Las células usadas para los experimentos basados en células son A549 humanas
(que expresan mPGES-1 humana). Se usan cobayas para probar la actividad de compuestos seleccionados en vivo.
En todos estos ensayos, el 100 % de actividad se define como la produccion de PGE2 en muestras tratadas con
vehiculo. La Clso y la DEso representan la concentracién o la dosis de inhibidor requerida para inhibir la sintesis de
PGE2 en un 50 % en comparacion con el control no inhibido.

Ensayo de la prostaglandina E sintasa microsomal

Se preparan fracciones microsomales de la prostaglandina E sintasa a partir de células CHO-K1 transfectadas
transitoriamente con el plasmido que codifica el ADNc de mPGES-1 humana. A continuacion se prepararon los
microsomas y el ensayo PGES comienza con la incubacion de 5 pg/ml de PGES-1 microsomal con compuesto o
DMSO (1 % final) durante 20-30 minutos a temperatura ambiente. Las reacciones enzimaticas se llevan a cabo en
KPi 200 mM a pH 7,0, EDTA 2 mM y la forma reducida de la GSH 2,5 mM. Se inicia entonces la reaccion enzimatica
con la adicion de 1 yM de sustrato final de PGH: preparada en isopropanol (3,5 % final en el pocillo de ensayo) y se
incuba a temperatura ambiente durante 30 segundos. La reaccién se detiene con la adiciéon de SnCl2 en HCI 1 N (1
mg/ml final). La medicién de la produccion de PGE: en las alicuotas de reaccion enzimatica se lleva a cabo mediante
EIA usando un kit convencional disponible en el mercado (Cat #: 901-001 de Assay Designs).

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

Ej. h-CHO (nM)
135 2
152 3,6
163 3,2
168 3,6
172 1,4
174 7.1
175 47
176 3
177 2,7
180 1,4
182 0,9

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2569 399 T3

Ensayo de la prostaglandina E sintasa con células A549 humanas enteras

Fundamento

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 los inhibidores de la prostaglandina E sintasa.
Para estudiar las actividades inhibidoras de estos compuestos, se estimularon células A549 humanas con 10 ng/ml
de IL-1B8 humana recombinante durante 24 horas. La produccion de PGE2 y PGF2a se mide por EIA al final de la
incubacién como lecturas para la selectividad y la eficacia frente a la produccion de PGE2 dependiente de mPGES-1.

Meétodos

Las células A549 humanas expresan especificamente la prostaglandina E sintasa-1 microsomal humana e inducen
su expresion después de tratamiento con IL-1B durante 24 horas. Se sembraron 2,5 x 10* células en 100 pl/pocillo
(placa de 96 pocillos) y se incubaron durante toda la noche en condiciones convencionales. A continuacién se
afiaden 100 pl de medio de cultivo celular que contiene 10 ng/ml de IL-1 a las células, seguido de la adicién del 2 %
de FBS que contiene RPMI o el 50 % de FBS que contiene RPMI. A continuacién se afaden 2 ul de farmaco o
vehiculo (DMSO) y las muestras se mezclan inmediatamente. Las células se incubaron durante 24 horas y después
de su incubacién se recogieron 175 pyl de medio y se sometieron a ensayo para el contenido de PGE2 y PGF2a por
EIA.

Ensayo de la prostaglandina E sintasa en sangre humana completa

Fundamento

La sangre completa proporciona un medio rico en proteinas y en células para el estudio de la eficacia bioquimica de
compuestos anti-inflamatorios tales como los inhibidores de la prostaglandina E sintasa. Para estudiar las
actividades inhibidoras de estos compuestos, la sangre humana se estimula con lipopolisacarido (LPS) durante 24
horas para inducir la expresién de mPGES-1. La produccién de prostaglandina E2 (PGE2) y tromboxano B2 (TxB2)
se mide por EIA al final de la incubacion como lecturas para la selectividad y la eficacia frente a la producciéon de
PGE:2 dependiente de mPGES-1.

Meétodos

Se realizaron ensayos con sangre humana completa para la actividad mPGES-1 presentada (Brideau, et al.,
Inflamm. Res., Vol. 45, p. 68, 1996) como se describe a continuacion.

Se recoge sangre venosa recién aislada de voluntarios humanos en tubos heparinizados. Estos sujetos no presentas
trastornos inflamatorios aparentes y no han tomado ningun AINE durante al menos los 7 dias previos a la extraccion
de sangre. Se pre-incubaron 250 pl de sangre con 1 pl de vehiculo (DMSO) o 1 yl de compuesto de ensayo. A
continuaciéon se afade LPS bacteriano a 100 pyg/ml (E. coli, serotipo 0111:B4 diluido en el 0,1 % en p/v de
seroalbumina bovina en solucion salina tamponada con fosfato), y las muestras se incuban durante 24 horas a
37 °C. Como blanco se usa sangre de control sin estimular a tiempo cero (sin LPS). Al final de la incubacion de 24
horas, la sangre se centrifuga a 3000 rpm durante 10 min a 4 °C. El plasma se somete a ensayo para PGEz y TxB2
usando un kit de EIA como se ha indicado anteriormente.

Determinacién de la actividad anti-inflamatoria en vivo

Fundamento

El animal entero proporciona un sistema fisiolégico integrado para confirmar la actividad antiinflamatoria de los
compuestos de ensayo caracterizados in vitro. Para determinar la actividad en vivo de los inhibidores de la
prostaglandina E sintasa, a los animales se les administré una dosis con compuestos antes o después del estimulo
inflamatorio con LPS. EI LPS se inyecta en la pata trasera de cobayas y se registran mediciones de hiperalgesia 4,5
y/o 6 horas después de la inyeccion.

Formulacién de los compuestos de ensayo para la dosificacién oral

El compuesto de ensayo se moli6 y se hizo amorfo usando un sistema de molienda con bolas. El compuesto se puso
en un frasco de agata que contiene bolas de agata y se centrifugé a alta velocidad durante 10 minutos en un aparato
tal como el sistema Planetary Micro Mill Pulverisette 7. A continuacién el frasco se abri6 y se afiadié una solucion de
methocel al 0,5 % al sélido molido. Esta mezcla se centrifugd de nuevo a alta velocidad durante 10 minutos. La
suspension resultante se transfiri6 a un vial de centelleo, se diluyd con la cantidad apropiada de solucién de
methocel al 0,5 %, se sonic6 durante 2 minutos y se agitd hasta que la suspension era homogénea. Como
alternativa, el compuesto de ensayo se puede formular usando material amorfo obtenido por cualquier técnica
quimica o mecanica adecuada. Este solido amorfo a continuacion se mezcla y se agita durante un cierto periodo de
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tiempo, tal como 12 horas, con un vehiculo adecuado, tal como Methocel al 0,5% con el 0,02 al 0,2 % de
dodecilsulfato sédico, antes de la dosificacion.

Meétodos

Se usaron cobayas Hartley macho con un peso de 200-250 gramos. EI LPS (30 mg/kg) se inyecta sub-plantarmente
en la pata trasera izquierda de la cobaya para producir hiperalgesia en la pata inyectada. Se toman 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 usan como referencia. La latencia de retirada de la pata se determina usando el instrumento
de hiperalgesia térmica (Ugo Basile Corp.). Durante esta determinacién, los animales se colocan en una caja de
soporte de plexiglas de 8"x8" encima de una base de vidrio. Se dirige una luz infrarroja leve (223 mW/cm?) hacia la
parte inferior de la pata trasera. Se registra el tiempo que necesario para que el animal retire su pata (indicacién de
que siente el dolor causado por el calor). La luz infrarroja se apaga inmediatamente cuando el animal retira su pata
de la zona. La luz también se apagara automaticamente cuando el tiempo llegue a 20 segundos.

Paradigma antes de la dosis:

Los compuestos de ensayo se dosifican por ruta oral a 5 ml/kg usando una aguja de alimentacion de calibre 18. Se
inyecta LPS (serotipo 0111:B4, 10 ug) o solucion salina al 0,9 % en la regién plantar de la pata trasera izquierda con
un volumen de 100 pl usando una aguja del calibre 26 1 hora después de la administracion del compuesto. Se
toman la temperatura rectal y la latencia de retirada por calor de la pata 4,5 horas después de la administracién del
LPS. Los animales son sacrificados después de las mediciones utilizando CO2 y se recogen muestras de la médula
espinal lumbar, de la pata trasera y de sangre.

Paradigma de reversion:

La retirada por calor de la pata de cada animal se determina antes de y 3 horas después de la inyeccion sub-plantar
de LPS. Los animales que han recibido LPS y no muestran una disminuciéon de la latencia de retirada a las 3 horas
se eliminan del estudio y son sacrificados. Los compuestos de ensayo se dosifican po a 5 ml/kg inmediatamente
después de la medicién de la retirada por calor de la pata. Se toma la latencia de retirada por calor 1,5 y 3 horas
después de la administracién del compuesto (4,5 y 6 horas después de la administracién de LPS). Después de la
lectura final, los animales se sacrificaron usando CO: y se recogieron muestras de la médula espinal lumbar y
muestras de sangre para la determinacion de las prostaglandinas por espectrometria de masas y del nivel de
farmaco, respectivamente.

Un método alternativo para la fabricacion de Ejemplo 40 es el siguiente:

Ejemplo alternativo 40

Cl
0 1. NHEi,, MTBE () Pd(OAc);, PPh; O
NEt,

Na,CO3, DME-H,0
/@J\Cl K2C05 JdLNEtz B LiNEt,, DME
o —
a 2. LiNE,, BOOPD,| oy B(OH), g O 94 % ensayo
i

81 % aislado

DME
1 . 98 % regioselectividad 2 94 % ensayo 3
X
Cl < §
CHO .
O 0 Br,, DME; O X:F,Br N
Q H Na CO;/H 0 ‘ 0 X 3
93% o NH,0Ac, AcOH If'; {
95%
Br 5
. " Cl
A. X =F; NaCN, NMP, 175°C
B. X = Br; NaCN, Cul, 140°C T\{
RN
C. X =Br; Cul, K [Fe(CN)g], 120°C ‘ Pd(OH},, PPhy, Cul
H ne Et;N, DMF “C
70-90% Br 30%
i Ejemplo 40
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Procedimiento experimental

0 0
HNEt,, MTBE

Cl -

N7
K,CO4, H,0
Cl 2¥~e T2 cl K

Un matraz de fondo redondo se cargé con carbonato de potasio (65 g, 469,7 mmol), H20 (400 ml), MTBE (800) y
dietil amina (8 ml, 861,1 mmol). A continuacién se afiadi6 cloruro de p-clorobenzoilo (100 ml, 782,8 mmol) durante
30 minutos, manteniendo la temperatura por debajo de 25 °C. Después de la adicion, las fases se separaron y los
compuestos organicos se lavaron con salmuera (200 ml). A continuacién se cambi6 el disolvente de la solucién por
DME para dar una solucién en bruto de la amida, que se usé directamente en la siguiente etapa.

0 O
B(O/Pr)3;, LDA

NEt, NEt,

DME
cl cl B(OH),

A la solucién en bruto de la amida (10 g, 47,3 mmol) en 7,5 ml/g de DME (75 ml) se le afiadié borato de triisopropilo
(19,5 ml, 85,1 mmol) y la solucion resultante se enfrié a -25 °C. Se afiadié una solucion 1,45 M recién preparada de
dietilamida de litio (45,6 ml, 66,2 mmol) gota a gota durante 30 minutos.

[Nota: la dietilamida de litio se genera por tratamiento de dietilamina en THF con una solucién 2,5 M de n-butil-litio en
hexanos, manteniendo la temperatura por debajo de 0 °C durante la adicion]. Al final de la adicion, la mezcla se dejo
reposar durante 15 minutos adicionales, tras los cuales todo el material de partida se habia consumido para dar el
acido boroénico correspondiente con una regioselectividad >98 %. A continuacién, la solucion en bruto se uso6
directamente en la siguiente etapa.

O
O
| Pd(OAGC),, PPhs NEt,
NEtZ + -
Cl

Na,COs, H,0
cl B(OH), e 2 O

A la solucién en bruto de acido borénico como se obtiene anteriormente se le afadié agua desgasificada (95 ml) a
0°C y Na2COs solido (13,5 g, 127,7 mmol). A la suspensién resultante se le afiadieron sucesivamente PPhs (223
mg, 0,85 mmol), 2-yodotolueno (5,4 ml, 42,6 mmol) y Pd(OAc)2 (95,5 mg, 0,43 mmol) y la mezcla se desgasifico, se
calenté a 70 °C y se dejo6 reposar durante 6 horas, tras las que normalmente se observa el consumo completo del 2-
yodotolueno. Al final de la reaccion, se afiadi6 MTBE (75 ml) y la suspension resultante se filtré. Se afiadié cloruro
sédico al filtrado bifasico para facilitar la separacién y las capas se cortaron. La fase organica se lavd una vez con
agua (20 ml) y salmuera (2 x 30 ml). A continuacién se concentrd la solucién en bruto, el disolvente se cambi6 por
DME y se usé directamente en la siguiente etapa. Rendimiento tipico del ensayo: 90-94 %.

o cl
O NEL LiNEt,, DME O OH
ol O ~40°C, 1,5 h I

A la solucién en bruto de la amida (13,9 g, 46,2 mmol) en 7,5 ml/g de DME (104 ml), mantenida a -45 °C se le afiadi
una solucién 1,44 M recién preparada de LiNEt2 en THF (41,7 ml, 60 mmol) durante 15 min. La solucién marrén
resultante se dejé reposar durante 75 minutos, en los que se observo el consumo completo del material de partida
por HPLC. Se afadi6 MTBE (120 ml) seguido por la adicién lenta de HCI 6 N (30,8 ml, 184,7 mmol). La mezcla
resultante se dejo calentar a temperatura ambiente y las capas se separaron (el pH de la capa acuosa debe ser 2-3).
La capa organica se lavé una vez con H20 (565 ml), salmuera (60 ml), se concentr6 y el disolvente se cambié por
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tolueno para su cristalizacion. Cuando se obtuvieron aproximadamente 4 ml/g de producto en una mezcla 3:1 de
tolueno:DME, la suspension se calent6 a reflujo para disolver todo el solido, se enfrié lentamente a 60 °C y se tratd
con 5 ml/g de metil ciclohexano (los cristales normalmente se forman a 75-80 °C) durante 1 hora, al tiempo que se
deja que la mezcla se enfrie a temperatura ambiente. A continuacion, la suspension se concentré para dar un
volumen de 3,5 ml/g de producto y se volvié a tratar con 2 ml/g de metil ciclohexano durante 0,5 horas. La
suspension se dejo reposar a 0 °C durante 0,5 horas, se filtré y la pasta hUmeda se lavé con una mezcla fria 3:1 de
tolueno:metil ciclohexano, seguido de secado bajo corriente constante de N2. Se obtuvo el producto deseado en
forma de so6lido marrén claro con un rendimiento del 81 %.

Cl Cl
O OH g DME C O | NayCOy-H,0 C ©
' Br
45°C O 50-55°C O
IO Br
Br Br

Ci

A una solucién de cloro-fenantrol (41 g, 179,8 mmol) en DME seco (600 ml, KF = 25 ppm, soluciéon de KF = 1000
ppm) a 15 °C se le afiadié Br2 (32,3 ml, 629,4 mmol) durante 20 minutos, momento en el que fue evidente una
exotermia de 15 °C durante la adicion. A continuacién, la suspensién resultante se calenté a 40-45 °C y se dejo
reposar durante 4 horas para dar una solucion clara, de color rojo. Se afiadié una solucion de Na2SOs (4,4 g, 36
mmol) en 30 ml de H20, seguido de una solucion de Na2COs (57 g, 539,4 mmol) en 250 ml de H20. La suspensioén
resultante se calenté a 55 °C y se dejo reposar durante 5 horas, momento en que se obtuvo una hidrélisis completa
(podria ser necesario H20 adicional para volver a disolver el Na2COs precipitado). A continuacién, la mezcla de
reaccion se concentré a 35-40 °C (35-40 torr — 4700-5300 Pa) a aproximadamente un tercio de su volumen vy la
suspension se filtro, se lavé con H20 (80-100 ml), seguido de DME:H20 1:1 (100 ml) y se sec6 en una corriente
constante de N2. El solido obtenido en general era lo suficientemente puro para la siguiente etapa; rendimiento
tipico: 93 %.

Cl Cl
e oo SN
‘ N F. F NH4O0Ac, AcOH O N\>_-©
o) N
(. i (L H -
Br Br

Se cargaron clorobromodicetona (4,54 g, 14,12 mmol), difluorobenzaldehido (1,5 ml, 14,12 mmol), y acetato de
amonio (21,77 g, 282,38 mmol) en un matraz de fondo redondo de 250 ml de tres bocas en atmésfera de nitrégeno.
Se afiadié acido acético (90 ml) con agitacién, y la suspension se calent6 a 120 °C durante 1 hora. A continuacion la
suspension se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié agua (90 ml) durante 30 min. Al finalizar la adicion de
agua, la mezcla de reaccion se filtrd, se lavé con agua (45 ml), y se secé durante toda la noche en nitrogeno vy al
vacio para dar la sal de acido acético en forma de sélido amarillo.

Con el fin de obtener la base libre, el producto en bruto se disolvi6 en THF/MTBE 1:1 (90 ml) y se cargdé en un
matraz de 250 ml junto con NaOH 1 N (45 ml). A continuacion la mezcla se calent6 a 40 °C durante una hora. Las
fases se cortaron a 40 °C, y la capa organica se lavé con NaOH 1 N (45 ml). A continuacién, la capa organica se
concentrd, el disolvente se cambié por MTBE, y se llevd a un volumen final de 45 ml. La mezcla de reaccion se
suspendi6 a 35 °C durante una hora, se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6, se lavé con MTBE (23 ml), y se seco
en nitrégeno. Se obtuvo la base libre de difluoro imidazol (5,97 g) en forma de soélido de color amarillo claro con un
rendimiento aislado del 95 %.

Cl Ct
(L, F (),
N 1. NaCN, NMP N
(I PSS SY
N 2. THF/H>0 rex N
DELE [ e
Br Br
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Método A: El difluoroimidazol (6,79 g, 13,39 mmol) y el cianuro sédico (3,28 g, 66,95 mmol) se cargaron en un
matraz de fondo redondo de 500 ml en atmdsfera de nitrogeno. Se afiadi® N-metil pirrolidona (NMP, 60 ml) con
agitacion, y la suspension se calent6 a 175 °C durante 28 horas. A continuacién la mezcla de reaccién se enfri6 a
temperatura ambiente. Se afiadié agua (240 ml) durante 2 horas, y la suspensién se dejoé en agitacion durante 48
horas. Se afadié cloruro sodico (36 g) a la suspension y se agité durante 2 horas mas. A continuacion, la
suspension se enfrié a 0 °C, se agité durante 1 hora, se filtré y se lavé con agua (30 ml). A continuacion la pasta
humeda se sec6 en nitrogeno para dar el producto deseado en forma de solvato de NMP.

El sélido se suspendié en THF (42 ml, 7,5 ml/g) a 65 °C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, seguido por adicién de agua (14 ml, 2,5 ml/g) durante 1 hora. A continuacion, la suspension
se concentro al vacio, eliminando 14 ml de disolvente y la suspension resultante se filir6. La pasta humeda se lavo
con THF/H20 1:1 (14 ml), y se secé en nitrégeno. Se obtuvo el producto deseado (3,83 g) como solvato de THF con
un rendimiento aislado del 54 %.

er B
OWE
N
(I g
N
T e
a a

1,0 g de base libre de tribromoimidazol (1,8 mmol), 260 mg de NaCN (5,3 mmol), 135 mg de Cul (0,71 mmol) y 7 ml
de DMF se combinaron y se desgasificaron, y a continuacién se calent6 a 120 °C durante 45 h. Se afiadieron 7 ml de
agua:NH4OH 6:1, y el producto en bruto se aislé por filtracion. Después del secado, el material se recristalizd en
THF:MTBE 1:1 (16 ml) para dar 870 mg del producto diciano como solvato de THF (97 %).

Método B:

Zo ZX

Método C: Se traté sal de AcOH de tribromoimidazol (1,30 g, 87 % en peso como base libre, 2 mmol) con
K4[Fe(CN)s] - 3H20 (845 mg, 2 mmol, finamente pulverizado), Cul (76,2 mg, 0,4 mmol) y 1,2-fenilendiamina (43,3
mg, 0,4 mmol) en DMF (5,7 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a 135 °C durante 36 h, se diluyé6 con DMF (5,7
ml), y se filtr6 en caliente. El sélido se lavo a fondo con acetona y los lavados se combinaron con el filtrado. La
solucion organica se concentrd para eliminar la acetona, y se afiadié H20 (2,8 ml) durante 15 min a temperatura
ambiente. El sélido resultante se recogié por filtracion, y se lavé con H20, para dar un sélido marrén (1,06 g). El
sélido en bruto se agitdé en THF (4 ml) a 60 °C durante 1 h y se dej6 enfriar a temperatura ambiente. El sélido
resultante se recogio por filtracién, se lavo con hexano, y se secé para dar el dicianuro del solvato de THF en forma
de polvo blanco (864 mg, 89,5 % en peso).

Para los Métodos B y C anteriores, el compuesto de tribromoimidazol se prepara siguiendo el procedimiento descrito

anteriormente para fabricar el compuesto de difluoroimidazol, pero sustituyendo el dibromobenzaldehido por
difluorobenzaldehido.

Br K HO™ Sy
LS., s 0
(0D ;

\ gs
O H NG Pd{OH),/C, O
Cl

PPh,, Cul, HNC
7 DMF &

Ejemplo 40

Un vial de 7 ml, equipado con un agitador magnético y un tapén de rosca con septo se cargoé con 6,2 mg de Pd(OH)2
al 20 % en peso sobre carbono que contiene el 16 % en peso de agua aproximadamente (1,0 mg de Pd(OH)2
aproximadamente corregido para el soporte sélido y agua), 69 mg de compuesto 7, 8 mg de trifenilfosfina, y 6 mg de
yoduro de cobre (I). El vial se puso en una campana llena de nitrégeno, en la que se afiadieron el resto de los
materiales de reaccién purgados con nitrégeno. Se cargd N,N-dimetilformamida (0,68 ml) seguido por butin-2-metil-
3-butin-2-ol (0,022 ml) y trietilamina (0,031 ml). El vial se sell6, se sacé de la campana, se puso en un bloque de
calentamiento equipado con una cubierta anexa purgada con nitrégeno, y se calenté a una temperatura externa de
52 °C. La reaccion se agité con calentamiento durante 17 h aproximadamente. El analisis por HPLC de la reaccién
en este momento mostraba una conversion de LCAP del 95 % aproximadamente para el Ejemplo 40 usando una
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referencia externa con una conversioén de LCAP > 99 de bromuro 7 a 210 nm.
Los siguientes ejemplos describen métodos para preparar el Ejemplo 40 como material amorfo.
Ejemplo A

2 gramos del sélido del Ejemplo 40 y 10 ml de disolvente dimetil sulfoxido (DMSQ) se cargaron en un matraz de
vidrio a temperatura ambiente. Se disolvieron todos los sélidos. La solucion se mezclé rapidamente con 20 a 30 ml
de agua (como anti-disolvente) usando un dispositivo de inyecciéon directa, similar al descrito en la patente de
Estados Unidos n.° 5.314.506, concedida el 24 de mayo de 1994, Para precipitar el Ejemplo 40 como material
amorfo. La relacion de DMSO a agua durante el impacto oscila entre 1/2 y 1/3. La suspension resultante se enruta a
un cristalizador con camisa que contenia 30-20 ml de agua en agitacién. La relacion final de DMSO/agua se
mantiene a 1/5. La temperatura del lote se mantuvo de -5 °C a 5 °C para mantener la estabilidad del so6lido amorfo
del Ejemplo 40 en suspensién. La suspensioén se filtré y se lavd con agua a 0 °C-5 °C. La pasta hiumeda se seco al
vacio. La cristalinidad de la pasta se examina por analisis de difraccién de rayos X y microscopio 6ptico. El
disolvente residual en la pasta se analizé por GC.

El sélido amorfo de la imagen de microscépica éptica es principalmente no birrefringente con algunos cristales
birrefringentes. El analisis por GC del sélido amorfo muestra <0,5 % en peso de DMSO residual en el sélido.

Ejemplo B

En un cristalizador con camisa de 125 ml equipado con un homogeneizador de rotor/estator IKA-Works (modelo T25
con el elemento de dispersion fina) como agitador se cargan 50 ml de agua DI. Se enciende el homogeneizador a
una velocidad periférica de 9,1 m/s y se ajusta la temperatura de la camisa hasta que la temperatura del agua en el
recipiente es de 0 °C a 2 °C. Se disuelve 1 gramo del Ejemplo 40 en 5 ml de THF en un matraz de vidrio aparte de
50 ml, y a continuacion esta solucion se afiade al cristalizador anterior de 125 ml durante 5 minutos. Tras la carga,
se ajusta la temperatura de la camisa del cristalizador anterior para conseguir una temperatura del lote de 0-2 °C. El
lote se filtra y se lava con agua fria. La muestra seca se analiza mediante XRD que confirma que el material era
amorfo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que se selecciona entre las siguientes tablas:

Ej. | R¥R® R8/R3 J K L M

124 | . /U\X/\ cl CH | CH CH | CCN
NS
O

125 /{04/\ cl CH | cH CH | cCN
HO

130 HO cl CH | CH CH | CCN

131 H3C§% Cl CH | CF CH | CCN

HO H,C
134 HSCﬁ\ ; C>( CH | CH CH | cCN
3
H,;C

3 OH
H.C
135 Hcﬁ/\ cl CH | CH CH | coN
3
OH
136 | Br cl CH|CcOoH |cH|ceN
H,C
137 Hscé% cl CH|COH | CH|CCN
HO
H,C
142 Hﬂ%% Cl CH | CCI CH | CCN
HO
H,C
145 | Br HyC CH | CH CH | CCN
H,C
H,C
146 e N H3c>( CH | CH CH | CCN
OH
H,C H,C
147 H3C§% HsC CH | CH CH | CCN
HC HyC
H,C
148 I SN H3c>( CH | CH CH | CCN
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0O
TJ\ .

150 CH | CF CH | CCN
CH,
O
151 e cl CH | CF CH | CCN
HO
CH,
HO
152 X\ cl CH | CF CH | CCN
H,C CH,
=
155 T cl CH | CH CH | CCN
N
156 | Br O CH | CH CH | CCN
H,C
157 Hﬁ%% Y CH | CH CH | CCN
HO
/ P
159 | | CH | CH CH | CCN
Na A
F HyC
161 | HC>( CH | CH CH | coN
N 3
AN OH
HO
163 ?(\ V/ CH | CH CH | CCN
H,C CH,
HSC\N
165 / cl CH | CH CH | CCN
nd O\
HC
166 i cl CH | CH CH | CCN
CH,
167 | N, cl CH | CH CH | CCN
H,C
171 HOW cl CH | CH CH | CCN
CH,
H,C  CH,
173 | Br % CH | cH CH | CCN
HO
178 | OH cl CH | CH CH | CcCN
HO F -
180 7(\ FWO CH | CH CH | CCN
H,C  CH, F
OH
181 | CI F CH | CH CH | CCN
0]
184 | CI e \’%O/ CH | CH CH | CCN
O
CH,
187 | Br cl CH CH | cCN
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HC
190 Ho§% cl CH | N CH | coN
H,C
O
126 )KD\ cl CH | cH CH | cCN
HO
H,C
127 Y\ cl CH | cH CH | CCN
O
H,C
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128 O F cl CH | CH CH | coN
F
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cH, O H,C 0
138 /l\)k YY CH | cH CH | CCN
H;C o) CHy; O
139 L e CH | CH CH | CCN
H3C/\O 0o
H.C OH
140 cH, cH, CH | CH CH | CCN
HC  OH
H,C OH
141 o, Br CH | CH CH | CCN
143 e N HC CH | CH CH | CCN
O
144 e cl CH | CH CH | CCN
HO
CH,
H,C 0
149 Y\ CH | cH CH | CCN
o HC
H,C
153 A/\ H3c>( CH | CH CH | CCN
OH
154 <:]<>H/\ cl CH | CH CH | coN
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-
160 ché% v/\ 0 CH | CH CH | con
HO
162 N cl CH | cH GH | cCN
H3C>l\/\
HLC
N
{ ]
164 cl CH | CH CH | con
N
/
HO P
168 0 CH | CH CH | con
HC  CH,
HO
169 o CH | CF CH | cCN
™~ HC CH,
O
170 HSC\NM cl CH | cH CH | con
b,
HO
172 7(\ A/\ CH | CF CH | cCN
HC  CH, o
HO
174 ?(\ A CH | CH CH | CCN
HC  CH, o
HO
175 ?(\ A CH | CF CH | CCN
HC  CH, o
HO
176 7(\ W CH | CH CH | coN
H.C CH,
HO
177 ?(\ o CH | CF CH | CCN
HC  CH,
O
179 cl )k CH | cH GH | cCN
H,C o
HO
182 ?(\ CH | CH CH | CCN
H,C CH;, O/
H,C O\
183 \/\( cl CH | CH CH | CCN
O
O
H,C
185 cl o CH | CH CH | con
e
CH,
186 cl CH | CH CH | con

/O
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos anteriores.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es

AN

OH

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2 o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 2 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para su uso en un

método de tratamiento del cuerpo humano mediante terapia.

5. Un compuesto de las reivindicaciones 1 0 2 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para su uso de

Iz _Z

NG

NC

acuerdo con la reivindicacion 4 en donde la terapia es el tratamiento de:

dolor agudo o crénico, artrosis, artritis reumatoide, bursitis, espondilitis anquilosante o dismenorrea primaria.

6. El uso de un compuesto de las reivindicaciéones 1 o 2 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para la
fabricaciéon de un medicamento para tratar dolor agudo o crénico, artrosis, artritis reumatoide, bursitis, espondilitis
anquilosante o dismenorrea primaria.
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o H;C
188 v/\/\ HO%T— CH | CF CH | CCN
H,C
189 Cl Br CH | N CH | CCN
Ry N\\
O N
‘ \
O '
H
Rg N/
Ry
Ej. R3 R6 R7
H;C H
191 Hscé% Cl H%
HO H
192 | ClI H Br
H,C
193 | CI H Hﬁ%%
HO
H,C
194 | Cl H HOW
CH,
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