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La presente invenzions riguarda un composto Z-anlindolice sostituito in
posizions 5, una composizione farmaceutica che lo comprende, nonché
composti intermedi ad un procedimento par preparario.

Pit in particolare, g prasente inwenzions riguarda un composto 2-
arilindolico sostitully in posizione & dotato di altivitd intbilrice nei confronti di
mPGES-1.

E noto che le prostaglandine (PG} sono acidi grassi ossigenati sintetizzati
& rilasciati nello spazio extracellulare, quindi nel plasma, urine ed aity fluidi
biologict.

Esse sono importanti bioregolatori, ma anche mediatort deffinfliammazions
che modudang le reaziont intraceliular ¢ la comunicazions intercellulare.

Le prostaglanding E, {(PFGE;) hanno un ruslo fisiclogico importante re-
golando la funczione renals, Tomeostasi vascolare, # rimodellaments

delfosso, linduzions della febbre, la funzione gastrointsstinale, 8 gra-
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vidanza. Accanto g queste funzion fisiclogiche le PGE; si comportano come
un polente mediatore deflinflammazione acuta {(inducendo iperalgesia,
vasodilatazione, fuoriuscita dei fuidi dail vasi, Vane JR. and Botling RM.
18897 “Anti-inflammatory drugs and thelr mechanism of action” Inflamm. Res.,
47 {2} S78} & cronica. Infatli, le POE; risuligno particolarmente abbondanti in
patologie inflammatorie articolart. Le PGE; swolgono un ruolo anche nel
dolore & sone un potente agente pirelice {Avoub S8, et all 2004
“Acstaminophen-induced hypotenmia in mice is madiated by a prostaglandin
endoperoxide synthass 1 gene-derived protein”, PNAS 101 11185-11188;
tvanov A, et &l 2002 "Prostaglandin By - synthasizing enzymes in faver
differential transceriptionad regulation™, Am. J. Physiol, Regul. Integr. Comp.
Physiol, 283 R1104-R1117),

L'enzima responsabile della sintesi di PGE; & Ia prostaglandin E synthase
{PGES), che converie Pendoperassido PGH,, formato dal'acido arachidonios
par azicne delle cicloossigenasi, in PGE,. L'altivita di PGES & stata rifrovala
sia nella frazione citosclica che in associazione a membrang in var tipt
celiulari,

Sono state identificate tre forme snzimatiche (Kudo 1 et al. 2005 "Pro-
staglandin E synthasge, a terminal enzyme for prostaglandin E; biosynthesis”,
Journal of Biochemistry and Molecular Riclogy 38, 833-838); tra gqueste I8
PGES-1 microsomiale (mPGES-1) & un enzima di membrana che richiede
glutatione come cofatiore sssenzials per la suas affivita,

Lespressione di mPGES-1 ¢ indolla da stimoli proinflammaton come -
16, LPS {(Proc. Natl. Acad. Soi. 86:7220,1898). Essa & ¢o-localizzata insieme

alla COX-2 sul reticolo endoplasmatico e sull'involucro nucleare (Lazarus M.
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el al 2002 "Biochemical charactenzation of mouse microsomal prostaglandin
E synthase-1 and ifs colocalization with cyclooxygenase-2 in peritonesl
macrophages” Arch. Biocham. Biophys. 387 338; Murakami M. et al 2000
‘Regulation of prostaglandin 2 biosynthesis by inducible membraneg-
assaciated  prostaglandin BE  synthase thal sots  in concert  with
cyclooxygenase-2" J. Biol Chem. 275 32783; Yamsgate K. et al. 2001
‘Cosxprassion  of microsomaliype prostaglanding £ synthase  with
cyclooxygengse-2 in brain endothelial cells of rats during endotoxin-induced
faver” J. Neurascl 15,31(8) 2888.77). Anche se { due enzimi (COX-2 &
mPGES-1) mostrano unt legams funzionale ed ung co-esprassione, la loro
velocta di induzione differisce in alount sistemi cellular indicando distinti
meccanismi regolatori di induzione (). Immunol, 187, 489, 2001).

Farmaci che intbiscono Penzima COX-2 si sono mostrall efficact nelfal-
leviare inflammazione ed il dolore in patologle infiammatorie croniche come
Partrite, ma un lorg uso prolungato pud induwrre dannt tissutall causati da una
sovrapproduzions di citoching, come ad esampio TNFa & L1 (Stichienoth
0.0, 2001 "Microsomal prostagiandin B synthase s  regulsted by
proinflammatory  oytokines and  glucocorticolds  in primary  rheumatoid
synovial cells” 1 bmmunol. 167 468). Inolire, Tuso prolungato di quest
farmact & associgto sd effetti collaterall g livello cardiovascolare. Cid ha
portate af ritiro dal mercato di alount inibitor! sedettivi dellsa COX-2 @ ad una
revisione delfe indicazioni dellintera classe di gquesti fanmacl.

Ricerche recentl mirano a superare gli effetti collaterall def COX-2 inibitort
attraverso o studio di intbitori di mPGES-1 nellintento di sviluppare farmad

attivi nel trattamanto dell'inflammazione & del dolore.
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inoltre, moltl studi hanno svidenziato che e PGE; sono un faticre di
progressions dei twmorn {Castellone M. DU st al. 20 08 "Prostaglandin &,
promates colon cancer growth through a novel Gs-Axin-B-catenin®, Sclence
310, 18041810, Mehrotra &, et al. 2008 "Micrasomal prostaglandin k2 in
breast cancer. a polential target for therapy'. J. Pathol. 208(3); 358-83;
Nakano et al. 2008 "induction of macrophagic prostaglandin E2 synthesis by
glioma celis™J). Neurosurgery 104(4), §74.882) intervenendo nel processi di
angiogenasi, proliferazione e migrazione dells cellule. FANS & COX-2
selettivi inoltre risultanc inibire diverst tpl di tumon tra ouwl tumard colonrettali,
esofagel, mammari, polmonar e della vescica altraverso linibizione dalls
PGE;. La PGE; derivale dalls COX-2 inducono crescita tumorale atfraverso i
fegame ai propri recettor! e Paltivazione di segnall di controfio della proli-
ferazione cellulare, della migrazions, dellapoptosi, & dellangiogenesi (Wang
0. et al, 2008 “Prostaglandin and cancer” Gut. 55 (11115-22; Han C. st al.
2008 “Prostaglandin By receplor EF1 transactivates EGFRMET receptor
tyrosine kinases and enhances invasiveness in human hepatocsiiular
carcinoma cells”, Jounal of Cellular Physiology 207 261-270}.

Ora & stalo trovalo un composto 2-arifindolico sostituito in posizions §
dotato di attivitd inibitrice selstiiva nel confronti di mPGES-1.

in un suo primo aspetto, |2 presente invenzions riguarda un Composto -

arilindolica sostituito in posizione & di Formula ()



Dr. Massimo MARCHI

dove

X & un stomo dalogeno od un gruppo G4+-Caalchile, trifluocrome-
file, nitro, amming, clano, di-C+~Csalchilammino, idrosst, T4
Caaloosst, fenile o C-Cyalchiifenils;

Yel uguali o diversi tra loro, sono un atomo di H o d'alogeno, od
un gruppo CyCsalchile, trifluorometile, nitro, ammino, di-Cy-
Caalchilammino, idrossal, C-Caalvossi, fenile, COOH, C-Caal-
chilCOOH, Cp-CaalcheniiCOOH, COOR, CONH; 80;CHs,
SONHCH; o NHEO,CH.:

W e un atomoe di O od un gruppo CH; o NH;

ey

& un atomo didrogeno od un gruppo C-Cealehile o Cx-Crch

cloaichile, eventualmends sostituiti da 1 a 3 gruppi idrossi;

R & un atomo di H od un gruppoe CCsalchile, o Cs-Croicloalchi-

i eventualmeante sostituiti da 1 a 3 gruppl idrosst;

A & un gruppa fenie, naftile o piridina sventualmente sostituito
da 1 a 3 sostituenti, uguali o diversi tra loro, scelti tra alogeno,
G Cealchile, eventualmenta sostitulto da 1 a 3 gruppi idrossi,
triffluoromestile, nitro, ammino, di-G-Caalchilammino, idrossi,
Cs-Cpalcossl,  bengilossi, COOH, COGR, SOCH;,
SOMNHCH;, NHSO:CH, PORR,, OPORR,;, Co-Caalehil-
COOH, Cy-CaalchaniiCOOH, fenile o C-Caalchilfenile,
dove, a loro volia,
Ry ad Ry, ugusli o diversi fra di lorg, sono G4G; alchile;

gd | suct sall di addizione fisiclogicamente accelfabili, stersoizsomert,

anantiomsrt, idrati, solvati ¢ forme polimorfe.
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La catena dei vari gruppi alchilici sventualimente presenti nel Composto di
Formula (1) pud essere sia ineare che ramificats.

Nel caso di alouni sostituenti, § Composio di Formula () secondo la
presenta invenzione pud avere un atomo di carbonio asimmetrico s
prasentarsi cosi sotto forma di slerecisomeri ad enantiomerl. Tipict esempi di
tali sostituent! sono butan-2-olo, 2-metitbutll, acide 2-butenoico, acido 2-
matiipropanocico, pantan-1,2-dioio.

Praferibiimente Falogens é bromw, clore ¢ flucro,

Significati preferiti di X sono alogeno, C+Caalchile, triffuorometile, nitro,
ciano & Cr-Chaleossi. Significall particolarments preferiti di X sono €, Br, F,
trifuorometile & nitro,

Significatl preferntl di Y & £ sono H, alogeno, nitre, COOH, C-Csalchile,
frifluorometile e C-Caalopssi, Significatl particolarments preferiti di Y e £
song O, Br, F, trifucrometile, nitro, COOH, metile, etile, metosst ed stosst,

Significali preferiti di K sono matils, stile, propile, isppropile & ciclossie.

Significat preferiti di R sono H, metile, etile, propile, isopropile e cicloesile.

Significati prefeniti di A sono fenile, naflile e pittdina eveniualments
sastituiti da 1 o 2 sostituent], uguall o diversi tra loro, scellf tra alogeno, Gy
Caalohile, C4-Caalcossi o banzilossi.

Un primo significato particolarmeante praferite di A & fenile eventualmente
sostituito da 1 o 2 sostituent], uguali o diversi tra loro, scelti fra 8r, CI, F,
matile, atile, metossi, stossi e banzifossi.

Un secondo significalo particolarmente preferite di A &  naftile
eventualmente sostituito da 1 o 2 sostituenti, uguall o diversi tra lore, scell

fra Br, CL F, meatile, adils, metossi, atossi e banzilosst

3



Or. Massimo MARCH!

Un terzo significato partticolarmente preferito di A & piridina eventuaimenie
sostituita da 1 o 2 sostituenti, uguall o diverst fra koo, scelli fra Br, G F,
metile, efile, metoss!, efossi & banzilossi.

A seconda dells natura del sostituenti, i Composte di Formula {1 pud
formare mali di addizions ocon basi od ackdi orgsnici od  inorganic
fisiologicamente accettabill.

Tipict esempi di adatl acidi inorganict fisivlogicaments accellabill sono
Facide clonidricn, bromidrico, solforico, fosforico & nitrico.

Tipict esempt di adati acidi organici fisinlogicamente accattabilt song
facido acetico, ascorbico, benzoico, cifrice, fumarico, lattico, maleico,
mstansulfonico, ossalico, paratoluensolfonico, suceinicn, {annico & tartatico.

Tipict esempi di adatte basi inorganiche fisiclogicamente accettabill song:
aramornio, caleio, magnesio, sodio @ potassio.

Tipici esampi di adafte basi organiche fisiclogicamente acceltabili sono:
arginina, betaing, caffeina, coling, N N-dibenziletilendiammina, dietilammina,
2-dietilamminostanslo, 2-dimetilamminostanaio, stanclamming,
etilenediamming, MNeslilmorfoling, N-ctilpiperiding, N-metilglucammina,
glucamming, glucosamming, istiding, N-(S-ldrosgistilipiperiding,  N-(2-
drossistilipirroliding, isopropllamming, lising, metiglucamminag, morfoling,
piperazing, pipendina, ileobroming, trislilamming,  irimetilamming,
tripropilammina & romstamina,

in un suo sscondo aspeiio, la presente nvenzione riguarda un pro-
cedimanto per preparare un Composto 2-arilindolice sostifuite in posizions &

di Formuta (i)
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dove A, X, Y, Z, W, R ed R hanno | significati indicati pit sopra,
ed | suoi sali di addizione fisivlogicamente acceitabili, stercoisomer,
enantiomen, idrati, solvall & forme polimorfe.

a) facendo reagire un Composto di Formuda (H):

dove
X, Y e Z hanno | significatl indicati pili sopra, e
Q & un atomo d'alogeno od un gruppe idrossi,

con un Composto di Formula ()

ke (i
dove
R ed R hanno | significat indicali pilt sopra, &
G ha gli stessi significati di A od é un atomo d'idrogeno,

a dare un Compaesto di Formula (W
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dove

XY, &, W, G Read R hanno i significatl indicati pih sopra,

e
by quando G & H, facende reagire #| Composte di Formula (V) con un

Composto di Formula (v}

1A (V)

dove

& un atomo di lodio, ed

A ha i significati indicati piti sopra,

a dars il Composto di Formula {1}, e
¢) formande, se o s desidera, un suo sale di addizione fisiologicamente

accetiabile del Composto di Formula (V) della Tase (8) in cul G & diverso

da H o del Composto di Formula (1) della fase (b).

Chiaraments, i Composto di Formula (V) in cul G & diversoda Hnon g
altro che # Composto di Formula (1), Pertanto, nella suddelta fase (¢} si
oftiene sempre un suo sale di addizions fisiclogicamente accetiabile del
Composto di Formula (i) della presente invenzione.

Secondo una prima forma di realizzasione s suddetla fase {(g) vigne
condatta facendo reagire un Composto di Formula () in cul Q ¢ Cf con

unammina di Formula () in presenza di un'adalto accettors di aoidi

- 10 -
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sscondo tecniche convenzionali,

Secondo una seconda forma di realizzazions a suddetia fase (8} viens
condotta facendo reagive un Composto di Formuda {(H) in cul @ & OH con
un'ammina di Formula (1D in pressnza di un'adatio condensante secondo
tecniche convenzionall.

La reazione della suddetta fase {b) fra un Composto di Formula (V) in cul
G & H ad un arilicdurs di Formuda (V) viene anch’essa condotta secondo
tecniche convengionall

{ Composti Intermedi di Formula () sono nugvil

Secondo un suo terzo aspetio, la presents invenzione riguarda anche un

Composto di Formula (H):

b (i
in ou

R & un gruppe  C-Geakhile o Cy-Croicloalehile, eventualments
sostitudi da 1 a 3 gruppi idrossi;

R & un gltomo di H od un gruppo CpCealchile, o Cx-Cseicloalchile,
gventuaimente sostitulll da 1 8 3 gruppd idrossi

G & un gruppo fenile, naftile o pitidina sventualmente sostituito da 1 a
3 sostituent], uguall o diversl tra loro, scelll tra alogeno, G+
Csalchile, eventualmente sosfituito da 1 a 3 gruppt idrossi,
trifluorometile, nitro, amming, di-C-Caalchilammino, idrosst, C-Cy

alcossl, benzilossi, COOH, COOR, S8SO,CH;,  SONHCH;,

MR EIR
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NHSG,CH,, PORR,, OPORR,, C-CaalchiiCOUOH, Cp-Cealchenil-
COOH, fenile o C«Caalchilfenile,

dove, a loro volita,

Ry ad Ry, uguali o diverst fra di foro, sono GGy alchile;

a condizione, tuttavia, che G non sig un gruppo fenile non sostitulto gquan-
doRémetilsed RTéH.

Significati preferifi di R sono metils, etile, propile, isoprapile & ciclossile.

Significati praferiti di R’ sono H, metile, etile, prapile, isopropile e cicloesile.

Un primo significate particolarmente preferito di A & fenidle sostitultoda 1 o
2 sostituenty, uguall o diversi tra loro, scelti fra Br, G, F, malile, stile, metoss,
gtosst & benzilossi.

Un secondo significato particolarmente preferifo di A & naflile even-
tuaimente sostituite da 1 o 2 sostituenti, uguall o diversi tra loro, scelti fra Br,
Gl F, metile, etile, matossi, etossi & benzilossl.

Un terzo significato particolarmente preferito di A & piridina eventualments
sostifuita da 1 o 2 sostituenti, uguall o diversi tra loro, soelti fra Br, Gf F,
metile, slile, metossi, stosst & benzilossi.

L indagini sulle proprietd biclogiche del Composto di Formula (1) secondo
fa presents nvenzione hanno dimostrato che esso & dotato di una inatlesa
propriefa seleftiva nellinibire la mPGES-1 ¢ di una marcata atlivitd
antinocicetiiva nsl dolore infiammatorio.

In un suo quarto aspetto, la presente invenzione riguards quindi una
composizione farmaceutica contenents una quantita efficace di un Composto
di Formula (1), ¢ di un suo sale di addizione fisiclogicamente acosttabile,

steregisomere, snantiomsre, idrafo, solvato © una sua forma polimorta, ed

2.
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almeno un ingredignts inerte farmaceuticamente accetiabile.

Nella presents descorizione @ nalle rivendicazioni i termine "quantita
efficace” si riferisce ad una quantita che da un migloramento valutabile di
almeno un sintomo o parametro di uno specifico disturbo.

La composizione farmaceutica sescondo la presente invenzione sard
utilizzata nel trattamento o la prevenzione di disturbl associatl con la
produzione di prostaglandina by (PGE,) quall, ad ssempic, processt in-
flammatort, dolor, twumor, disturbit neurcdegenerativi ed ateroscleresi,

Vaniaggiosamente, la composizione farmaceutica secondo la presents
invenziong  sara  utiizzata nel btattamento del dolore In patologie
inflammatorie croniche come fartiite, o di tumon, particolarments di tumori
colonrettall, esofaget, mammar, polmonan ¢ dells vescica,

Praferibiimente, le composizioni farmaceutiche della presents invenzione
vengono preparate sotto forma di adatte forme di dosaggio comprendent
una dose efficace di aimeno un Compostoe di Formula (1) o di un suo sale di
addizione fisiclogicamente aocetiablle, sterecisomero, snantiomero, idrato,
solvate ¢ una sua forma polimoda, ed almeno un ingrediente inerte
farmaceuticamente  acceltabils, ed almeno un  ingrediente  inerts
farmaceuticamente acceiiabile.

Esempl di adatte forme di dosaggio sono le compresse, @ capsule, e
compresse rivestite, i granul, le soluziont & gl sciropp! per somministraziong
oralg; le creme, gl unguenti ed | cerotlt madicatt per somministrazione topics;
le supposte per somministrazione retiale ¢ le soluziont sterli per som-
ministrazions per via inieltabile, ssrosclica od oftaimica.

Le forme di dosaggio possong anche contengre altrl ingredientt tradizionall

- 13-
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come: conservantl stabilizzantl, tensioattivi, tamponi, sall per ragolare la
pressione osmotica, emulsionant, dolcificanti, coloranti, aromi e simili.

Se richiesto da particolari {erapie, I8 composizions farmaceutica della
presente invenzione pud contenere altr ingredientl farmacologicamente attivi
i3 cui somministrazione contemporanga sia utile.

La guantita di Compasto di Formula { o di un suo sale di addizions fi-
siclogicamenie accellabile, sterscisomero, enantiomers, idrato, solvate o
una sua forma polimorta, ad almeno un ingredients inere farmaceuticameants
acceitabile nella composizione farmaceutica della pragente invenziong pud
vanare entro un ampio intsrvallo in funzione di fattori noli come, per esempio,
i tipo di malatlia da trafiare, fa severita della malatlia, It peso corporao del
paziente, la forma di dosaggio, 1a via di somministyazione prescelta, i
numers di somministraziond giomaliere e Pefficacia del Composto di Formula
(1) prescaito, Tutlavia, la guantita ottimale pud sssere determinata dal teonico
del ramo in modo facile e routinario.

Tipicaments, ls quantita di Composto di Formula (1) o di un suo sale di
addizione fisivlogicamente accetiabile, slerecisomero, enantiomern, idrato,
solvalo o una sua forma polimarfa, ed almeno un ingrediente inerle
farmaceuticaments  acceitabils nslla  composizione farmaceutica  della
prasenie invenzione sard tale da assicurare un livello dif somministrazions
compreso fra 0,0001 e 100 mg/Kg/giorno. Ancor pit preferibilmente, fra 0,01
g 10 mg/Kgfgiomno,

Chiaramente le formulaziont farmaceutiche della presente invenzions non
devono necessariamants contenere fintera quantita del Composto di

Formula (1} perchd detta quantits efficace pud sssere raggiunta mediante

RPN



Dir. Massimo MARCHI

sormyninistrazione di una pluralila di dogl della composiziong farmaceutica
della presante invenzione,

Le forme di dosaggio della composizions farmacsutica della presents in-
venziona possono essere preparate sscondo iseniche ben note al chimico
farmaceutico che comprandono & miscelazions, 13 granulazions, 3
compressioneg, la dissoluzions, a sterlizzazions & simili.

Valgano | seguenti asempl ad llustrare ulteriormeante Pinvenziong senza,
futtavia, limitaria.

ESEMPIO 1
Preparazione di Composti Intermedi

a) 1-metil-2-fenil-1H-indol-5-amming

Ad una soluziong di 2-feni-E-mitroindolo {preparato come desontio in J
Qrg. Chem. (1966}, 31(1), 85-8) {1 g; 4,2 mwncl) in DMF (10 mi) & stato
aggiunto idrure di sodio {(sospensions al 50%) {0,320 g; 4.2 mmoli}; la miscala
& stata lasciata sollo agitazions pear 30 minuti.

Alla miscela cost ollenuta ¢ stato quindl aggiunto goccia a goocis -
dometano (0,80 g, 4,2 mmoli} disciolto in DMF (10 mil) ed & siala lasciata
sotto agitazione a temperatura ambiente per 18 ore. Pol, la miscela & siata
varsats in acqua (80 mi) ed estratts con acetato di stile 2 X 30 mi).

Le fasi organiche sono siate riunite, anidrificate su NapS0; e g soluzions
avaporata & pressione ridotta. I residuc cost oftenuto & stato purificate
madiants cromalografia flash (eluente ssano: acelate dielile T3y a dare 1 ¢
di t-mestil-S-nitro-2-feni-1H-ndole che & state utiizzato nella successiva
reazions senza ulteriors purificazions.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,83 (s, 3 H) 8,88 {d, J=0,70 Hz, 1

« 15«
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HY 747 - 7.68 (m, S H) 7,73 {d, /=806 Hz, 1 H) 8,08 (dd, /=008, 234 Hz 1
H) 8,58 (d, =208 Hz, 1 H)

Ad una sospensions di T-meti-S-nitro-2-feni-1H-indolo {1 g; 4 mmoli) in
stanolo 98° (100 mi} & stato aggiunto PG al 10% (@1 g, 0.1 mmoli) & la
miscela & stats soltoposta ad idrogenazione In un idrogenators PARR {30
psi} per 4 ora.

La miscela di reazions & stata fillrats @ la soluzione & stata evaporals s
pressione ridoffa & dare T-metil-2-feni- TH-indol-5-amimina (0,8 g) che & stata
utilizzata senza ulteriore purificazions.

H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,64 (s, 3 H) 4,57 (br, 5, 2 H) 6,28
{d, =088 Hz, 1 H) 8,58 {dd, /=862, 218 Hz, 1 H) 8,70 (d, J=148 Hz, 1 )
TA7{d, 848 Hz, T HY 7,25 - 7,59 {m, S H).

b} 1-elil-2-fenil-1H-indol-&-amming

E stato utilizzate i procedimento pracedsntemante descritto nellEsampio
13} soky che & stato ulilizzato lndoetano in luogo di lodometana,

{-etil-5-nitro-2-fenil-1H-indole: TH NMR (300 MHz, DMSO-dy) 8 ppm 1,21
{t, J=7,16 Hz, 3 H) 4,30 (g, =716 Hz, 2 H} 6,83 (d, J=0,58 Hz, 1 H) 748 -
783 {m, SHY 777 (d, /=021 Hz, 1 H) 8,07 {td, J=8,21, 2,34 Hz, 1 H) 8 &8
(d, ¥=2,34 Hz, 1 H).

tegtil-2-fenit-1H-indol-S-ammina; 'H NMR (300 MHz, CHLORGOFORM -d) §
ppm 128 (1, J=8.84 Mz, I HY 350 (br, 5, 2 H} 4,13 {g, /=718 Hz, 2 M) 6,37
{(d, =073 Hz, 1H) 6,82 (dd, =848 218 Mz, 1 H) 7,08 {d, =180 Hz, 1 M}
7234, =882 He, THY7.33-7.54 (m, 5 H}.

¢} 1-isopropi-2-fenil-1H-indok-5-amming

E stato utilizzato il procedimento precaedentemente descritio in a) solo che
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& stato utilizzato isopropilbromurn in luogo & indometanc.
1-isopropil-S-nitre-2-fani-1H-indoky:
Massa mongisotopica = 280,1; LO/MS (M+H) =281,2

gy 1-shl-2-2-fuorofend)-1H-indol-5-amming

Ad una sospensions contenante di acetato di cesio anidrificato sotto vuoto
per una notte a 146°C (3.8 g 18 mmoli} in N N-dimetilacetammide {DMA, §
mi}, in almosfers inerte, sono stall aggiunt paliadic acetato (12 myg; 0,08
mmoll), trifenifostina (88 myg; 0,21 mmoll), 1-etib-S-nitro~1H-indodo 2 g 10
mmol) {preparato come descritto in Bicorg. Med Chem. 13 (20058), 3531-
3541) ¢ 1Hodio-2-fluorobenzene (2,53 g 11 mmol).

La miscela di reaziong & stata lasciata sollo agitazione 8 140°C In
atmosfera insrte per 18 ore. Pol & stata porlata temperatura ambiente, &
stato aggiunto dicloromeatano (50 mb) ¢ la miscela cost oftenuta & stata fillrats
sotlo vuoto su celite.

La soluzions organica & stata trasfeniia in un imbuto separatore, lavata
con HxO (2 x 50 mi) ed anidrificata su Naz8Q..

it solvente organico & stalo evaporato a pressions ridotla ed §l residuo &
stato purificato madiante cromatografia flash su gel di silice a dare Teelih-2-(2-
flucrofenil)-S-nitro-1H-indole (0,7 g) che & sidlo ulilizzalo senza ulterior
purificazioni.

TH NMR {300 MHz, DMSBO-ds) § ppm 1,18 {t, J=7,18 Hz, 3 H) 4,18 (g,
SETOZHz, HYE87 (s, THY 735 -7EO (M 2H)7E1-770(m 2 H) 770
{d, /=9,06 Hz, 1 H) 8,10 (dd, /=8,08, 2,34 Hz, 1 H) 8,62 (d, J=2,3d Hz, 1 H}

Ad una sospensione contenente T-etib2-(2-fuorofenili-S-nitro-1H-indolo

(0,78 g; 2,75 mmoll) in stancle 85° (100 mi) & stato aggiunte PA/C al 10%



Dr. Massimo MARCH!

0,1 g, 4,1 mmoll) & fa miscela € stata sotloposta ad idrogenazione in un
idrogenaiore PARR {30 psi) per 4 ore. La miscela & slata filtrata e fa
soluzione ¢ stata svaporata a pressions ridolis a dare 1-eti-2-{2-Huorofenil)-
TH-indol-5-ammina {0.8 g) che & stata ulilizzata senza ulleriore purificazions.

&} T-etil-2-3-fluorofenil-1H-indok-S-amming

£ stato utilizzato i procedimento precedentemente descrifto nell Esempio
1d) solo che & stalo utilizzato 3-fluore-1-lodobenzens in luogo di 1-odio-2-
flucrohenzens.

{ogtil-2-(3-fluorofenil)-S-nitro- TH-indolo: 'H NMR (300 MMz, DMSO-ds) &
pem 1,20 (4, 7,16 Hz, 3 H) 4,32 {g, =731 Hz, 2H) 8,80 (s, 1 H} 7,31 -
751 (m, AH) 7,85 - 7,87 (m, 1 H) 7,79 (d, /=0,06 Hz, 1 H) 8,08 (dd, J=808,
2,34 Hz, 1 H) 8,88 (d, J=2,05 Hz, 1 H).

) 1-etil-2-{4-fluorofenil-1 H-indob-5-amming

E stato utilizzato it procediment precedentemente descritto nell Esempio
1d} solo che & stato utiizzato 4-flugro-1-icdobenzene in luogo di 1-iodin-2-
fluorobenzans.

-gtil-2-{4-Hugrofeni}-B-nitro- TH-indolo: 'H NMR (300 MHz, DMS8O-dy) §
ppm 1,18 {4, S718 He, I H 428 (g, =702 Hz, 2 H) 883 {5, 1 H} 7.34 -
745 (m, 2H) 7,60 - 7,88 {m, 2 H} 7,77 (d, /=89,38 Hz, 1 H) 8,07 (dd, J=8,35,
234 Hz, 1 HY8.58 (d, =234 Hz, 1 H)

1-etiF-2-(4-fluorsfenid-TH-andol-S-ammina: . H NMR {300 MHz,
CHLOROFORM-¢} 8 ppm 1,24 {{, 7,16 Hz, 3 H) 4,08 {gq, =716 Hz, 2 H)
8,33 (s, 1 H) 6,84 (dd, J=8,55, 227 Mz, 1 H}y 7,08 - 7.25 {m, 4 H} 7,41 (dd,
J=8.77, 641 Hz, 2 H)

g} A-etil-S-metil-2-Tenil- 1H-indel-5-amimina

RET I
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E staty utilizzato il procedimanto precedentemants daescritto nallEsempio
1a) solo che & stato wlilizzato 2-fenil-I-meti-S-nitroindolo (preparato come
descritto in Tetrahedron 18885, Vol 21, 823-828) e iodoetano in luogo di 2-
fenil-S-nitroindok & ndometans,

1egtib-3-meti-S-nitro-2-feni- 1H-indolo: 'H NMR {300 MHz, DMBO0-dg) 3
ppm 110, J=7,10 He, 3 M) 223 (s, 3 H) 418 (g, J=7,27 Hz, 2 M) 744 -
783 {(m, 5 HY 7,71 {d, J=8,85 Hz, 1 H) 8,07 {dd, J=B25 2,31 Hz, 1 H} 853
{d, =231 Hz, T H).

1-gtil-3-meatil-2-fenil-1H-indob-S-ammina: H NMR {300 iz,
CHLOROFORM-d) Sppmn 117 (1, ST 18 Mg, A M) 216 (s, A HY 335 (br. s, 2
H) 4,00 {q, /=716 Hz, 2 H) 6,76 (dd, /=848, 219 Hz, 1 H} 8,96 (d, =175
He, 1HY 717 (d, =833 Hz, TH) 7,31 - 7,83 {m, 5 H),

h} S-ammine-£2-fenil-1-ciclossilindolo

Ad una sospensione di acelato di cesio anidrificato sotto vuoto per una
notte a 140°C (1.8 ¢ 8,5 mmol} in NN dimetilacelammide (& mi}, in
atmosfera inerte, sono statl aggiuntl paliadio acetato (& myg, 0,08 mmold),
trifenilfostina (28 mg; 0,1 mynoll}, 1-ciclossilindolo (preparato come descriito
in Synthesis 1877, 5, 335-338) {1 g; § mmoll} e t-iodio-4-matiibenzene (1,28
a. 8§ mmali).

La miscela di reazione ¢ stata lasciata sotio agitazione a 140°C In atmo-
sfera inerle per 18 ore. Pol & stala portata 8 temperatura smbiente ed é stalo
aggiunto diclorometano (80 mi). La miscela di reazione & filfralo sotlo vuaio
su celite. I filtrato & stato trasferito v un imbute separators, Ia fase organica
& stata lavata con Hy(Q {2 « 50 mi) ad anidrificata su Na8Q,

il solvente organico & stato evaporalo a proessions ridotta ad i residuo &

- 19 -
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stato purificato mediante cromatografia flash su gel di silice (esano @ acatato
di etile = §7 © 3} a dare 1T-cicloesi-Z-{4-metilfeni-T1H-ndolo (200 myg) che &
stato ulilizzato senza ulteriore purificazione.

'HNMR (300 MHz, CHLOROFORM-0) 8 ppm 1,13 - 1,88 (m, 8 H) 2,25 -
241 (m, 2H} 243 (s, 3IM) 421 {1, /=1242, 380 Hz, 1 H) 642 {br. s, 1 H)
FOS-7 41 {m, 1 H) 715 (ddd, J=7.90, 720, 1,30 Hz, 1 H) 7,22 -7.38 {m, 4
H) 757 - 7,87 (m, 2 H)

Ad una soluzions di 1-ciclossit-2-{d-metiffenii-tH-indolo (100 myg, 8,3
mmol} in 2 mi di Hi8O, concentrato a 57°C ¢ stata aggiunta, goccia a gools,
una soluzione di NaNOs (34 myg; 0,4 mmoli) in Ha80, {1 mi},

Terminata agglunts, Ia miscela & siata lasciata sotto agitazione a 5°C per
10 minutl, Poi & stata versata in HyO e ghiaccio (10 mi} ed # solido formatosi
& stato filtrato e purificato mediants cromatografia flash su gel di silice (asano
Cacetato di etile = 88 1 1) & dare 1-cicloesil-2-{4-metiffenil)-S-nitro-1H-indolg
{45 mg) che @ stalo utilizzaly senza ulterore putificazions.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-¢) 8 ppm 1,15 - 1,42 (m, 4 H) 1,64 -
201 (m, 4H) 2,16 - 2,41 {m, 2 H) 2,45 (5, 3H) 4,24 (1t, /=12,42, 3,80 Hz, 1
HY 6,58 (3, TH) 728 -7.38 (m, 4 M) 7,84 {d, /=835 Hz, 1 H) 8,08 {dd,

J=8 35 234 He, 1H) 8,54 {d, J=2,34 Hz, 1 H).

Ad ung sospensions di {-ciclossil-2-{d-metitfenil}-S-nilro-TH-indolo (45 my;
8,13 mmoli} in stanolo assoluto (5 mi) & stato aggiunto cloruro stannoso
diidrato {152 mg; 0,87 mumoli} e la miscela & stata lasciata sotto agitazione a
70°C per 18 ore. La miscela di reazione & stala portata a {femperatura
ambiente, pol & stata versata in MO & ghiaccio 20 mi) ed & siglo agglunto

NaHCO; (soluzione satura) fine a pH = 8 ¢ la miscela & siala lasciata solto

- 20~
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agitazione pear 20 minuti,

Pot la miscela & stala versata in un imbulo separatore ed estratta con
acetato di atile (2 x 30 mi). Le fasi organiche sono state runite, anidrificate su
Na S04 ad i solvente & sialo evaporato a pressions ridotta a dare 5
ammino-2-{(4-metitfenil}-1-ciclossiiindolo (30 mg) che & stalp ulilizzato senza
ulteriore purificagione.

THNMR (300 MHz, CHLOROFORM-¢) 8 ppm 1,12 - 1,42 (m, 4 H) 1.82 -
184 0m A HY 217 - 238 (m, 2H) 241 (5 I M) 405 -4.20 {m, 1 H) 4,23 (br.
5., 2H)G25 (5, TH)6.88 (dd, J=8,62 218 Hz, T HY 8,08 (d, J=2 34 Hz, 1 H)
7AG-733(m 4 M) 745 (d, =877 Hz, 1 H)

i} 2-cloro-N-{1~ati-1H-indol-S-ibbenzammide

Ad una soluzions di T-ati-1H-indol-S-ammina {preparata come descritio in
Bioorg, Med Chem. 13 (2008), 35831.3541) (27 g 170 mmol) in
diclorometano (300 mi}, & stata aggiunta N N-diisopropiletiiendiammina {281
g; 202 mmol} e pol & stato aggiunto, goctia & goccls, 2-clorobenzoilciorurs
{35.4 g; 202 mmuol} sciolto in diclorometans (50 mi}.

Terminate le aggiunte I3 miscela & stata lascials soffo agitazione a
temperatura ambiente per 2 ore. Fol & stata aggiunta acgua (400 mi) e i3
fase organica & stala separala ad anidrificala su NapS0,.

La soluzione organica & siata svaporata 8 pressione ridotta. i grezzo
gttenuto € stato purificato mediante oristalizzazions con acstalo di elile g
dare i prodotio desiderato (37 g).

HONMR (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,35 &, J=7,27 Hz, 3 H) 4,19 (g,
=708 Hz, 2 HY 8,41 (dd, J=2,87, 0,86 Hz, 1 H) 7,34 - 7.80 {m, 7 H) 8,00 {d,
J=1.32 He, 1 HY 10,38 (s, T H).

.21 -
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ESEMPIO 2
Preparazione di Compaosti delf'invenzions

a} esempio di una prima variante del procedimento di preparazione:

N
Oy el R A
1 AN et o . oo "
PR T S SN Bt NP RN |
R §§ I e i ¥ \Yé YN
Yol S Folorasetn I D
o N o duwlororamane O S
N % T
Z R i
8

)y i

Ad una soluzione di un S-amminocindolo (B (2 mmoll} in diclorometanc
{10 mi) & stata aggiunta trietilaraming {2,2 mmol} & poi, goccia a goocia, un
cloruro acilico (1) (2,2 mmoli} sciclte in diclorometano (10 mi). Terminats le
aggiunte la miscela & siata lasciata sotto agitazione a temperatura ambiente
per 20 ore. Pol & stata aggiunta acqua (50 mi) ¢ la fase organica & stata
separata ed anidrificata su Nax504. La soluzione ¢ siata svaporata s
prassione ridotta. #f grezzo oftenuto & state purificato a dare il Composto (1)
dove X, Y, £, K, R’ ed A hanno i significati indicali pit sopra.

b} esempio di una seconda variante del progedimento di preparazions:

o Y
Oy 3 e
! H ek [ . I R
; 3 ) : X B d
H ve 5 g i " Srmncnne
¥ @:\}{\} R § i’\ ST
SRR by s N
3 R i
) a t R

Ad una suspensione di un S-ammincindale {H) (0,8 mmali) sono statl
aggiunti ung resina Amberlyst AZ21 (0,8 ) in diclorometano (3 mi) ed un
cloruro acilice (i) {0,28 mmoll) in diclorometano {3 mi). La miscela & stals

fasciata solto agitazione per 20 ore. Poi la resing Amberdyst AZ1 & siata
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allontanata per fillrazione e lavals con diclorometans (8 mi). Le fas
organiche sono state rlunite, dilute con dimstiformammide (1 mi) & poste
sotto agitazione con una resina Amberlyst 15 (0,89 g} psr § ore. Questo
trattamento ¢ stato ripefuto per 2 volle. La resing Amberlyst 15 ¢ stalg
allontanata per filfrazione & la soluzions & stala evaporata in centrifuga a
dare it Composto (I dove X, Y, Z, R, R ed A hanno i significati indicatt pit
sopa,

¢) esempio di una terza variants del procedimento di preparazione;

R
O /C}H R -~ ) }
b HN oo R ol
i\ BN Ny PS-carhadiirnmida ! e
x\\ »'\/"' ~ + l E \:‘ """ .’e\. e X\ ..~'f.;"\. i{“\fo" \\--N«,
?" g k\\\»x w"': \,,N/ CHQC’) N \ﬂ ~ {
S : 2 2
A0 8 s
v 778

(i i i

in atmosfers inerte, un actkdo benzoics () (.87 mmoll} ed un S-am-
mingindolo {(H) (0,45 mmoli) sono statt sciolti in diclorometane (8 mil) @
dimetiformammide (0.8 mi). Dopo aver lasclate la miscela solfo agitazions a
temperatura ambiente per 10 minutl primi, ¢ stata aggiunta ja resing P&-
Carbodiimmide (0,73 g).

Dopo aver lasciato la miscela di reazione solto agitazions per 20 ore, a
resina & stata aliontanata per filtrazione e lavata con diclorometans {2 x 58
mi}. La soluzione & stala evaporata in centrifuga a dare if Composto (1) dove
XY, 2, ROR ed A hanno i significat! indicali piti sopra.

d} esempio di una quarta variante del procedimento di preparazions:

“ @23
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Ad una soluzione di un acido benzoico {1} (10 mmol) In dimeliffor
mammide (40 mi), sotio agitezione a 0°C, sono siali aggiuntl 1-idrossibenzo-
triazolo (HOBY (10 mmoll} e dicicloasiicarbodiimmide (DCCY (10 mmoll). La
miscela & siala lasciata sotlo agilazione a 0°C per 30 minull &d & siato
aggiunto un B-ammincindolo (i) (8 mmoll) disciolio in dimetilformammide (20
mi).
La miscels & slala lasciata solto agitazione a 0°C per ulterior! 30 minuti ed
a temperatura ambiente per 18 ore. La miscela & stala fitrata, & stato
aggiunto acide cloridrico 2N fino a pH 2, ed i precipitale formatasi & stato
filtrato & purificato a dare it Composto (H dove X, Y, Z, R, R ed A hanno |
significall indicall pitr sopra.

&) esempio di una gquinta varante del procedimento di preparazione:

N Po{CIAR), -
s j PPhy CalA & W e /
G\\\Y /.V‘v,\ ”;‘G{\\r"w\{ \j\\\\#"‘, \'T':“'J \.\; f,..-\f,\
T T v L
Ko, e Y DAFA N N
U ; i :
S bl
¥y ¥y
(B} 0 &

Ad una sospensione di acetato di cesio anidrificate solio vuols per una
nofte a 140°C (8,02 mmoll) in N N-dimetilacetammide (DMA) (3 mi), in
atmosfera Inerte, sono sitall aggiuntl palladic acetato {017 mmaol),

trifenilfosfing (0,087 mimoll), indolo (V) (3,35 mmoll} ed un arnif ioduro (V)

<34 -
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{3.68 mmoli),

La miscela di reazione & sipta lasciala sotie agilazione a 140°C in
atmosfera inerte per 18 ore. La miscela di reazione ¢ siata pordata s
temperatura amblents, & sialy aggiunty diclorometano (50 mi) ed & slata
filfrata softo vuoto su celite. La soluzions organica filtlrata & stala trasferito in
un imbuto separstore. La fase organica & stata lavata con HxO {2 x 50 mi),
gnidrificata su NapxSO4 ed evaporata a pressione ridotta,

i residuc & stato purificato a dare dare i Composto Ndove X. ¥, Z, R R
ad A hanno | significatll indicati pili sopra,

Sona cosi statl preparati | composti di Formuda (1) mostrati nella seguente
Taballa 1, dove
Purificazione A = oristallizzazione

Purificazione B = cromatografia flash su gel di silice

-prOH = jsopropanoclo
{i-pri0 = gtare dilsopropilico
AcQEL = aoetato di efile

Es = @RAN0

EHOH = gtagnolo

CHGH = cloroformio

MeOH = metanoelo

AcQH = gekio acetico
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ESEMPIO 3
Altivita biclogica in vilro

it test utilizzato consente df valitare la capacita inibitoria del Composti in
esame sulla produzione di PGE: o 13 seletlivild rispetic allg produzions di
PGFy. E stata utilizzata la linea cellulare A543, adenocarcinoma umano pol-
mongre, particolarmente sensibile slla stimolazione con gitochine proin-
flammatorie, come {L-1p, &, in risposta a tale stimolazions, particolarments
altiva nella produzione e nel rilascie di due prostanpidl PGE; e PGFyy
A{Thoren 8. Jakobsson P-J, 2000}

Le  ceilule sono  state  stimolate  con -1 (10 ng/mb) e,
cortemporaneamente, trattate con il Composto i esame per 22 org in
appropriato terreno di coltura (DMEM ~ Dulbecco’s Maodified Eagles Medium)
arricehito con sigro felale boving al 5% e L-glutamming {4 mM finale) in in-
cubatore a 37°C & ad una concentrazions di CO. pant &l 5%.

Al termine dellincubazions le quantita i PGE; e PGF,, prodolie &
rilasciate nel sumatants sono siale dosate tramite un kit EIA {prodotio ¢
sommerciahizzato da Cayman Chemicals, Ann Arbor, Mi, USA).

Come composto di confronto @ stata uliiizzate indomstacing  ad una
concentrazione di 10 nM (Sigma-Aldrich), antiinflammatorio non steroideo
che inibisce in ugual misura sia PGE; che PGF.

| risultati, espressi come percentuals di inibizions della produzione di
PGE, & di PGFy, alla concentrazions ¢ 10 uM, sono riporati in Tabsila 2, in
cui "na’” {(non attive} indics una attivitd inibitoria inferiors al 20 %.

TABELLA 2

Camposto % Inibizione a2 10 M

-~ 38 -
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PGE, FGFa,
1 83 na
2 78 ria
3 a1 34
4 73 na
& g1 36
& 82 na
7 Q0 39
8 100 na
10 78 na
12 75 na
13 100 36
16 74 na
18 6o na
18 87 43
20 75 na
21 a8 na
23 78 na
24 78 na
25 8¢ na
28 85 na
29 91 na
30 75 na
indometacing (10 nhi) 100 100
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A scopo ssemplificative, in Tabella 3 sono riportati | valori di plCs di alouni
composti dellinvenzione, dove plls rappresenta il logaritimo negativo della
iCs0 che, a sua volta, rappresenta Ia concentrazione di composto che inibisce
it 50% delia produzione di PGE; o di PGF,, rizspetio alle celiule stimolate, ma
non trattale con il medesimo composto.

in Tabella 3 ‘nd” significa non determinabile.

TABELLA 3
Composto o
PGE; PGF

2 5,7 nd

§ 5.8 nd

g 5.8 4,3

14 7 < 4

13 8.1 nd

18 5.8 nd

18 8.0 4

20 8.5 < 4

indometacing 8.3 8.8
ESEMPIO 4

Atlivita biclogica in vive
§ Composto in ssame & stalo valutalo nel modsilo di stiramentl indotli da
acide acstico nsl topo (Stock JL. et al, J Clin oy 2001, 107 325-331}
Quesio test consente di valutare Patlivitd antinocicettivae del compost
dalfinvenzione in un modelio di dolore inflammatorio.

Per il {ost sono statt utilizzati fopl femmine C0-1 del peso di 25-30 g.
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Gl animall sono stall tratiati per vig intraperitonsale con i Composto in
esame {0,110 mg/hky) sospaso in metilcelidosa (MTC). Gl animall i
controflo sono stati {rattall con i solo veicolo (MTC) per ia stessa via.

Mezz'ora dopo # trattamento, glf animall hanno deevuto una iniszions
infraperitonaale di acide acetico {(0,7% viv in soluzione fisiclogica, 18ulfg di
peso corpareo) allo scopo di indurre dolors inflammatoric e verificare gl
effetti del composto in esame sulla risposia nocicettiva.

Immediataments dopo la somministrazione di acido acefico e per |
successivi 20 minutl € stato misurate il numero di stiramenti che rappresenta
il parametro di valutazione della risposta nocicettiva,

Coms riportate in Tabella 4, i composto dellinvenzions ha indotto in
maniera dose-dipendenis una ridugions degh stiramenti nei 20 minuti
successivi alla somministrazione di acido acetico rispatio aghl animal] traltati

con sola MTC.

TABELLA 4
Traftamento | dose (mgikg) | n° stiramenti % di inibizione
Vaicolo -~ 52 e
Q.1 38 27
Composto 2 1 36 31
10 25 52
ESEMPIO S

Seletlivita fra isoforme di FGES
il test utilizzato consende di valutare la capacita dei Composti dellinven-
zione di iniblre I produzione di PGE; in una linsa cefiulare di informa umano

U-837 che esprime preferenzialmente un'isoforma enzimatica (ePGES),
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responsabie della produzione df PGE; in condiziont basall, in assenza di
stimoli proinfiammator. Tale forma enzimalica risulta diversa da quella
pravalemamente espressa nelle cellule AS48 (MPGES-1) dopo stimolo
proinfiammatona,

Lassenza i atlivita inibitoria su PGE; in tale modslio cellulare garantisce
la seletiivita del Composto net confronti della forma enzimatica responsabile
della produzione di PGE; in presenza di stimoli inflammalori,

| risullati, sspressi come percentusle di inibizione della produzions di
PGEZ, sono riportat] in Tabella &, In cui "na” {(hon altive) indica unag atlivita
inibitoria inferiore al 20 %. Come composto di riferimento & stals utilizzata
ndometacing ad una concentrazione di 10 nh.

| composti delfinvenzione hanno dimostrate di non inibire i modo

significative la produzions di PGE; dovuta principaimente allazione di

oPGES.
TABELLA S
% Inibizione a 10 yM
Compuosto
PGE:
P na
8 na
g na
10 22
13 30
18 na
19 na
20 ng
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Indomaetacing (10 ol

78

< 43 .
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RIVENDICAZIONI

1. Un Composto 2-arllindolico sostituito in posizione § di Formuda (i)

dove

& & un stomo d'alogens od un gruppa G-Gaalchile, Tiffuoroe-
matile, nitro, amming, clang di-C-Caalchidamming, idrossi,
Ca-Gs aloosst, fenile o U-Uaalchilfenile;

Yel uguslo diversitra lore, sone un atomo di H o dalogene,
ad un gruppo C4-Uiaichile, friflucrometils, nilro, amming,
di-04-Caglchilammino, idrossi, C+-Caalcossi, fenile, COOH,
C1-CaalehiCOOH, Cp-CaalchenliCOOH, COOR, CONH.,
S0:0H;, BONHOH; o NHEOCH;,

W & un atomo di O od un gruppo CH o NH;

R & un glomo d'idrogenc od un gruppe §-Cealchile o C5-Cy
cicloalchile, eventualmente sostiluili da 1 a8 3 gruppl
idrossi;

R & un atome di H od un gruppo Cy-Cealehils, o Co-Creiclo-
alchile, eventualmente sostituiti da 1 a 3 gruppt drossy;

A & un gruppo fenile, naflile o piridina sventualmenta sosti-
uite da 1 3 3 sostituenti, uguall o diversi tra lore, scelli ia
alogena, Ci-Csalchile, eventuslmente sostitulio da 1 a 3

gruppt idrosst, bifluorometile, nitrg, amimino, di-C.-Gaal

- 44 -
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chilaramine, idrossi, Gy-Cialcosst, benzilossi, CQQOH,
COOR, SO,CHs  SGuNHCH;, NHEO:CH;, PORGR;,
OPORR;, C-CualchilCOOH, CrCealchenitCOOH, feniie
o Cqr-Caalohilfenile,
dove, a loro volta,
R ed Ry, uguall o diversi fra di loro, sono C4-C; alchiles;
ed | suci sali di addizione fisivlogicaments accetiabili, stersoisomer,
gnantiomer, idratl, sclvati e forme polimorfe.
Lin Composto secondo la rivendicazions 1, caralierizzato dal fatto che X
& alogeno, C4-Cgalchile, rifluoromadtile, nitro o C-Craloosst,
Un Composto secondo fa rivendicazione 2, caratterizzate dal fatio che X
& Cl, Br, F, trifuoromstile o nitro.
Un Composto secondo la rivendicazione 1, caratierizzato dal fatto che Y
& £ sono, indipendentements Fung dalf'sliro, H, alogeno, nitrg, CQOH,
G 1-Caalohile, rifluorometile o Cy-Csaloossi.
Un Composto secondo fa rivendicazions 4, caratterizzato dal fatto che Y
g £ sono, indipendentemente Funo dalaltro, ClL Br, F, trifuorometile,
nitro, COOH, metile, etile, metossi o etossl.
Un Composto sacondo fa rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto che R
& matile, olile, propile, isopropile o cicloesile,
Un Composto secondo fa rivendicazione 1, caralterizzato dal falto che R
& H, metile, elile, propile, isopropile e cicloasile.
Un Composto secondo fa rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto che A
& fenile, naflile o pirldina eventualmente sostituili da 1 o 2 sostituent],

uguall o diversi tra loro, sceltl tra alogens, Cr-Caalehile, C-Caalcossi e

- 45 .
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benzilossi

Un Composto secondo Ia rivendicazione B, caratterizzalo dal fatio che A
¢ fenile eventualmente sostituito da 1 o 2 sostituentl, uguali o diversi tra
loro, seelti fra Br, Cl F, matils, atile, melossi, elossi ¢ bengzilossi

Un Composto secondo fa rivendicazione 8, caratisrizzato dal fatto che A
& naftile eventualmente sostifuito da 1 o 2 sostifusnti, uguall o diverst tra
loro, scalli fra Br, Gl F, metile, elile, metosst, elossi & benzilossi.

Un Compostio secondo la rivendicazions 8, caratterizzato dal fatlo che A
& piriding eventughnante sostituita da 1 o 2 sostituent], uguali o diversi tra

tore, soefti fra Br, Gl F, matile, atile, metossl, elossi ¢ bengzilossi.

. Un procsdimento per preparare un Composto 2-arlindelico sostituito

pasizione § di Formula ()

iﬂ}
oo W~ |
.
X\Y§$ " . ?‘{
D% 0

X & un atomo dalogeno od un gruppo C-Cialehile,
trifluorometile, nitrg, amming, clano, d-O+-Caalchitamming,
idrosst, C-Caalcossd, fenile o CngsiQhéifﬁnﬁe;

YeZ ugusliodiversifra loro, sono un atomo di H o dalogeno,
od un gruppo Gy-Caslchile, tifluoromatila, nito, amming,
di--Caalchilamming, idrosst, Os-Caaloossi, fenils, COOH,
C1-ChalehitCOOH, Up-CaalcheniCOOH, COOR, CONH,,
SOCHz, SOMNHCH; o NHSO.CHy;

- 48 <
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W & un atomo di O od un gruppo Chy o NN,

R & un glomo didrogeno od un gruppo  C-Cealchile 0 Cae
Croicloalehile, eventuslments sostituilt da 1 a 3 gruppl
idrossi;

R & un stomo di B od un gruppoe C+Cealchile, o Cy-Crciclo-
alchile, eventualmernts sostituiti da 1 a 3 grupp! idrossi;

A & un gruppe fenile, nafiile o pirding eventualments

sostifuito da 1 a 3 sostifuenti, uguali o diversi tra loro,

scelli tra alogens, CvOyslchile, sventuaiments sostifuito

da 1 a 3 gruppl idross], tiflucrometile, nitre, amming, di-

Ci-Camichilamming,  idrossl,  C-Cialcoasl,  benzilossi,

COOH, COOR, S0:CHi  SCGNHCH;,  NHSO,CH,,

PORR,, OPORR,, 54-CralohilCOOH, Co

CralcheniiCOOH, fenile o Cs-Uyalchilfentle,

dove, a lorg volta,

Ry ad Ry, uguall o diverst fra di lorg, sono C+-C; alchile;
carafterizzato dal fatto che

a} sl fa reagive un Compaosto di Formuda (1Y

Do A
\.‘,‘QQ:‘. -

dove
X, Y e £ hanno | significati indicall pi sopra, @

{3 & un atomo d'alogeno od un gruppo idrossi,

- 47 -
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con un Composto di Formula (1)

RE
HKN N '?';"\\«*“{
LY
SN
1S G
dove
R ad R hanno 1 significat] indicati pit soprs, &
(3 ha gl stessi significall di A od & un atomo didrogeno,

a dare un Compaosto di Formuda (V)

dove
XY, Z, W, G, R ed R hanno i significati indicali pith sopra,
&
biguando G & H, & fa reagire § Composto di Formuls (V) con un

Composto di Formula (VY

dove

i & un gtomo di lodio, ed

A ha i significati indicati pid sopra,
a dare il Composto di Formula (1), &

¢} sf forma, se lo sif desidera, un sale di sddizione fisiologicamente ac-

- 48 .
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cettabile dat Composto di Formula {IV) della fase {(a) in cul G & diverso
da H o del Composto di Formula (1} della fase (b).
13. Un procedimento sscondo fa rivendicaziong 12, caratterizzato dal fatto
che fa fase (a) viene condotia facendo reagire un Compuosto di Formula
(0 in cul Q & Cl con un'amming di Formula (1) In presenza di un'adatto
aceettore di goidi sscondo teoniche convenzionall,
14, Un procadimento secondo la rivendicaziong 12, caratferizzate dal fatto
che la faze (3} viene condolla facendo reagire un Composto di Formula
() in cul Q & OH con urammina di Formula (D in presenza o un'adatto
condensarte secondo tecniche convenzionall.

15, Un Composto Intermadio di Formula (i)

&
LN
\L i \ 3
\'\QJ«*"‘\N
b i

in oul

R & ungruppo CyCeaichile o CCreicloalohile, eventualimente
sostituiti da 1 a 3 gruppl idrossi;

R & un atomo di M od un gruppo Ci-Ceaichile, o Cp-Creicloal-
chile, svertualments sostituiti da 1 a 3 gruppl idrossi;

G @ un gruppo fenils, naftile o prriding eventualmentes sostituite
da 1 a 3 sostifuentl, uguall o diverst tra kro, scelti ra alo-
geno, U-Cpalchile, eventualimente sostituito da 1 a 3 gruppi
idrossi, iflucrometile, nitro, ammine, di-Cs-Cagichilamming,
idrossl, C-Caaloosst, benzilosst, CQOH, COOR, SG;CH,,
SONHCOH;,  NHSOCOH;,  PORR,, OPORR,;  C+Gs

. 49 -
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alehilCOOH, Co-CealchenilCOOH, fenils o T-Caalchilfenile,

dove, a loro volia,

Ry ed Ry, ugualt o diverst fra di loro, sone $4Cy alchile;
a condizione, tttavia, che G non sia un gruppe fenile non sostituito
guando Rémetileed R & H.
Un Compasto secondo a rivendicazions 15 caratterizzato dal fatto che R

& metile, stile, propile, isopropile ¢ cicloesile.

. Un Composto seconde ia rivendicazione 15 caratterizzato dal fatlo che

R & H, metils, otile, propile, isopropile o cicloesiie.
Una composizions farmaceutica conisnente una quantita efficace di un

Composto di Formuda (%

Ooe N o A
o \\,{f U,‘ &A
A ™ S \?‘{
T -
Y .
¥y 0
dovs
X & un atomo dalogene od un gruppo  Gi-Caalchile,

triffuorometiie, nitro, ammino, ciano, di-C+-Caalchilamming,
idrossi, C-Gaaloossi, fentle o G-Uaalchifenils;

Yel ugualiodiversitra loro, sono un atomo di H o d'alogeny,
od un gruppo C+Caalchile, flucrometile, nitro, ammino,
di-C-Cralchifammino, idrossi, G-Gaaleossi, fenile, COOH,
Co-CanlchitCOOH, Cp-CaalchenliCOOH, COOR, CONH,,
SOCEH;, SONHCH: o NHSQCH;:

W & un atomao di G od un gruppo CH: o NH;

R & un atoma didrogeno od un gruppo Cs-Cealchile o GGy

- B0 -
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cicloalchile, eventualmente sostituill da 1 a 3 grupp
idrossi;

R’ & un atomo di H od un gruppo ©-Cealohile, o C-Criclo-
alchile, evertualments sostifuill da 1 8 3 gruppl idrossy;

A & un gruppo fenile, naflile o phiding eveniualmente
sostituito da 1 a 3 sostituenti, uguall o diverst tra lorg,
scalll tra alogeno, G Caalchils, sventualimente sostituito
da 1 a 3 grupp idrossi, friflucrometils, nitro, ammino, di-
G-Daalchilamming,  idrossl,  Gi-Caalcossi,  benzilossi,
COOH, COOR, 80,CH;,  SONHCH:,  NHSO.CH;S,
PORR;, OPORRy, G- CaalchilCOOH, e
CealchenilCOOH, fenile o C4+Cs slchilfenils,
dove, 3 loro volla,

Ry ed H;, uguali o diversi fra di loro, sono G403 alchile;

o di un suo sale di addizione fisiclogicamente accettabile, sterepisomerg,

enantiomero, idrato, solvato o una sug forma polimorfa, ed almeno un

ingrediente inerte farmaceuticaments acosttabile,
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