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DESCRIPCION

Derivados de triazol como inhibidores de la ciclooxigenasa (COX).
Campo técnico

Esta invencidn se refiere a compuestos de triazol que tienen actividad farmacoldgica, a un procedimiento para su
preparacién y a una composicién farmacéutica que los contiene.

Técnica antecedente

Se conoce la presencia de dos isoenzimas ciclooxigenasa, ciclooxigenasa-I (COX-I) y ciclooxigenasa-1I (COX-II)
(Proc. Nat. Acad. Sci. USA 88, 2692-2696 (1991)).

Los compuestos anti-inflamatorios no esteroideos tradicionales (AINE) tienen actividades inhibidoras tanto de
COX-I como de COX-II (J. Biol. Chem., 268, 6610-6614 (1993), etc). El uso terapéutico de los mismos implica
efectos indeseados sobre el tracto gastrointestinal, tales como hemorragias, erosiones, tlceras géstricas e intestinales,
etc.

Se ha informado de que la inhibicién selectiva de COX-II muestra actividades anti-inflamatorias y analgésicas
comparables con los AINE convencionales pero con una menor incidencia de algunos efectos gastrointestinales in-
deseados (Pro. Nat. Acad. Sci. USA, 91, 3228-3232 (1994)). Por consiguiente, se han preparado diversos inhibidores
selectivos de COX-II. Sin embargo, se ha informado de que esos “inhibidores selectivos de COX-II” muestran algunos
efectos secundarios sobre el rifion y/o una eficacia insuficiente sobre dolores agudos.

Ademds, algunos compuestos tales como SC-560, mofezolac, etc, que tienen cierta actividad inhibidora selectiva
contra COX-I. El documento WO98/57910 muestra algunos compuestos que tienen dicha actividad. Sin embargo, su
selectividad de inhibicién de COX-I no parece ser suficiente para usarlos como un agente analgésico clinicamente
aceptable y satisfactorio debido a sus trastornos gastrointestinales.

El documento WO02/055502 muestra algunos derivados de piridina que tienen actividad inhibidora de cicloo-
xigenasa, particularmente actividad inhibidora de ciclooxigenasa-1. Y el documento W099/51580 muestra algunos
derivados de triazol que tienen una actividad inhibidora de la produccién de citoquinas.

Los compuestos de 5-aril-1H-1,2,4-triazol que se describen en el documento EP-A-1 099 695 muestran una fuerte
inhibicién de COX-II con un efecto mucho mas débil sobre COX-I.

Los derivados de triazol descritos en el documento EP-A-0 155 486 contienen un sustituyente tioalquilo en la
posicién 3.

Los derivados de triazol descritos en el documento EP-A-0 162 217 contienen un sustituyente en la posicion 3 que
estd conectado a través de un atomo de carbono.

Los derivados de triazol descritos en el documento EP-A-0 157 259 contienen un sustituyente en la posicién 3 que
estd conectado con el heterociclo a través de un puente de azufre.

Czollner et al. (Monatshefte fur Chemie 1988; 119: 349-353) describen derivados de 1H-1,2,4-triazol con un grupo
trifluorometilo en la posicién 3.

Los derivados de triazol que se describen en el documento WO 00/10563 no muestran un sustituyente en la posicién
3 que estd conectado a través de un puente de oxigeno.

Los derivados de triazol del documento EP-A-0 051 084 tienen una sustitucién metilo opcional en la posicién 3.
Descripcion de la invencion

Esta invencion se refiere a compuestos de triazol que tienen actividad farmacéutica, tal como actividad inhibidora
de ciclooxigenasa (en lo sucesivo descrita como COX), a un procedimiento para su preparacion, a una composicion

farmacéutica que los contiene y a un uso de los mismos.

Por consiguiente, un objeto de esta invencién es proporcionar compuestos de triazol que tienen una actividad
inhibidora de COX.

Otro objeto de esta invencion es proporcionar un procedimiento para la produccion de los compuestos de triazol.

Un objeto adicional de esta invencidn es proporcionar una composicién farmacéutica que contiene, como ingre-
dientes activos, los compuestos de triazol.
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Otro objeto adicional de esta invencién es proporcionar un uso de los compuestos de triazol para fabricar un
medicamento para tratar o prevenir diversas enfermedades.

Los nuevos compuestos de triazol de esta invencion pueden representarse por la siguiente férmula general (I):
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R! es alquilo inferior que estd opcionalmente sustituido con halégeno,

R? es alcoxi inferior;

R? es alcoxi inferior;

Xes O;

cadaunode Yy Zes CH;y
mes 1;

o sales de los mismos.

El compuesto objeto (I) de la presente invencidn puede prepararse por los siguientes procedimientos.

Procedimiento (1)

(IV) o su sal
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(V) o su sal

R’-L’

(Ib) o su sai
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Procedimiento (2)
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() o su sal

En los procedimientos anteriores, cada uno de R', R?, R3, X, Y, Z y m es como se ha definido anteriormente, y

X'esO,y

cada uno de L? y L? es un grupo saliente.

Los compuestos de férmula (I) o (Ib) pueden contener uno o mas centros asimétricos y por lo tanto pueden existir
en forma de enantiémeros o diaestereoisémeros. Esta invencién incluye tanto mezclas como isémeros individuales

separados.

Los compuestos de la férmula (I) o (Ib) también pueden existir en formas tautoméricas y la invencién incluye tanto
mezclas como tautémeros individuales separados.

Los compuestos de la férmula (I) o (Ib) y sus sales pueden estar en forma de un solvato, que se incluye dentro del
alcance de la presente invencién. El solvato incluye preferiblemente un hidrato y un etanolato.

También se incluyen en el alcance de la invencién derivados radiomarcados de compuestos de férmula (I) o (Ib)
que son adecuados para estudios bioldgicos.

En la descripcién anterior y posterior de la presente memoria descriptiva, los ejemplos adecuados de las diversas
definiciones que se incluyen dentro del alcance de la invencién se explican con detalle a continuacion.

El término “inferior” pretende indicar un grupo que tiene de 1 a 6 &tomo(s) de carbono, a menos que se proporcione
otra cosa.

“Alquilo inferior” adecuado, y resto alquilo inferior en el término “alcoxi inferior”, puede ser lineal o ramificado,
tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, hexilo o similares, donde se prefiere
metilo o dimetilo.

Alcoxi inferior adecuado es metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexoxi o
similares, donde se prefiere metoxi.

“Hal6geno” adecuado puede ser fldor, cloro, bromo o yodo o similares, donde se prefiere fldor.
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“Alquilo inferior sustituido con halégeno” adecuado puede ser alquilo inferior sustituido con uno o mas atomos de
halégeno, tales como fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, bromo-
metilo, dibromometilo, tribromometilo, fluoroetilo, cloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,3,3,3-penta-
fluoroetilo, fluoropropilo, fluorobutilo, fluorohexilo o similares. Y se prefiere alquilo C1-C2 sustituido con halégeno.
Se prefiere mas metilo sustituido con fltor, y se prefiere ain mds es trifluorometilo o 2,2,2-trifluoroetilo.

Un grupo saliente adecuado puede ser un halégeno, tal como cloruro, etc.

Preferiblemente, (I) puede ser el siguiente (I’).

R? Y
'd
|
_N
L ®a—r!
~N
3 N7
R
@)

donde
R! es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con halégeno;
R? es alcoxi inferior;
R? es alcoxi inferior;
XesO;cadaunode YyZes CH;ymes 1.

Las sales adecuadas de los compuestos (I) son sales farmacéuticamente aceptables no toxicas convencionales e
incluyen una sal de metal tal como una sal de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal de potasio, etc.) y una sal
de metal alcalinotérreo (por ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio, etc.), una sal de amonio, una sal de base organica
(por ejemplo, sal trimetilamina, sal trietilamina, sal piridina, sal picolina, sal diciclohexilamina, etc.), una sal de acido
organico (por ejemplo, acetato, maleato, tartrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, formiato, toluenosulfonato, tri-
fluoroacetato, etc.), una sal de 4cido inorgdnico (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato, etc.), una sal
con un aminodcido (por ejemplo, arginina, dcido aspartico, dcido glutdmico, etc.) o similares.

Los procedimientos para preparar los compuestos objeto se explican con detalle a continuacion.

Procedimiento (1)

El compuesto (V) o una sal del mismo puede prepararse convirtiendo el compuesto (IV) o una sal del mismo en
condiciones bdésicas.

La reaccion se realiza normalmente en un disolvente convencional tal como agua, alcoholes (por ejemplo, metanol,
etanol, alcohol isopropilico, etc.), tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo, cloruro de metileno, dimetil acetamida, N,N-
dimetil-formamida o cualquier otro disolvente organico que no afecte de forma adversa a la reaccion. Entre estos
disolventes, pueden usarse disolventes hidrofilicos en una mezcla con agua.

Esta reaccion se realiza preferiblemente en presencia de una base inorgdnica u orgdnica tal como un hidréxido de
metal alcalino, un hidrogenocarbonato de metal alcalino, carbonato de metal alcalino, acetato de metal alcalino, trial-
quilamina(inferior), piridina (por ejemplo, piridina, lutidina, picolina, dimetilaminopiridina, etc.), N-alquilmorfolina
(inferior), N,N-dialquilbencilamina(inferior), N,N-dialquilanilina(inferior) o similares. Cuando la base, el 4cido y/o el
compuesto de partida estdn en forma liquida, también pueden usarse como un disolvente.

La temperatura de reaccidn no es critica y la reaccion se realiza normalmente en condiciones que varian de la
refrigeracion al calentamiento.

Posteriormente, el compuesto obtenido (V) se condensa con R!-L? en condiciones bdsicas para dar un compuesto
(Ib).
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La reaccion se realiza normalmente en un disolvente convencional tal como tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo,
cloruro de metileno, dimetil acetamida, N,N-dimetilformamida o cualquier otro disolvente orgdnico que no afecte de
forma adversa a la reaccion.

Entre estos disolventes, pueden usarse disolventes hidrofilicos en una mezcla con agua.

La base adecuada pueden incluir una amina terciaria [por ejemplo trietilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, etc.],
un hidréxido de metal alcalino [por ejemplo hidréxido sédico, hidréxido potésico, etc.], un carbonato de metal alcalino
[por ejemplo carbonato sddico, carbonato potdsico, etc.], bicarbonato de metal alcalino (por ejemplo, bicarbonato
sodico, etc.), una sal de un 4cido orgdnico [por ejemplo acetato sédico, etc.] y similares. En caso de que la base sea
liquida, la base puede usarse como un disolvente.

La temperatura de reaccién no es critica y la reaccion se realiza normalmente en condiciones que varian de la
refrigeracion al calentamiento.

Procedimiento (2)

El compuesto (VIII) o una sal del mismo puede prepararse por reaccidon del compuesto (VI) o una sal del mismo
con el compuesto (VII) o una sal del mismo en condiciones bdsicas.

La reaccion se realiza normalmente en un disolvente adecuado tal como acetatos, tetrahidrofurano, dioxano, clo-
roformo, cloruro de metileno, dimetil acetamida, N,N-dimetilformamida o cualquier otro disolvente orgdnico que no
afecte a la reaccion.

Preferiblemente, esta reaccidn se realiza en presencia de una base inorgdnica u orgénica tal como un hidroge-
nocarbonato de metal alcalino, carbonato de metal alcalino, acetato de metal alcalino, trialquilamina, piridina (por
ejemplo, piridina, lutidina, picolina, dimetilaminopiridina, etc.), N-alquilmorfolina, N,N-dialquilbencilamina, N,N-
dialquilanilina, etc. En caso de que la base, dcido y/o compuesto de partida sean liquidos, pueden jugar un papel como
disolvente.

La temperatura de reaccién no es critica para la reaccién en lo que se refiere al rendimiento o la pureza y se permite
que la reaccion se realice de forma independiente de la temperatura.

Posteriormente, el compuesto (VIII) o una sal del mismo se hace reaccionar con el compuesto (IX) o una sal del
mismo en condiciones dcidas para dar un compuesto (I) o su sal. Cuando se usa una sal del compuesto (IX) en esta
reaccion, puede afiadirse una base adecuada para neutralizar el sistema.

La reaccion se realiza normalmente en un disolvente adecuado tal como agua, acido acético, metanol, tetrahidrofu-
rano, dioxano, cloroformo, cloruro de metileno, dimetil acetamida, N,N-dimetilformamida o cualquier otro disolvente
orgdnico que no afecte a la reaccién. Ademas, se permite el uso de un disolvente mixto.

El 4cido adecuado puede incluir un 4cido carboxilico organico [por ejemplo dcido férmico, 4cido acético, acido
propidnico, etc.), un dcido sulfénico orgédnico [por ejemplo dcido metanosulfénico, 4cido bencenosulfénico, dcido p-
toluenosulfénico, etc.], un 4cido mineral [por ejemplo 4cido clorhidrico, dcido sulftrico, etc.]. En caso de que el 4cido
sea liquido, éste puede jugar un papel de disolvente.

La temperatura de reaccion no es critica para la reaccion en lo que se refiere al rendimiento o la pureza y se permite
que la reaccion se realice de forma independiente de la temperatura.

Con el fin de ilustrar la utilidad de los compuestos objeto (I), a continuacién se muestran los datos de ensayos
farmacoldgicos de los compuestos (I).

[A] Actividad analgésica
Efecto sobre la artritis inducida por adyuvante en ratas:
(i) Método de Ensayo

Se indujo artritis por inyeccién de 0,5 mg de Mycobacterium tuberculosis (Difco Laboratories, Detroit, Mich.) en
50 ul de parafina liquida en la almohadilla de la pata trasera derecha de ratas Lewis de 7 semanas de edad. Se estudi6 la
actividad analgésica de una sola dosis de agentes en ratas artriticas. Las ratas artriticas se aleatorizaron y se agruparon
(n=10) para el tratamiento con farmaco basiandose en el umbral de dolor de las patas traseras izquierdas y en el peso
corporal el dia 22. Se administraron farmacos (compuestos de ensayo) y el umbral de dolor se midi6 2 h después de
la administracién de los farmacos. La intensidad de la hiperalgesia se determiné por el método de Randall-Selitto. El
umbral de dolor mecanico de la pata trasera izquierda (pata trasera no inyectada) se determiné comprimiendo la articu-
lacién del tobillo con un aparato de presion de equilibrio (Ugo Basile Co. Ltd., Varese, Italia). La presién umbral de las
ratas que chillaban o forcejeaban se expresé en gramos. La presion umbral de las ratas tratadas con farmacos se com-
par6 con la de las ratas no tratadas. Se considera que una dosis que muestra una proporcion de 1,5 es la dosis eficaz.

6
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(ii) Resultados del Ensayo

Compuesto de Ensayo| Dosis |El coeficiente de analgésico
(Ejemplo N°) (mg/kg)
1(4) 3.2 >=1,5

[B] Actividad inhibidora contra COX-1y COX-II
(Ensayo de Sangre Entera)
(i) Método de Ensayo

Ensayo de COX-I en sangre entera

Se recogié sangre reciente mediante una jeringa sin anticoagulantes a partir de voluntarios con consentimiento.
Los sujetos no tenfan afecciones inflamatorias evidentes y no habian tomado ninguna medicacién durante al menos
los 7 dias previos a la recoleccidn de la sangre. Se incubaron inmediatamente alicuotas de 500 ul de sangre entera
humana con 2 ul de vehiculo DMSO o un compuesto de ensayo a las concentraciones finales durante 1 h a 37°C para
permitir la coagulacion de la sangre. Se usaron tratamientos apropiados (sin incubacién) como blancos. Al final de la
incubacion, se afiadieron 5 ul de Indometacina 250 mM para interrumpir la reaccién. La sangre se centrifugd a 6000
x g durante 5 min a 4°C para obtener suero. Se mezcl6 una alicuota de 100 ul de suero con 400 ul de metanol para la
precipitacion de proteinas. El sobrenadante se obtuvo por centrifugacién a 6000 x g durante 5 min a 4°C y se ensayo el
TXB2 usando un kit de inmunoensayo enzimatico de acuerdo con el procedimiento del fabricante. Para un compuesto
de ensayo, los resultados se expresaron como porcentaje de inhibicién de TXB2 con respecto a las incubaciones de
control que contenian vehiculo DMSO. Se analizaron los datos para ese compuesto de ensayo a las concentraciones
indicadas, se cambiaron a valores logaritmicos y se aplic6 regresion lineal simple. El valor CI50 se calculd por el
método de minimos cuadrados.

Ensayo de COX-II en sangre entera

Se recogi6 sangre reciente en tubos heparinizados mediante una jeringa a partir de voluntarios con consentimiento.
Los sujetos no tenian afecciones inflamatorias evidentes y no habian tomado ninguna medicacidon durante al menos
los 7 dias previos a la recoleccion de la sangre. Se incubaron alicuotas de 500 u de sangre entera humana con 2 ul de
vehiculo DMSO o 2 ul de un compuesto de ensayo a concentraciones finales durante 15 min a 37°C. Esto continud
por la incubacién de la sangre con 10 ul de lipopolisacarido a 5 mg/ml durante 24 h a 37°C para la induccién de
COX-2. Se usaron tratamientos con PBS apropiados (sin LPS) como blancos. Al final de la incubacidn, la sangre se
centrifugd a 6000 x g durante 5 min a 4°C para obtener plasma. Un alicuota de 100 ul de plasma se mezclé con 400 pd
de metanol para la precipitacion de proteinas. El sobrenadante se obtuvo por centrifugacién a 6000 x g durante 5 min
a 4°C y se ensay6 la PGE2 usando un kit de radioinmunoensayo después de la conversiéon de PGE2 en su derivado
de oximato de metilo de acuerdo con el procedimiento del fabricante. Para un compuesto de ensayo, los resultados se
expresaron como porcentaje de inhibicién de la produccién de PGE2 con respecto a las incubaciones de control que
contenian vehiculo DMSO. Se analizaron los datos para ese compuesto de ensayo a las concentraciones indicadas,
se cambiaron a valores logaritmicos y se aplicé regresion lineal simple. El valor CIS0 se calcul6 por el método de
minimos cuadrados.

(ii) Resultados del Ensayo

Compuesto de Ensayo| CI50 de CI50 de
(Ejemplo N°) COX-l (uM)COX-II (uM)

5(4) <0,01 >0,1
3 <0,01 >0, 1
4 <0,01 >0,1
5 <0,01 >0,1

Por los Resultados del Ensayo mencionados anteriormente, parece ser que el compuesto (I) o las sales farmacéuti-
camente aceptables del mismo de la presente invencion tienen una actividad inhibidora frente a COX, particularmente
una actividad inhibidora selectiva frente a COX-1.
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[C] Actividad inhibidora sobre la agregacion de plaquetas
(i) Métodos

Preparacion de plasma rico en plaquetas

Se recogi6 sangre de voluntarios humanos sanos en recipientes de pldstico que contenian citrato sédico al 3,8%
(1/10 en volumen). El sujeto no habia tomado ningtin compuesto durante al menos los siete dias previos a la recoleccion
de la sangre. Se obtuvo plasma rico en plaquetas de la fraccion sobrenadante de la sangre después de la centrifugacién
a 1200 r.p.m. durante 10 min. Se obtuvo plasma pobre en plaquetas por centrifugacién de la sangre restante a 3000
r.p.m. durante 10 min.

Medicion de la agregacién de plaquetas

La agregacion de plaquetas se midié de acuerdo con el método turbidimétrico con un agregémetro (Hema Tracer).
En la cubeta, se pre-incub6 plasma rico en plaquetas durante 2 min a 37°C después de la adicién de compuestos o
vehiculo. Con el fin de cuantificar los efectos inhibidores de cada compuesto, se determiné el aumento maximo en
la transmisién de luz a partir de la curva de agregacién durante 7 min después de la adicién de agonista. En este
estudio se usé coldgeno como agonista de la agregacién de plaquetas. La concentracion final de coldgeno fue de 0,5
ug/ml. El efecto de cada compuesto se expresé como porcentaje de inhibicidn de la agregacién de plaquetas inducida
por agonista en comparacion con el tratamiento con vehiculo. Los datos se presentan como la media + S.E.M. para
seis experimentos. El valor de Cls, se obtuvo por regresion lineal y se expresa como la concentracién de compuesto
necesaria para producir una inhibicién del 50% de la agregacion de paquetas inducida por agonista en comparacién
con el tratamiento con vehiculo.

(ii) Resultado del Ensayo

Compuesto |Clso (uM)
(Ejemplo N°)
5-(4) <0,02

Por el Resultado del Ensayo mencionado anteriormente, parece ser que el compuesto (I) o las sales farmacéu-
ticamente aceptables del mismo de la presente invencion tienen una actividad inhibidora frente a la agregacién de
plaquetas. Por lo tanto, el compuesto (I) o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo son ttiles para prevenir
o tratar trastornos inducidos por la agregacion de plaquetas, tales como trombosis.

Ademads, se confirm6 adicionalmente que los compuestos (I) de la presente invencién carecen de los efectos secun-
darios indeseados de los AINE no selectivos, tales como trastornos gastrointestinales, hemorragias, toxicidad renal,
afeccion cardiovascular, etc.

El compuesto objeto (I) o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo de esta invencion poseen actividad
inhibidora de COX y poseen fuertes actividades anti-inflamatorias, antipiréticas, analgésicas, antitrombdticas y anti-
cancerosas.

Por lo tanto, el compuesto objeto (I) y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo son utiles para tratar
y/o prevenir enfermedades mediadas por COX, afecciones inflamatorias, diversos dolores, enfermedades de coldgeno,
enfermedades autoinmunes, diversas enfermedades inmunoldgicas, trombosis, cancer y enfermedades neurodegenera-
tivas en seres humanos o animales mediante el uso de la administracién sistémica o tépica.

Mas particularmente, el compuesto objeto (I) y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo son utiles para
tratar y/o prevenir la inflamacién y el dolor agudo o crénico en las articulaciones y miisculos [por ejemplo, artritis reu-
matoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa, artritis juvenil, periartritis escapulohumeral, sindrome
cervical, etc.]; lumbago; afecciones inflamatorias de la piel [por ejemplo quemaduras solares, quemaduras, eccemas,
dermatitis, etc.]; afecciones inflamatorias del ojo [por ejemplo conjuntivitis, etc.]; trastornos pulmonares en los que
estd implicada inflamacién [por ejemplo asma, bronquitis, enfermedad del colombéfilo, pulmén de granjero, etc.];
afecciones del tracto gastrointestinal asociadas con inflamacién [por ejemplo tlcera aftosa, enfermedad de Crohn, gas-
tritis atopica, gastritis varioliforme, colitis ulcerosa, enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome de intestino irritable,
etc.]; gingivitis; menorralgia; inflamacién, dolor y tumefaccion después de una operacion o lesién [dolor posterior a
odontectomia, etc |; pirexia, dolor y otras afecciones asociadas con la inflamacién, particularmente aquellas en las que
son un factor los productos de lipooxigenasa y ciclooxigenasa, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, polimio-
sitis, tendinitis, bursitis, periarteritis nodosa, fiebre reumatica, sindrome de Sjogren, enfermedad de Behcet, tiroiditis,
diabetes de tipo I, sindrome nefrético, anemia apldsica, miastenia gravis, uveitis, dermatitis de contacto, psoriasis,
enfermedad de Kawasaki, sarcoidosis, enfermedad de Hodgkin y enfermedad de Alzheimer.
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Ademads, se espera que el compuesto objeto (I) o una sal del mismo sea titil como agente terapéutico y/o preventivo
para enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares y para las enfermedades provocadas por hiperglucemia e
hiperlipemia.

El compuesto objeto (I) y una sal del mismo pueden ser ttiles para el tratamiento profildctico y terapéutico de
trombosis arterial, esclerosis arterial, enfermedades cardiacas isquémicas [por ejemplo angina de pecho (por ejem-
plo, angina de pecho estable, angina de pecho inestable incluyendo infarto inminente, etc.), infarto de miocardio (por
ejemplo, infarto de miocardio agudo, etc.), trombosis coronaria, etc.], enfermedades cerebrales isquémicas [por ejem-
plo infarto cerebral (por ejemplo, trombosis cerebral aguda, etc.), trombosis cerebral (por ejemplo, embolia cerebral,
etc.), isquemia cerebral transitoria (por ejemplo, ataque isquémico transitorio, etc.), espasmo cerebrovascular poste-
rior a hemorragia cerebral (por ejemplo, espasmo cerebrovascular posterior a hemorragia subaracnoidea, etc.), etc.],
enfermedades vasculares pulmonares (por ejemplo, trombosis pulmonar, embolia pulmonar, etc.), trastorno circulato-
rio periférico [por ejemplo arteriosclerosis obliterante, tromboangiitis obliterante (es decir, enfermedad de Buerger),
enfermedad de Raynaud, complicaciones de la diabetes mellitus (por ejemplo, angiopatia diabética, neuropatia diabéti-
ca, etc.), flebotrombosis (por ejemplo, trombosis venosa profunda, etc.), etc.], complicacién de tumores (por ejemplo,
trombosis por compresién), aborto [por ejemplo trombosis placentaria, etc.], reestenosis y reoclusién [por ejemplo
reestenosis y/o reoclusion posterior a angioplastia coronaria transluminal percutdnea (PTCA), reestenosis y reoclusion
posterior a la administracién de un farmaco trombolitico (por ejemplo, activador de plasmindgeno tisular (TPA), etc.)],
formacién de trombos en caso de cirugia vascular, reemplazo valvular, circulacion extracorpdrea [por ejemplo cirugia
(por ejemplo, cirugia a corazén abierto, oxigenador de bomba, etc.) hemodidlisis, etc.] o transplante, coagulacion in-
travascular diseminada (DIC), trombocitopenia trombdtica, trombocitosis esencial, inflamacién (por ejemplo, nefritis,
etc.), enfermedades inmunes, trombosis atréfica, trombosis progresiva, trombosis por dilatacion, trombosis de salto,
trombosis mural, etc.

El compuesto objeto (I) y una sal del mismo pueden usarse para terapia auxiliar con un farmaco trombolitico (por
ejemplo, TPA, etc.) o anticoagulante (por ejemplo, heparina, etc.).

Y el compuesto objeto (I) también es titil para la inhibicién de la trombosis durante la circulacién extracorpdrea,
tal como en una didlisis.

Particularmente, se ejemplifican las siguientes enfermedades: dolores provocados por o asociados con artritis reu-
matoide, osteoartritis, reumatismo lumbar, espondilitis reumatoide, artritis gotosa, artritis juvenil, etc; lumbago; sin-
drome cervical-omobraquial; periartritis escapulohumeral; dolor y tumefaccién posterior a una operacién o lesion;
etc.

Para fines terapéuticos, el compuesto (I) y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente invencion
puede usarse en una forma de preparacién farmacéutica que contiene uno de dichos compuestos como un ingredien-
te activo, en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como un excipiente sélido o liquido, orgdnico
o inorgdnico, adecuado para administracién oral, parenteral o externa. Las preparaciones farmacéuticas pueden ser
cépsulas, comprimidos, grageas, granulos, inhalantes, supositorios, soluciones, lociones, suspensiones, emulsiones,
pomadas, geles o similares. Si se desea, en estas preparaciones pueden incluirse sustancias auxiliares, agentes estabi-
lizantes, humectantes o agentes emulsionantes, tampones y otros aditivos usados habitualmente.

Aunque la dosificacién de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto (I) variard dependiendo de la edad
y afeccion de cada paciente individual, una dosis individual media de aproximadamente 0,01 mg, 0,1 mg, 1 mg, 10
mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg y 1000 mg del compuesto (I) puede ser eficaz para tratar las enfermedades
mencionadas anteriormente. En general, pueden administrarse cantidades comprendidas entre 0,01 mg/cuerpo y apro-
ximadamente 1.000 mg/cuerpo al dia.

Para fines terapéuticos, el agente analgésico de la presente invencion puede usarse en una forma de preparacion
farmacéutica adecuada para la administracion oral, parenteral o externa. Las preparaciones farmacéuticas pueden ser
céapsulas, comprimidos, grageas, granulos, inhalantes, supositorios, soluciones, lociones, suspensiones, emulsiones,
pomadas, geles o similares.

Particularmente, el agente analgésico de esta invencion es til para tratar o prevenir dolores agudos o crénicos
asociados con inflamaciones agudas o crénicas en seres humanos mediante el uso de administracion sistémica o topica.

Los siguientes Ejemplos se proporcionan con el propdsito de ilustrar la presente invencién con detalle.

Ejemplo 1

(1)  Con refrigeracién en un bafio de hielo, se afiadi6 cianato potasico (1,71 g, 21,1 mmol) a una suspension
de clorhidrato de 4-metoxifenil-hidrazina (3,35 g, 19,2 mmol) en agua (40 ml). La mezcla se agité durante
1 hora a la misma temperatura. Después, la mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante
12 horas. Se aislé un material insoluble por filtracién, se lavé con agua y se secé al vacio para dar 2-(4-
metoxifenil)hidrazina-carboxamida (2,45 g, rendimiento del 70,5%).
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1H RMN (DMSO-d6, ppm) & 7,64 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
5,90 (s, 2H), 3,66 (s, 3H)

MS (ESL, m/e) 223 (M+1+MeCN).

(2) A una suspension de 2-(4-metoxifenil)hidrazinacarboxamida (1,81 g, 9,99 mmol) en 20 ml de tolueno se le
afladieron piridina (1,01 ml, 12, 5 mmol) y después una solucién de cloruro de 4-metoxibenzoilo (2,13 g,
12, 5 mmol) en 10 ml de tolueno. La mezcla se calent6 a reflujo con agitacién durante 1 hora. Después de un
periodo de refrigeracion, a la mezcla se le anadieron 500 ml de acetato de etilo-tetrahidrofurano (9:1) y 100
ml de agua. Después de la agitacion vigorosa, se aislé un material insoluble por filtracién y se secé al vacio
para dar 2-(4-metoxibenzoil)-2-(4-metoxifenil)hidrazinacarboxamida (1,95 g, rendimiento del 61,9%).

1H RMN (DMSO-d6, ppm) & 8,86 (s a, 1H), 7,49(d a, J = 7,4 Hz, 2H), 7,28 (s a, 2H), 6,89 (m, 4H), 3,77
(s, 3H), 3,73 (s, 3H)

MS (ESL, m/e) 316 (M+1).

(3)  Una mezcla de 2-(4-metoxibenzoil)-2-(4-metoxifenil)-hidrazinacarboxamida (1,9 g, 6,03 mmol) en una
solucién al 10% de hidroxido potasico (16 ml)-etanol (8 ml) se calenté a 60°C durante 1,5 horas. Después
de un periodo de refrigeracidn, el disolvente se retir6 a presion reducida. Al residuo se le afiadié agua y la
mezcla se ajustd a un valor de pH de aproximadamente 2. Se aisl6 por filtracién un precipitado generado, se
lavé con agua y se seco al vacio para dar 1,5-bis(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-3-0l (1,51 g, rendimiento
del 84,3%).

1H RMN (DMSO-d6, ppm) 6 7,32 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
6,93 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,77 (s, 3H) MS (ESI, m/e) 298 (M+1).

) Una mezcla de 1,5-bis(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-3-o0l (1,5 g, 5,05 mmol), carbonato potasico (2,09 g,
15,1 mmol) y yodometano (3,14 ml, 50,5 mmol) en dimetilformamida (15 ml) se agit6 durante una noche.
Se vertieron en la mezcla 100 ml de agua y 300 ml de acetato de etilo - tetrahidrofurano (9:1) y la capa
orgéanica se separd, se lavé con salmuera-agua (1:1) y salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se retir a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (4:1-2:3 de
hexano - acetato de etilo). Se recristalizé 3-metoxi-1,5-bis(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol en acetato de
etilo-hexano (658 mg, rendimiento del 41,9%)

1H RMN (DMSO-d6, ppm) § 7,34 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
6,94 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,76 (s, 3H) MS (ESL, m/e) 312 (M+1) p.f. 125,6-
126,0°C.

Ejemplo 2

Una mezcla de 1,5-bis(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-3-0l (0,3 g, 1,01 mmol), carbonato potésico (418 mg, 3,01
mmol) y yodoetano (0,406 ml, 5,05 mmol) en dimetilformamida (3 ml) se agité durante 3 dias. Se vertieron en la
mezcla agua y acetato de etilo - tetrahidrofurano (9:1) y la capa orgédnica se separd, se lavd con salmuera-agua (1:1)
y salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna para dar 3-etoxi- 1,5-bis(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol (143 mg, rendimiento del 43,6%).

1H RMN (DMSO-d6, ppm) 6 7,35 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,28 (d, 8,9 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,93 (d, ] =
8,9 Hz, 2H), 4,29 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 1,35 (t, ] = 7,0 Hz, 3H) MS (ESI, m/e) 326 (M+1)

Ejemplo 3

Se afiadi6 carbonato potésico (697 mg, 5,05 mmol) a una solucién de 1,5-bis(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ol
(0,3 g, 1,01 mmol) en dimetilformamida (3 ml). Después de 10 minutos de agitacién, a la mezcla se le afiadi6é yoduro
de 2,2,2-trifluoroetilo (0,497 ml, 5,05 mmol) y la mezcla se calenté a 100°C durante 3 horas. Después de un periodo
de refrigeracion, se vertieron en la mezcla 100 ml de acetato de etilo y 20 ml de agua. La capa orgédnica se separd, se
lavé con agua y salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retird a presioén reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (10:1-5:1 de hexano-acetato de etilo). El producto deseado
se triturdé con hexano, se aisld por filtracién y se sec6 al vacio para dar 1,5-bis(4-metoxifenil)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
1H-1,2,4-triazol (205 mg, 53,6%).

1H RMN (DMSO-d6, ppm) & 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,04 (d, ] = 8,8 Hz, 2H), 6,95 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 4, 99 (c, J = 8,8 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,76 (s, 3H) MS (ESL, m/e) 380 (M+1).
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Ejemplo 4

Se preparé 1,5-bis(4-metoxifenil)-3-(2-propoxi)-1H-1,2,4-triazol a partir de 1,5-bis(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-tria-
zol-3-o0l de la misma manera que se ha descrito para el Ejemplo 3.

1H RMN (DMSO-d6, ppm) 6 7,33 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7, 02 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6, 93
(d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,9 (sept., J = 6,1 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 1,35 (d, J = 6,1 Hz, 6H) MS (ESI, m/e) 340
(M+1).

Ejemplo 5

Una mezcla de 1,5-bis(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ol (0,3 g, 1,01 mmol) y carbonato potdsico (418 mg,
3,03 mmol) en bromofluorometano (1 ml) - dimetilformamida (3 ml) se calenté a 100°C con agitacién durante 3,5
horas. Después de un periodo de refrigeracion, se vertieron en la mezcla acetato de etilo y agua. La capa orgénica se
separd, se lavo con agua y salmuera y se sec sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retir6 a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano - acetato de etilo). El producto deseado
se trituré con hexano, se aislé por filtracidn y se sec6 al vacio para dar 1,5-bis(4-metoxifenil)-3-(fluorometoxi)-1H-1,
2,4-triazol.

1H RMN (DMSO-d6, ppm) § 7,3-7,4 (m, 4H), 7,05 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,95 (d, ] = 8,9 Hz, 2H), 6,02 (d, J = 52,4
Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,76 (s, 3H) MS (ESL m/e) 330 (M+1).

Ejemplo 6

(1) A una solucién de dimetilcianamida (10,0 g, 142,7 mmol) en metanol (50 ml) se le afiadi6 gota a gota acido
sulfirico (14,0 g, 142, 7 mmol) durante 2 horas a 20-30°C. La mezcla se agit6é a 20-30°C durante 4 horas y
después se concentré al vacio. Al residuo se le afiadié acetona (50 ml) y se agit6é a 20-30°C. Después de la
cristalizacion, la mezcla se agité a 20-30°C durante 30 minutos y después a 0-10°C durante 1 hora y se filtro.
Los cristales se lavaron con acetona (20 ml) y se secaron al vacio para dar sulfato de N, N, O-trimetilisourea
(22,86 g, rendimiento del 80,0%) en forma de s6lidos granulados de color blanco.

1H RMN (DMSO d6, ppm) 6 2,98 (3H, a), 3,01 (3H, a), 4,01 (3H, s), 8,66 (2H, a).

(2) A una solucién enfriada (0-15°C) de sulfato de N,N,O-trimetilisourea (20,0 g, 99,9 mmol) en una mezcla
de metanol (100 ml) y agua (1, 8 ml) se le afiadi6 gota a gota metdxido sddico al 28% en metanol (38,55
g, 199,8 mmol) durante 2 horas a 20-30°C y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El precipitado
resultante se retird por filtracién y se lavé con metanol (40 ml). El filtrado se concentrd al vacio y al
residuo se le afiadieron acetato de etilo (180 ml) y trietilamina (10,11 g, 99,9 mmol). A la mezcla se le
afiadi6 gota a gota una solucién de cloruro de 4-metoxibenzoilo (16,15 g, 94,9 mmol) en acetato de etilo
(20 ml) durante 2 horas, a 20-30°C, y después se agité a la misma temperatura durante 2 horas. A la
mezcla de reaccién se le afiadié agua (40 ml) y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml).
Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio y al residuo se le aiadieron clorhidrato de 4-
metoxifenilhidrazina (17,44 g, 99,9 mmol), metanol (120 ml) y 4cido acético (10 ml). A la mezcla se le
afiadi6 gota a gota trietilamina (10,11 g, 99,9 mmol) y se agité a 20-30°C durante 3 horas y después a 40-
50°C durante 3 horas mds. La mezcla de reaccién se enfrié a 20-30°C y se agité durante 30 minutos. A
la mezcla se le afiadié gota a gota agua (120 ml) y se agité durante 1 hora. Los cristales se filtraron, se
lavaron con metanol acuoso al 50% (40 ml) y se secaron al vacio para dar 3-metoxi-1,5-bis(4-metoxifenil)-
1H-1,2,4-triazol en bruto (20,36 g, rendimiento del 65,5%) en forma de agujas de color amarillo parduzco
incoloro.

(3)  Alagua purificada y agitada (100 ml) se le afladi6 gota a gota una solucién de 3-metoxi-1,5-bis(4-metoxife-
nil)-1H-1,2,4-triazol (20,0 g, 64,2 mmol) obtenida anteriormente en acetona (300 ml) y se agité a 20-30°C
durante 30 minutos. La mezcla se concentré al vacio hasta alcanzar un volumen de ~200 ml, se agit6 a 35-
45°C durante 1 hora y después a 20-30°C durante 1 hora y se filtré. Los cristales se lavaron con acetona
acuosa al 50% (40 ml) y se secaron al vacio para dar 3-metoxi-1,5-bis(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol puro
(18,36 g, rendimiento del 91,8%) en forma de agujas incoloras.

Picos representativos de difraccion de rayos X de polvo (26): 9,1°, 15,4°, 19,7°
p.f. 125°C.
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Lista de los Compuestos Producidos por los Ejemplos

Ejemplo N°[(X)m| R RE [ R Y| 2Z

1-(4) O [-CH, -OCH3{-OCHjs|-CH-|-CH-
2 O |-CiHs -OCH,|-OCH;|-CH-|-CH-
3 O [-CH,-CF, [-OCH,]-OCH,|-CH-|-CH-
4 O  [-CH(CH3),|-OCH3|-OCH,]-CH-|-CH-
5 O |[-CH»F  [-OCH,|-OCH;|-CH-|-CH-
6-(3) O |-CH;, -OCHs|-OCHs|-CH-|-CH-

Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es tinicamente para la comodidad del lector. No forma parte
del documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacion de las referencias, no se pueden

excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

e WO 9857910 A [0005]
e WO 02055502 A [0006]
e WO 9951580 A [0006]
e EP 1099695 A [0007]

e EP 0155486 A [0008].

e EP 0162217 A [0009]

e EP 0157259 A [0010]

e WO 0010563 A [0012]

e EP 0051084 A [0012]

Literatura diferente de patentes citadas en la descripcion

e Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1991, vol. 88, 2692-2696 [0002].

e J. Biol. Chem., 1993, vol 268, 6610-6614 [0003]

e Pro. Nat. Acad. Sci. USA, 1994, vol. 91, 3228-3232 [0004]

o CZOLLNER et al. Monatsheffe fiir Chemie, 1988, vol. 119, 349-353 [0011].
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (I):

R2
= 0—R!
>0
Ny
- ()

en la que
R! es alquilo (C;-Cy) o alquilo (C,-Cs) sustituido con halégeno;
R? es alcoxi (C,-Cq); y
R3 es alcoxi (C;-Cy).

2. Un compuesto de la férmula (I’):

R?

/N
! )—O0—R!
=N
|.
- )
en la que
R!, R? y R® son como se han definido en la reivindicacién 1.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, que es 3-metoxi-1,5-bis(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol.

4. Un procedimiento para preparar un compuesto (I) de la reivindicacién 1,

R?
ij\ _N
o
)—O0—R’
>
R3

=N
(1)

donde R', R? y R? son como se han definido en la reivindicacién 1; o sales del mismo, que comprende
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(1) convertir un compuesto (IV) de la siguiente férmula

R2
O xi
3,
N~y NH,
H
R3

en la que cada uno de R? y R? es como se ha definido anteriormente, y
X'es O,

o una sal del mismo en un compuesto (V) de la siguiente férmula:

R2

N
=
X'—H
N /
=N
o V)
en la que cada uno de R? y R? es como se ha definido anteriormente, y
X'es O,

0 una sal del mismo, y adicionalmente condensar el compuesto (V) con R'-L!, donde R' es como se ha definido
anteriormente y L! es un grupo saliente, en condiciones bésicas para dar un compuesto (Ib) de la siguiente férmula:

R2

N
- X' —R!
N V/
=N
ib
. (Ib)
en la que cada uno de R', R%, R® y X! es como se ha definido anteriormente,

o una sal del mismo, o

(2) hacer reaccionar un compuesto (VI) de la siguiente féormula

HN

)
R!—0
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en la que R! es como se ha definido anteriormente,

o una sal del mismo, con un compuesto (VII) de la siguiente férmula:

CO—3
R? (Vi)

en la que R? es como se ha definido anteriormente,
y L? es un grupo saliente,

o una sal del mismo para dar un compuesto (VIII) de la siguiente férmula

(Vi)

R2
Ay NMe,

o) O—Rt1

en la que cada uno de R' y R? es como se ha definido anteriormente,

o una sal del mismo, y adicionalmente hacerlo reaccionar con un compuesto de (IX) de la siguiente férmula:

(1X)
NHNH,

R3
en la que R® es como se ha definido anteriormente,

o una sal del mismo para dar un compuesto (I) o una sal del mismo.

5. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto (I) o sus sales de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3, como un ingrediente activo, junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente no téxico.

6. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para uso como un medicamento.

7. Uso del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento y/o prevencion de afecciones inflamatorias, diversos dolores, enfermedades de coldgeno, enfermedades
autoinmunes, diversas enfermedades de inmunidad, analgesia, trombosis, cidncer o enfermedades neurodegenerativas
en seres humanos o animales.

8. El agente analgésico que comprende el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que puede usarse
para tratar y/o prevenir dolores provocados por o asociados con inflamaciones agudas o crénicas sin provocar trastornos
gastrointestinales.

9. El agente analgésico de la reivindicacién 8, que puede usarse para tratar o prevenir dolores provocados por o
asociados con artritis reumatoide, osteoartritis, reumatismo lumbar, espondilitis reumatoide, artritis gotosa o artritis
juvenil; lumbago; sindrome cervical-omobraquial; periartritis escapulohumeral; dolor y tumefaccién posterior a una
operacion o lesidn sin provocar trastornos gastrointestinales.

10. Un paquete comercial que comprende la composicion farmacéutica que contiene el compuesto (I) identificado
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y un material escrito asociado con él, donde el material escrito establece
que el compuesto (I) puede o debe usarse para prevenir o tratar afecciones inflamatorias, diversos dolores, enferme-
dades de coldgeno, enfermedades autoinmunes, diversas enfermedades de inmunidad, analgesia, trombosis, cdncer o
enfermedades neurodegenerativas.
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