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. REF: BP-6155-A

RESUMEN DE LA INVENCION

445-0iaril-2-(tio sustituido)imidazoles anti-inflamato
ricg y sus correspondientes sulféxidos y sulfonas, siies
para el tratamicnto de la artritis y enfermedades afihes,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a imidazoles anti-intlamato-
rios,

Lombardino, en la vatente estadounidense 3.707.475,
describe 4,5-diaril~imidazoles 2-sustitufdos anti—inflamatg
rios. |

Doebel, en la patente estadounidense 3,505.350, deseri
be 4-glquil-5-aril-2-mercapto~imidazoles 1-sustituidos anti

inflamatorios,

Zawer, K. y colaboradores, en Chem, Ber. 106, 1638 (1973)

describe 4,5-bi(4-metoxifenil)-2-metiltioimidazol y 4,5-
bi(4-dorofenil)-2-metiltioimidazol pero no sugiere ninguna
aplicacidn.

En diversas referencias, tal como Current Sci., India
17, 184-85 (1948) y Acta Chem. Acad. ‘Sci. Hung. 79 (2) 197-
212 (1973) se describen 2-(tio sustituf{do)-4,5-difenilimida-

zoles con sustituyentes como metilo, propilo, alilo y aceto

-.nilo,

Existe una continua necesidad de agentes anti-inflama-
torios seguros y eficaces, Ia inflamacidn es un proceso pa-

toldgico caracterizado por rojez, fiebre, hinchaé6n y dolor.
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La artritis, en sus diversas formas, es la mds prevalente,
erénica y grave de las enfermedades inflamatorias., Las he-
ridas traundticag y las infecciones tanbién implican iufla
maciones y con frecuencia se ubilizan drogas -anti-inflama-
torias en su tratamiento. La utilidad de la mayorfa de los
anti-inflamatorios comerciales es limitada debido a su tfo-
xiddad y a los efectos secundarios,adversos. Muchos produ
cen irritacibn gistrica y otros efectos, como cambics en
las qélulas de la sangre y en el sistema nervioso central.
Los esteroides adrenocorticales producen irritacidn gfstri-
ca y supresién de la funcidén adrenal normal.

The Journal of the American HMedical Association, Vol.
224, ne 5 (suplemento), 1973, "Primer on the Rheumatic
Diseases" afirma que "las reacciones inmunoldéicas desempe~
flan al parecer un importante papel en la perpetuacibn de
la inflamacién reumatoide". Ias drogas anti-inflamatorias
no esteroides ampliamete utilizadas, como la aspirina, la
indometacina, la fenilbutazona y el ibuprofen, no tienen
ningln efecto sobre estas reécciones'inmunol6gicas sino que
simplemente alivian los sintomas de la respuesta inflamato-
ria; estas drogas no detienen los procesos progresivos y
finalmente destructores de la artritis reumatoide. Las dro-
gas inmunosupresoras, como la ciclofosfamida, son eficaces
en el tratamiento de la artritis reumatoide pero gon dema=

siado téxicas para que su uso se haya extendido,
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P Esta invencidn es el resultado de los esfuerzos de
poner & punto nuevos compuestos anti-artriticos con buena

actividad sati-inflamatoria e inmunorreguladora y sfectos

secundarios minimos, que pucden ser mic eficaces en el tra-
4 M

tamiento de la artritis que las drogas actuales.
Ios compuestos de esta invencidén han exhibido pro-
piedaces Unicas en diversos ensayos de actividad anti-in-

glanatoria e inmunorreguladora. Los perfiles biloldgicos
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de esivus cumpuesbos son diferent
anti-inflametorias no esteroldes y de las drogas inmunosu-
pfesoras. Egtas propiedades Gnicas constituyen una nuevé
solucidén al tratamiento ae la artritis reumatoide y ademéds
tanbién pueden ser Gtiles en el tratamiento de otras en-
fermedades que implican bstados inmunes alterados. Ademis
de las propiedades antiihflamatorias e inmunorreguladora,
los compuestos de esta invencidn han mostrado actividad
analgésica en un método de ensayo. Esta propiedad adicio-
nal es deseable en el tratamiento de la artritis o enfer-~
medades relacionadas; sin embargo, dichos compuestos pue-
den emplearse Unicamente para.aliviar el dolor.

COMPENDIO DE IA INVENCION

De acuerdo con esta invencidn, se proporcionan com-

“puestos de férmula I y sales farmacéuticamente aceptables,
procedimientos para su manufactura, composiciones farmacéu-

ticas que los contienen y métodos de uso para tratar la ar-
’

tritis en los mamiferos.
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donde
n és 0, 16 2;'
Rl es alquilo 01—04; alilo; vinilo; —CHQCOGH-;
-cnas(c)mcn y Gonde m ¢z O, 1 & 2; mone~ ¥ peiiboleo-
alquilo 01"045

R2 ¥y 33, iguales o diferentes, representan

Y, e T,, iguales o diferentes, representan hidrbgeno,

hidroxi, alcoxi 01—04, acetoxi, alguilo 01-04, clo-
0

ro, fluor, CF3, NH2? -N(CH5)2, NO,, —NH%—CHa, CHz 8-,
GHBSOE’ 0 Yl ¥y Y2 unid?s forman un puente de dioxime-
tileno;
con la condicién de que, cuando R, es alquilo C;-Cy, ha-
loalquilo 03--04 con el haldgeno situado en la posicidn
.3 6 4, alilo o acetonilo, Y; e Y, no pueden ser ambos hi-
drdgeno.
Dos compuestos de férmula I no son nuevos: aquéllos donde
n es O, Ry es CH; © ¥, ¥ ¥, son embos p-01 o p-OCH;.

Ia condicidén de la férmula I es necesaria para excluir

....5..
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los compuestos que no son suficientemente activos como para
tener ubilidad préctica.

Compuegtos preferidos

Los compuestos preferidos por su actividad son aqué-
1105 donde By es ~OE,OFH. |
También se prefieren aquellos compuestos donde
R2 ¥ R5 representan independientemente ~4<:::>»~ Yl ~ donde
Y, es H, C1, o B |
. También se prefieren los compuestos donde n es X 6 2.
Mis preferidos son los compuestos donde
Rl es —CEZCFEH; .
R2 N R5 representan independientemente —A<:::>}-Y1 donde
Yl esH, CloFy
n \es 0, 16 2.
Los mis preferidos por su facilidad de sintesis son
los compuestos donde:
Rl es -CF20F2H; ~ .
R2 Yy R3 son independientemente Yl donde Yl es
H,CloFy _
n es 06 2. . \
Son especificamente preferidos los siguienbtes compues-
tos: |
4,5-bi (4-£1uorfenil)-2-(1,1,2,2-betraf luoretilsulfonil)-
" imidazol,
4(6 5)-(4-Lluorfenil)-5(6 4)-fenil-2-(1,1,2,2-tetrafluoretil-

sulfonil)imidazol,

.
7
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4,5-bi(4~-clorofenil)-2-(1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil)imi~
 dazol,
4(5 5)-(4-clorofenil)-5(d 4)fenil-2-(1,1,2,2-tetrafluoretil-
sulfonil)imidazol,
4,5-difenil-2-{1,1,2,2-bctralflucretilonlfonil Yimidaral,
4,5-difenil-2-(1,1,2,2~-tetrafluoretiltio)inidazol.
"Tos compustos que se indican a continuacidn son pre-

feridos por su actividad analgésica:
Y
‘ >_s(o)n-p.i
i
R

Rl= alquilo 01-04, monohalo~ y polihalo-alquilo 01-04;

 donde

Y, e Ty, iguales o diferentes, son hidrdgeno, 2-metoxi,
4-metoxi, 2~-etoxi, 4-etoxi, 2-cloro o 4-cloro;
n=0, 1 o0 2. - '
Més preferidos son los compuestos donde:
Rl= polihaloalquilo 01-02;
Y, e ¥,, iguales o diferentes, son hidrégeno, 2-metoxi,
4-metoxi, 2-etoxi, 4-etoxi, 2-cloro o 4-cloro;
con la condicidn de que por lo menos una de I
" e Yé sea 4-metoxi o 4-etoxij; |
| n=0, 1 o 2.

Son especificamente preferidos por su actividad anal-

.
r
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gésica los siguientes compuestos:
4,5-bis(4-metoxifenil)-2-(1,1,2-%rifluoretilsulfonil)imidazol;
4,5-bis(4—metoxifenil)—2—(1,l,2,2~tetrafluoretilsulfonil)imi-
dazol;

4, 5-bis(4-mevoxifenii)-2-(2,2,2-triliuoretiltio) imidazol;
4,5-bis(4-metoxifenil)-2-(2,2,2-trifluoretilsulfinil)inidazol;
4,5—bi§(4-metoxifenil)-2—(2,2,2~trifluoretilsulfonil)imidazol;

4,5-bis(4-metoxifenil)-2-trifluormetilsulfonil)imidazol.

Tautdneros

Cuando R2 y R3 son diferentes, las dos estructuras si-

- gienteés son tautdmeras:

H
Rg N R2 ¥ .
| .>‘S<o)n31’;§ l l\>*s(°)n By
NN ' A
B a 3 ,

Sales farmacéuticas

Las sales farmacéuticamente adecuadas de los compuestos
dondetn es 1 6 2 son las defciertos metales como sodio, pota-
sio y calcio.

Los compuestos de £6érmula I pueden ser preparados como

sigue: la benzoina o una benzoina apropiadamente sustituida,

- . preparada como describen Ide, W.S. y Buck, J.S. Organic

Reactions, Vol. IV, pig. 629, se condensa con tiourea en di-
metilformamida a reflujo o en otro disolvente polg; de ele-

vado punto de ebullicidn, para dar 4,5-diaril-~2-mercapto imi-

TIETT RN
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dazol. Un proceso de condensacidn similar estd descrito por
Kochergin, P.M., Zhur. Obshchei Khim,, 31, 1095 (1961); Chen.
Abstr. 55, 25503f. .

log 4,5-diaril-2-mercaptoimidazoales también pusden ser
preparados calentando los 4,5~diariliﬁidazoles con azufre a

temperaturas comprendidas entre 150 y 3000, con 0 sin disol-

vente. Un disolvente adecuado para esta reaccién es la betra-

metilensulfona. Este procedimiento -es andlogo a la conversidn

mo se describe en A.V. El “tsov y K.M. Kricozheiko,
ZhOrkh, 2, 189 (1966).

El grupo Rl apropiado puede ser introduéido alguilando
el 4,5-diaril-2-mercaptoimidazol con un agente alquilante
adecuado como yoduro de ebtilo o triclorometanosulfonato de

2,2,2~trifluoretilo. Estos procedimientos y el uso de otros

 agentes alquilantes pueden enconbtrarse c¢n los ejemplos.

Asimismo, el 4,5-diearil-2-mercaptoimidazol puede hacer-
se reaccionar con tetrafluoretileno para formar los deriva-
dos de 4,5-diaril-2-(1,1,2,2-tetrafluoretiltio)imidazol.
Reacciones de adicidn similares de tétrafluoretileno y otras
olefinas fluoradas estin descrifas en England, D.C. y cola-
boradores, J.Am. Chem. Soc. 82, 5116 (1960) y Rapp, K.E. ¥
colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 72, 3642 (1950). Para los
fiﬁes de esta descripcidn, el tetrafluoretileno y otras ole-
finas fluoradas utilizadas se consideran agentes alquilantes.

Después el 4,5-diaril-2-(tio sustituido)imidazol puede

R T A T UV
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|
ser oxidado después al correspondiente sulféxido o sulfona,
empleando ggentes oxidantes como 4cido m-cloroperbenzoico,
Tweit, R.C. y colaboradores, J. Med. Chem. 16, 1161 (1973),
metaperyodato sddico, Leonard, K.J. & Jchnson, C.R. J. Org.

Chem. 27, 282 (1962), perbxido de hidrbgeno, Kochergin, P.M.

"y Shchukina, M.N., J. Gen. Chem. U.R.8.S., 25, 2289 {1955)

- o permanganato potésico, Repp, K.E. y colaboradores, loc.

cit.
Ie preparacidn de estog commmestos es ilustrada ademés

mediante los siguientes ejemplos. Las partes se dan en peso

salvo indicacidn en conbrario.

‘ , . EIRPIO 1l
4,5-Difenil-2-(2,2,2-trifluoretiltio)imidazol

Se calienta a reflujo bajo nitrdgeno, durante 4 horas,

una mezcla de 71,9 g (0,285 moles) de 4,5—difenil;2-mercap—

toimidazol, 80,3 g (0,285 moles) de triclorometanosulfonato

de 2,2,2-trifluoretilo, 28,8 g (0,285 moles) de trietilami-
na y 700 nl de tolueno. Después de enfriar a la temperatura
ambiente, se recuperan por filtracibén 13,4 g de 4,5-difenil-
2-mercaptoimidazol. EL f£iltrado ée lava dos veces con agua
y al enfriar la fase orginica cristaliza el pfoducto. Se
obtienen 46,2 g (49 %) de 4,5-difenil-2-(2,2,2-trifluoretil-
tio)imidazol como cristales casi incoloros, p.f.

185,5-187°.

~
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Andlisis para Cl7H15F3N25:
Calculado : C, 61,06; H, 3,92; N, 8,38
Encontrado: C, 61,28; H, 3,97; N, 8,49.

EJENPLO 2

4,5-Difenil-2-(2,2,2-trifluoretilsulfinil)inidarol

A una mezela de 13,9 g (0,0416 moles) de &,5-difenil-
2-(2,2,2-trifluoretiltio)inidazol y 75 ml de cloroformo,
enfriada en un bafio de hielo, se ailaden gota a gota 8,4 g
(0,042 moles) de &cido m-cloroperbenzoico al 86,4 % en &b
ml de cloroformo. Después de agitar durente la noche, la
mezcla se lava con solucidn saturada de bicarbonato sbdi-
co, se¢ seca sobre sulfato magnésico y se destila el disol~
veﬁte para dar 12,% g de producto crudo. Por recrisbaliza-

cién en tolueno se obtienen 10,1 g (69 %) de 4,5-difenil-

" (2,2,2-trifluoretilsulfinil)imidazol como prismas incolo~

ros, p.f. 198°% (desc.).

Anélisis para 017H13F5Néos:
Calculado : C, 58,28; H, 3,74; N, 8,00
Encontrado: C, 58,27; H, 3,76; N, 8,10

EJEMPLO 3
4,5-Difenil-2-(2,2,2-trifluoretilsulfonil)imidazol

A una mezcla de 15,7 g (0,0470 moles) dg;¢{5~difenil—
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2-(2,2,2-trifluoretiltio)imidazol y 100 ml de cloroformo,
enfriada cn un bafio de hielo, se afiaden gota a gota 19,0 g
(10,0952 moles) de &cido m-cloroperbenzoico al 86,4 % en
200 ml de cloroformo. Después de agiﬁar durente 4 dlas a la
temperatyra pmhiente, se agrega lLebrabidrofuranc y la mez-
cla se lava con solucién saturada de bicarbonato sédico, se

seca sobre sulfato magnésico y se separa el disolvente pa-

ra dar'16,9 g de producto crudo. Después de dos recristali-

zaciones en acetonitrilo, se obtienen 8,8 g (51 %) de 4,5-
difenil~-2-(2,2,2-trifluoretilsultonil)imidazol como agujas

incoloras, p.f. 228° (desc.).

Anélisis para Cl7H15F3NéOQS:
Caleculado : C, 55,73; H, 3,58; N, 7,65; F, 15,56
Fncontrado: C, 56,18, 56,065 H, 3,94, 3,95; N, 7,45,
7,52
F, 15,44,

EJEMPLO 4
4,5~bi(4—Metoxifenil)—2-(2,2,2-trifluoretiltio)imid&zol

Se calienta a reflujo durante 6 horas, bajo nitrdgeno,
una mezcla de 51,2 g (0,100 moles) de 2-mercapbo-4,5-bi(4-
metoxifenil)imidazol, 31,0 g (0,110 moles) de triclorome-
tenosulfonato de 2,2,2-trifluoretilo, 11,1 g (0,110 moles)
de'ﬁrietilamina y 300 ml de tolueno. La'mezcla se enfria,

ge lava tres veces con agua, se seca sobre sulfgpb magnési-

- 12 -
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co y se concentra para dar 43,4 g de producto crudo que se
cromatografis en una columna que contiene 1 libra (454 g) -
de gel de s{lice, eluyendo con cloroformo., El residuo de la

fraccidén principal se recristaliza en metilciclohexano para

dar 21,5 g (55 %) de 4,5-bi(4-metoxifenil)-2-(2,2,2-trifluoy

etiltio)imidazol como cristales casi incoloros, p.f. 119~
120°, Una forma polimérfica funde a 150-151°,
Anélisis para 019H17F3N202$:
Caleulado : Cy 57,865 H, 4,34; N, 7,10
Encontrado: C, 57,96; H, 4,01; N, 7,09.
EJEMPLO 5
4,5-bi(4-Metoxifenil }r-2-(2,2,2~trifluoretilsulfinil)imidazol

Bnpleando 4,5-bi(4-metoxifenil)=2-(2,2,2=trifluoretil-
tio)imidazol -en lugar del 4,5-difenil-2-(2,2,2-trifluoretil-
tio)imidazol del Ejemplo 2; se obtiene como producto 4,5-bi-
(4-metoxifenil)~2-(2,2,2-trifluoretilsulfinil)imidazol. Por
recristalizacién del producto crudo en etanol acuoso, se ob-
tiene el producto puro con un rendimiento del 83 %y Dot
193,5% (desc.),

Andlisis para 019H17F3Néo3s:

Calculado ¢ C, 55,60; H, 4,18; N, 6,83

Encontrado: C, 55,52; H, 3,80; N, 6,77.

EJEMPLO 6

4 ,5=bi (4-Metoxifenil )=2~(2,2,2~trifluoretilsulfonil)imidazol
A una mezcla de 6,0 g (0,015 moles) de 4,5~bi(4-meto~
xifenil)-2-(2,2,2~trifluoretiltio)imidazol y 75 ml de clo-

roformo enfriada en un bafio de hielo, se afiaden gota a gota

1
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" lueno pard dar 15,1 g (37 %) de 4,5-bi(4~clorofenil)-2-(2,2,2~

6,1 & (0,031'moles) de #cido m—cloroperbenzoico al 86,4 %

en 75 ml de cloroformo. Después de agitar duvrante la noche
a la temporatura ambiente, la mezcla se lava con solucidn
saturada de bicarbonato sbédico, se seca sobre sulfato mag-
nésicc ¥ se concentra para dar 7.1 g de producto crudo, For

recristalizacién en 1-clorobutano se obtiene 4,5-bi(4-meto-
xifenil)-2-(2,2,2-trifluoretilsulfonil )imidazol como agujas
incoloras, p.f. 173-174°,

Anflisis para 019H17F3Né04s:

Calculado : ¢. 53,51; H, 4,02; ¥

Encontrados: C, 53,47, 53,81; H, 4,06, 3,69; N, 6,55,
6,59.
EJEMPLO 7

4,5-bi(4~Clorofenil )-2-(2,2,2-trifluoretiltio)imidazol

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de
32,1 g (0,100 moles) de 4,5~bi(4-clorofenil)-2-mercapto-
imidazol, 28,1 g (0,100 moles) de triclorometanosulfoﬁato
de 2,2,2-trifluoretilo, 5,9 g (0,109 moles) de metéxido sé=
dico y 300 ml de etanol. La mezels de reaccidn se vierte
en agua y el sblido se recoge por filﬁracidn; se lava con
agua y se seca. Después se agitan durante la noche 43,9 g
de este sblido en 400 ml de acetato de etilo., Se filtra la
mezela y se evapora el disolvente del filtrado para dar

21,7 g de un residuo, Este residuo se recristaliza en 10~

25 grifluoretiltio)imidazol puro como cristales incoloros, p.f.

212-213°%. '

-14-
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 Anflisis para 017H1101223Nés. .
Caleulado : C, 50,63; H, 2,753 N, 6,95
Encontrado: C, 50,873 H; 3,05; N, 6,69
EJEMPLO 8
4,5-bi(4—010rofeni1)-2~(2,2,z-trifluoretilsulfinil)imiéazol

Empleando 4,5-bi(4-~clorofenil)-2-(2,2,2-triflucretil-
tio)imidazol en lugar del 4,5-difenil-2-(2,2,2-trifluoretil—~
tio)imidazol del Ejemplo 2; se obtlene como productc el 4,5-
bi(4~clorofenil)-2-(2,2,2~trifluoretilsulfinil)imidazol. Por
recristalizacibn del producto crudo en acetonitrilo, se ob-
tiene el producto*puro con un rendimiento del 77 %, p.f.
214° {desc.).

Anflisis para 017H11012F3Né03. .

Caleulado & C, 48,70; H, 2,64; N, 6,68

Encontrado: C, 48,97; H; 2,89; N, 6,47

EJEMPLO 9 -
4,5-=bi(4-Clorofenil)=2-~(2,2,2~trifluoretilsulfonil)imidazol

4 una mezcla de 5,3 g (0,013 moles) de 4,5-bi(4~-cloro~
fenil)-2-(2,2,2-trifluoretiltio)inidazol y 50 ml de cloro-
formo, enfriada en un bafio de hielo, se afladen gota a gota
5,3 g (0,027 moles) de 4cido m-cloroperbenzoico al 86,4 %
en 60 ml de cloroformo. Despuds de agitar durante la noche
a~1a temperatura'ambiente, la mezcla se calienta a reflujo
durente 15 minutos, se enfria y el sélido se recoge y lava

con cloroformo frio. Despuds el sb6lido se disuelve en una

- 15 -
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mézela de éter y tetrahidrofurano y la solucién resultante
se lava con solucibn saturada de bicarbonate sédico. Ia fa
se orginica se seca con sulfato magnésico y se destilsa el
disolvente para dar 5,8 g de un residuo sblido incoloro que
se recristaliza en 125 ml de nitrometano. Asi se obtienen
4,1 g (72 %) de 4,5-bi({4~clorofenil)-2~(2,2,2~-trifluoretile
sulfonil)imidazol puro como agujas incoloras, p.f. 2410_
(desc.).

Andlisis para 017H1101233N2028
Caleculado : C, 46,91; H, 2,55; N, 6,44 ‘
Encontrado: C, 47,13, 47,29; H, 2,67, 2,58; N, 6,56,

6,58.
EJEHMPLO 10

D-Etiltio—d ,5-bi(d-metoxifenil)inidazol

4 una suspensibn de 31,2 é (0,100 moles) de 2-mercap—
t0o-4,5~bi(4-metoxifenil)imidazol en 200 ml de metanol se
afladen de una sola vez 6,5 g (0,12 moles) de metdxido s8di-
co y la mezcla se agita durapte 15 minutos. Se ahade gota a
gota una solucidn de 17,1 g (0,11 moles) de yodoetano en
50 ml de metanol y la mezcla se calienta a reflujo durante
4,5 horas. Después de agitar durante la noche a la tempera—
tgra asbiente, la mézcla se vierte en agua y el sblido que
precipita se recoge, se lava con agua y se seca para dar
33,0 g de producto crudo. Por recristalizacién en etanol

acuoso se obtienen 28,8 g (85 %) de 2—etiltio-4,5-bi(4~meto—

- 16 -
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xifenil)imidazol puro, p.f. 108~109°,
Anéligis para C19H20Né028
Celevlado ¢ €, 67.03; H, 5,92; N, 8,23
BEncontrado: C, 66,965 H, 6,10; N, 7,85
EJEMPLO 11

2-A111ti0=4,5=-bi(4-metoxifenil)imidazol

Se calienta a reflujo durante la noche una mezela de
31,2 g (0,100 mgles) de 2~mercapto-4,5-bi(4-metoxifenil)-
imidazol, 13,1 g (0,108 moles) de bromuro de alilo, 20,2 g
(0,200 moles) de trietilamina y 500 ml de cloroformo. Des—
pués se afiaden 4,8 g (0,040 moles) de bromurc de alilo y se
continfa refluyendo durante 2 horas. Se afiaden dos POYcicw
nes adicionales de 4,8 g cada una de bromuro de alilo, se-
guidas en cada caso por wun periodo de reflujo de 2 horas. Se

enfria la solucién transparente, se lava tres veces con agua,

" se seca con sulfato magndsico y se concentra, EL residuo se

tritura con éter y el sélido se recoge para dar 31,5 g de
producto crudo, Por recrista;izacién en etanol acuoso se ob~
tienen 26,7 g (76 %) de 2-aliltio-d,5-bi(4-metoxifenil)imie
dazol purc, p.f. 167-167,5%
Anflisis para A
_ Caleulado : C, 68,165 H, 5,725 N, 7,95
V‘V'Encontradoz ¢, 67,223 H; 5,8;;'N, 7,81.

e,

- 17 -
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EJEMPLO 12

4,5=bi (4=metoxifenil)~2~(metiltiometiltio)imidazol

'Empleando culfuro de clorome*i16 y metilo en lugar del
bromuro de alilo del Ejemplo 8; se obtiene como producto
4 ,5-bi(4-metoxifenil)-2~(metiltiometiltro)imidazol, Do
171-172°,
) Andlisis paras 019H20N20282: ‘

Galoulado ¢ C, 61,263 H, 5,41: N, 7,52

Encontrado: C, 61,32; H; 5,57; N; 7,32

EJEMPLO 13

2-BHilsulfinil—~4,5-bi(4=metoxifenil)imidazol

A una solucifn de 10,2 g (0,0300 moles) de 2-etilfio~
4,5~bi(4~metoxifenil)imidazol en 200 ml de diclorometano,
enfriada en un bafio de hiéio, se afiade gota a éota una solu-
eién de 6,0 g (0,030 moles) de dcido m-cloroperbenzoico al
8644 % en 100 ml de diclorometano, Despuds de agitar duran—
te la noche a la temperatura ambiente, la mezela de reac-
e¢idn se lava tres veces coﬁ 75 ml cada vez de solueibn sa~
turada de bicarbonato sédico. La fase orginica se seca so-
bre sulfato magnésico y el disolvenie se separa en un eva~
porador rotatorio, El aceife residual se tritura con éter
y el sblido resultante se recoge y recristaliza en 500 ml
de 1-clorobutano para dar 7,5 g (70 %) de 2-etilsulfinil-

4 ,5=bi(4=-netoxifenil)imidazol puro, p.f. 161-16201

o

Anélisis para 019Hé0N203s=

- 18 -
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Calculado : C, 64,02; H, 5,66; N, 7,86
Encontrado: C, 63,98; H, 5,593 N, 7,97
EJEMPLO 14

- 2=Btilsulfonil-~4,5-bi(4-metoxifenil )imidazol

Empleando 12,0 g (0,060 moles) de dcido m—-cloroperben—
zoico 2l 86,4 % en lugar de los 6,0 g de 4cido m-cloroperben
goico al 86,4 % del Ejemplo 13, después de recristalizar en
125 ml de 1-clorobutano se obtienen 6,0 g (54 %) de 2-ejil-
sulfonil=4,5-bi(4-metoxifenil)imidazol, p.f. 136—1370,

Andlisgis para 019H20N504S: ‘ |

Caleulado ¢ C, 61,27; H, 5,415 N, 7,52

Encontrados C, 61,473 H, 5,473 N, 7,35

o EIENPLO 15
4,5~bi(4~Metoxifeﬁil)w2~meti1tioimidazol

Empleanhb‘yodometano en lugar del yodoetano del Ejem-
plo 10, se obtiene como producto 4,5-bi(4-metoxifenil)-2-
metiltioimidazol, p.f. 157-158,5°,

Andlisis para C,gH;gN0,5: .

Calculado t C, 66,23; H, 5,56; N, 8,58

Encontrado: C, 65,84; H; 5453; N; 8;46

EJEMPLO 16

2~Acetoniltio=4,5-bi(4-metoxifenil)imidazol

‘A una mezela agitada de 31,2 g (0,100 moles) de 2-mer-

capto=4,5-bi(4~-metoxifenil)imidazol, 11,0 g (0,11 moles)

de trietilamina y 500 ml de cloroformo se afiaden gota a gota

- 19 -
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10,2 g (0,11 moles) de cloroacetona en 50 ml de cloroformo.
Después de agitar durante la noche a reflujo, la mezcla de
reaccibn se lava tres veces con agua, Se seca sobre sulfato
ﬁagnésico Yy se concentra para cor 32,0 g de proGucio <ruls,
Por cromatograffa (gel de s{lice, cloroformo) se obbienen
27,0 g (73 %) de 2~acetoniltio~4,5~bi(4~metoxifenil)imida—
zol puro, p.f. 115—117,5°.

Andlisis pars CZOHéON2°3S: '

Calculado s G, 65,203 H, 5,47; N, 7,60

Encontrados C, 65,14; H, 5,42; N, 7,36

EJEMPLO 17

' 4,5-bi (d=letoxifenil)-A-(metiltiometilonlfinil)imidazol y

4,5=bi(4-metoxifenil)—2-(metilsulfinilmetiltio)imidazol

4 una solucibn de 7,4 g (0,020 moles) de 4,5-bi(4-meto-
xifenil)=2-(metiltiometiltio)imidazol en 100 ml de dicloro~
metano, enfriado en un bafio de hielo, se afiade una solucibn
de 4,0 g (0,020 moles) de dcido m-cloroperbenzoico al 86,4 %
en 100 ml de diclorometano. Después de agitar durante la no-
che a la temperatura ambient;, la megcla de reaccién se la-
va tres veces con solucibn saturada de bicarbonato sédico,
se seca sobre sulfato magnésico y se concentra, Después el
residuo (7,5 g) se cromatografia en una columna de gel de
silice que se eluye con una mezcla de tolueno y acetato de
etilo.

EL primer compuesto puro que eluye de la columna es
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el 4,S—bi(4—metoxifenil)-2—(metiltiomefilsulfinil)imidazol,
Pefe 142,5-143,5%

Andlisis para Gy gty gy 0385 ¢

Coleulade ¢ G, 58,745 H, 5,19; X, 7,01

Encontrados C, 59,003 H, 5,13; N, 6,93

Una nueva elucibn de la columna proporciona 4,5~bi(4-
metoxifenil)-2-(metilsulfinilmetiltio)imidazol puro, p.f.
84,5-86,5°. |

Anflisis para C1gt oy 085 ¢ ‘

Caleulado ¢ G, 58,74; H, 5,19; N, 7,21

Encontrado: ¢, 58,85; H; 5,363 N, 6,94

EJENPLO 18
4,5~Difeni1—2:£1,1,2,Z-tetrafluoretiltio)imidazol

En un tubo dgfacero inoxidable se introducen 5,0 g
(0,020 moles) de 4,5-difenil-2-mercaptoimidazol y 50 ml de
dimetilformamida que contiene 0,5 ml de una solucidn etand-
lica al 40 % de hidréxido de benciltrimetilamonio, Después
de purgar el tubo varias veces con nitrégeno seco, se in-
troducen 2,2 g (0,022 moles) de tetrafluoretileno. El tubo
se agita durante T horas. La mezcla de reaccidn se Qierte
en agua y el sélido se recoge y lava con agua dando 5,7 g
de producto crudo, Por cromatografia en columna (gel de si-
iice, cloroformo) se obtienen 3,5 g de 4,5-difenil-2-(1,1,2,2-
tetrafluoretiltio)imidazol puro, p.f. 212-213%

Anélisis para C17H12F4NQS: . :

-2l -
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Caleulado ¢ C, 57,95; H, 3,43; N, 7,95
Encontrado: €, 57,71; H, 3,70; N, 7,89.
EJEHELO 19

4,5~bi(4-Metoxifenil)-2~vinilticinicazol

~3

En un tubo de acero inoxidable se introducen 15,0 g
(0,05 moles) de 4,5-bi(4-metoxifenil )=2~mercaptoimidazsl,
0,75 g de cloruro cuproso y 100 ml dg dimetilformamida. EL
tubo se enfria, se evacua y después se presuriza con 1,3 g
de acetileno, Se calienta el tubo a 150° con agitacién duran-
te 8 horas, se enfria y se evacua. El contenido se diluys
con 500 ml de agua y se afiaden 25 ml de golucidn concentra—
da de hidréxido ambnico., La mezcla acuosa se exirae cuatro
veces con.300 ml de éter cada vez.ALos extractos etéreos
combinados se lavan de nuevo tres veces con 300 ml cada ves
de agua y después se secan y concentran en un evaporador ro
tatorio, El residuo se cromatografia en una columna que con
tiene 600 g de gel de silice (SilicAR®CC-—7). El producto se
eluye con cloroformo (fracciones 6~8, 1 litro cada una), pa-
ra dar, después de concentraf, 2,9 g de cristales., Por re-
eristalizacién en f-clorobutano/hexano se obtienen 2,8 g de
producto puro, p.f. 114-115°,

. Andlisis para C, gty gy 0y St ‘
" Caleulado : C, 67,43; H, 5,36; N, 8,28

Encontrados C, 67,17; H; 5,403 N; 8,42

W,

- 22w
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EJIEMPLO 20

4 ,5=bi(4-Metoxifenil)~2-(1,1,2~trifluoretiltio)imidazol

A una solucién de 14,2 g (0,03 moles) de 2-(2-bromcw
11,2=trifluoretiltio)=4,5-bi(4-metoxifenil)lnidazol on
150 ml de tolueno ge afiaden 9,0 g (0,03 moles) de hidruro

de tri-n-butilestalio. La mezcla se calienta a reflujo Ju-

rante 4 horas. Se afiaden otros 9,0 g (0,03 moles) de hidruro
de tri-n-butilestafio y la mezcla se calienta a reflujo du~ ;
rante la noche., Después la mezcla se agrega directamente a
una ‘columna de 2 libras (908 g) de gel de sflice (SilicABO
CC~7). Por elucibn con tolueno seguido de tolueno/acetato
de etilo (95/5) se obtienen 6,5 g de producto cristalino. Ms
diante una recrisftalizacién en metilciclohexano se obtienen
5,6 g de producto puro, p.f. 143,5—1450.

Andlisis para C19H17F3N20282 _

Calculado : G, 57,86; H, 4,34; N, 7,10

Encontrado: G, 57,953 Hy 4,713 N, 7,04

EJEMPLO 21

i g BeDifenil=2=(1,1,2-trifluoretiltio)imddazol

Sustituyendo el 2-(2~bromo-1,1,2-trifluoretiltio)=4,5~
bi(4-metoxifenil)imidazol del Ejemplo 20 por 2~(2-bromo-
1}1,2-trif1uoretiltio)-4,5-difenilimida£ol, se obtiene como
Producto 4,5-difenil—2~(1,1,2—trifluoretiltio)imidazol; Pefe
205-226,5°, ' - '

- 23 .
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EJEMPLO 22

8al sbdica de 4.5-bi(4~fluorfenil)-2-(1,1,2,2~-tetrafluor-

etilsulfonil)imidazol

Se agita durante la noche o la semperatura ambieniz una
mezcla de 5,0 g (0,0119 moles) de 4,5-bi(4~fluorfenil)-2-
(1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil)imidazol, 0,6 g (0,0111 mo-
les) de metéxido sédico y 300 ml de &ter, Se recoge el sb-
lido y se lava con éter para dar 2,{ g de éal sbédica de 4,5-
bi(4~fluorfenil)-2-(1,1,2,2~tetrafluoretilsulfonil)imidazol,
p.f. 290-292°, : '

Andlisis para C17H9F6Né923Na: ’

. Caleulado : C, 46,163 H, 2,05; N, 6,33

Encontrados C, 45,983 H, 2,19; N, 6,07

EJENPLO 23

sal sédica de 4,5-Difenil-8-(1,1,2,2~tetrafluoretilsulfonil)-

imidazol
Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 22
y empleando como material ée partida 4,5-difenil=~2-(1,1,2,2-
tetrafluoretilsulfonil)imidaéol, se obtiene como producto
la sal gbdica de 4,5-difenil;2~(1,1,2,2—tetrafluoretilsu1fo—
nil)imidazol, p.f. 296-302° (desc.).
' EJEMPLO 24

4,5=bi (4-Hidroxifenil)=2-(1,1,2 2-tetraflnoretilsulfonil)-

. imidagol

Se agita durante la noche a la temperatura amﬁiente

- 24 -
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una mezola de 4,5-bi(4-terc-butoxifenil)-2-(1,1,2,2~tetra~
fluorctilgulfonil)imidazol y dcido trifluoracético. La mez
cla de reacciln se vierte en agua y'médiante el tratamiento
édecuado se obtiene como producto 4,5-bi(4-hidroxifonil)~
2-(1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil )imidazol,

EJENMPLO 25

" 45-bi(4-Aceboxifonil)~2-(1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil )=

imidazol

Se calients durante 2 horas en un bafio de vapor una
mezela de 0,1 moles de 4,5—bi(4—hidroxifenil)—2—(1,i,2,2~te—
trafluoretilsulfonil)imidazol, 0,2 moles de anhfdrido acé-
tico y 500 ml de piridina. Vertiendo la mezcla en aguz se
obtiene como producto 4,5-bi(4-acetoxifenil)~2-(1,1,2,2~te~
trafluoretilsulfonil )imidazol. '

Empleando los materiales de partida apropiads y el
procedimiento descrito en el Ejemplo 10, pueden prepararse
los compuestos de la Tabla I. Los disolventes tipicos que
pueden ser utilizados son metanol, etanol o tolueno,

Empleando l.os materialeé de partida apropiados y el
procedimiento descrito en el Ejemplo 18, pueden prepararse
los compuestos de la Tabla II, Los catalizadores tipicos
que se utilizan son la di-isopropilamina o el hidréxido de
bénciltrimetilamonio.

Enpleando los materiales de partida apropiados y los

procedimientos desceritos en los Ejemplos 13 y 14, pueden

- 25 -
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prepararse los compuestos de la Tybla III.
La TIgbla IV contiene otros compucstos que pueden ser
oreparados por los procedimientos descritos en los ejemplos,

Forma de dosificacibn

Los agentes anti-artr{ticos de esta invencibn pueden

. ser administrados para lratar este estado por cualquier me—

dio gue produzca el contacto del agente activo con el cen—
tro de accibn del agente -en el organismo de.un mamffero. Pue

den ser administrados por cualguier medio convencional ade-

" cuado para uso en combinacién con productos farmacéuticos;

ya sea como agentes terapéuticos individuales o en una com-
binacidn de agentes terapduticos. Pueden ser administrados

s6los pero generalmente se administran con un vehfculo far-

macéutico seleccionado de acuerdo con la via de administra-

cidn elegida y con la prictica farmacédutica habitual.
Naturalmente, la dosis administrada variard con los fag

tores conocidos tales como las .caracteristicas farmacodini-
nmicas del agente particular y‘sa modo y via de administra-
cidn; edad, salud y peso del paciente; naturaleza y exten-
sidn de los sintomas, tipo de tratamiento simulténeo, fre-
cuencia de tratamiento y efecto deseado. Habitualmente una
dosis diaria de ingrediente activo puede ser alrededor de
0,001 a 40 ng por kilogramo de peso corporal. Normalmente
una dosis de 0,005 a 20 y preferiblemente de 0,01 a 4 mg

por kilogramo al dfa, administrada en dosis fraccionadas

- 26 =
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dos a cuatro veces al dfa o en forma de liberacién prolonga
da; es efectiva para obtener los resultados deseados.’

' Tas formas de dosificacidn (compbsiciones} adecuzdas
para administracién interna contienen alrededor de 0,1 a
500 mg de ingrediente activo por unidad: In estas composgi-
ciones'farmacéuticas, el ingrediente activo normalmente se
encuentra en una proporéi6n de alrededor de 0,5-95 % en pe-~
sn; aaleulado sobre el peso total de la composicibn,

El ingrediente activo puede ser administrado por via
oral en formas sélidas de dosificacién, como cédpsulas, ta~
bletas y polvos o en formas liquidas de dosificacidn como
elixires, jarabes y suspensiones; también puede ser admi-
nistfado parenteralmente, en formas lfgquidas estériles de
dosificacidne |

Ias cdpsulas de gelatina contienen el ingrediente ac—
$ivo y vehfculos pulverizados como lactosa, sacarosa, mani-
tol, almiddn, derivados de celulosa, estearato magnésico,
dcido estedrico y gimilares. Pueden emplearse diluyentes
anélogos para preparar comprimidos, Tanto las tabletas co-
mo lag cdpsulas pueden ser manufacturadas como productos de
liberacidén prolongada para conseguir la liberacidn continua
de la medicacién durante varias horas. Los comprimidos pue
den estar recubiertos de azlcar o de una pelfcula para en-
magcarar cualdquier sabor desagradable y proteger la table-

ta de la atmésfera o pueden estar entéricamente revestidos

...27..
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para la desintegracibn selectiva en el tracto gastrointes~
tinal. _

Las formas de dosificacién 1iquiﬁas para administrae
cidn oral pueden contener agentes colorantes y aromatizan—
tes para aumentar la aceptacién por parte del paciente.

En general, el agua, un aceite adecuado, sclucidn sali-

" na, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones azucaradas simi-

lares y los glicoles como el propilenglicol o los polieti-
lenglicoles son vehfculos adecuados para las solucignes Par-
renterales. Las soluciones para administracidén parenteral
contienen preferiblements una sal soluble en agua del ingre
diente activo, agentes estabilizantes adeouadosAy, gl es ne
cesario, sustancias reguladoras del pH. Los agentes antioxi-
dantes como bisulfito sbdico, sulfito sbdico o #cido ascérbi-

co, s6los o combinados, son agentes estabilizantes adecua-

" dog. También se utilizan el 4ecido cftrico y sus sales y el

EDTA sbédico. Ademds, las soluciones parenterales pueden con-
tener preservativos como clorpro de benzalconio, metil- o
propil—parabeﬁ y clorobutanol;

Los vehfculos farmacéuticos adecuados estén descritos

en la obra Remington Pharmaceutical Sciences, E.W. Martin,

libro de texto de referencia en este campo.
las dsis farmacéuticas Gtiles para -la administracién -
de los compuestos de esta invencidn pueden ser ilustradas

como sigue: . ’

- 28 -
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Se prepara un gran nimero de cépsulas unitarias llenan
do cépsulas dc gelatina dura de dos pﬁezas, corrientes, con
50 mg cada una de ingrediente aciivo en polvo, 110 mg de
lactosa, 32 mg de taleco-y 8 mg de estearato magnésico,

Cédpsulas

Se prepara una mezcla de ingrediente azctivo en oceite
de soja ¥y se inyecta mediante una bomba de desplazamiento po-
sitivo en gelatina para formar cépsulés de gelatina blanda
gue contiencn 50 mg del ingrediente activo. Las cdpsulas se
lavan en &ter de petrbleo y se secan,

Se prepara un gran nimero de tabletas por procedimien—
tos convencionales de manera que la dosis unitaria contiene
50 mg de ingrediente activo, 7 mg de ctilcelulosa, 0,2 mg
de difxido de silicio coloidal, 7 mg'de estearato magnésico,
11 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almidén de mafz
y 98,8 mg de lactosa. Pueden aplicarse revestimientos'apro-
piados para mejorar el sabor o retrasar la absorcidn,

Inyeotables

Se prepara una composicidn parentergl adecuada para su
administraoién por inyeccién agitando 1,5_% en peso de in~
grediénte activo en 10 % en volumen de propilenglicol y

agua, Ta solucibn se esteriliza por filtracidn.
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Suspengidn
Se prepara una suspensidén acuosa para administracidn
oral de mansra guc cada 5 nml contengaﬁ 10 mg de ingredien-
te activo finamente dividiao, 500 mg de goma ardbiga, 5 mg
de benzoato sdédico, 1,0 g de solucidn de sorbitol, U.Y.P.
5 mg de sacarina sbdica y0,025 ml d¢ tintura de vainilia.
Inyectable
Se prenara 1na composicidn narenteral adecuada vars su
administracién por inyeccidn disolviendo 1 % en peso de in-
grediente activo en cloruro sbdico para inyeccidn U.S,F. XV

y ajustando el pH de la solucidn entre 6 y 7. Ia solucidn

.se esteriliza por filtraciln,

Uso
Para detectar y comparar les actividades anti-inflama-

toria e inmunorreguladora de los compuestos de esta serie y
de las drogas habituales, se utilizd una serie de ensayés
basados en un modelo patrdén para el gue existe una buena co~
rrelacién con la eficacia en seres humanos. El modelo es una
artritis inducida por un coadyuvante en ratas. Federation
Proceedings, Vol., 32, n2 2, 1973, "Hodels Used for the Study
and Therapy of Rheumatoid Arthritis" - Symposium of the

American Society for Pharmacology and Experimental Therapeutics-

afirma "la poliartritis inducida en ratas por inyeccién intra

dérmica de una suspensidn de Mycobacterium tuberculosis en

aceite mineral (coadyuvante) ha sido utilizada extensamente

-30 -
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para la seleccibn de drogas de aplicacidn potencial en la
artritis reumatoide",

Artritis establecida en ratas, inducida por coadyuvanbe

Ensayo utilizado fundamentalmente para determinar la

actividad anti-inflamatoria.

Unas ratas macho de la variedad Charles River Lew.s

(130~150 g) se inyectan subcutdneamente en la zona plonsar

de la pota tragera derecha con 0,1 ml de coadyuvante

- v Do

(Mycobacterium butyricum liofilizado, matado térmicamente,

Difco, suspendido en aceite mineral, 5 mg/ml). Se inysctan
con aceite mineral 20 controles no artriticos. Los animales
se mantienen durante dos semanas para permitir que se desa~
rralle la artritis. Se miden los vollmenes de la pata (no
inyectada, pata trasera izquierda) y las ratas inyectadas

con coadyuvante se entresacan y distribuyen en grupos de

" tratamiento de 10 animales con iguai gravedad de la enferme-

dad. Los controles no artriticos se distribuyen en dos gru-
pos d¢ 10. Las ratas reciben dosis orales de compuestd )
PVA—Acaciaﬂ (10 ml/kg) mediante purga, ese mismo dfia y du~
rante los seis dfas siguientes. Un dfa despuds de la Gltima
dosis, se miden los vollmenes de la pata (no inyectada, pa-

ta trasera izquieida) utilizando un medidor diferencizl de

3 Alcohol polivinflico 1 %, goma ardbiga, U.S.P. 5.%,

s

metilparaben 0,5 %,
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volumen Ugo Basile, modelo 7101,

Control artritico, volu Grupo de tratamiento, vo

men medio de la pata(m]) - lumen medio delapata®l) . 44

Gontrol artritico, volu Gontrol no artritico,ve-
nen medio dcla pata.(mI) ~ Lumen medio de 1a vata (ml)

% de_disminucién respecto al volumen medio de la pata

de control.

Lés lineas de regresifn dosis~respuesta del porcentaje
de disminucién se representan en papel semilogaritmico me-
diante ajuste visval y se determina por examen la DE pars el
50 % de reduceidn con resbecto al volumen de la pata de con-
trol, '

Artritis no establecida, inducida por coasdyuvante en ratas

Ensayo utilizado fundamentalmente para determinar los
efectos de los compuestos sobre las reacciones inmunolégicas

implicadas en el proceso de induceibn y para evitar el desa-

~ rrollo de la artritis.

Unas ratas macho de la variedad Charles River Lewis
(130-150 g) se inyectan subcutineamente en la zona plantar
de la pata trasera derecha con 0,1 ml de coadyuvanté (Myco-

bacterium butyricum liofilizado, matado térmicamente, Difco,

suspendido en aceite mineral, 5 mg/ml). Se inyectan 40 con-
troles no artriticos con aceite mineral. Unos grupos de

éo ratas reciben dosis individuales orales diarias de com~
puesto (en wn vehfculo EVA-':Ac'a'.ci_a., 10 ml/kg) o solamente

vehfculo, mediante purga, comenzando inmediaﬁamentb después

-32-
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de la inyeccién en la pata durante un total de 14 dosis. El
volumen de la pata no inyectada (trasera izquierda) se mide

24 horas después de la Ultima dosis u%ilizando un aparato me—

[=2)

idor diferencial del volumen Ugo Basile mocdelo 7101. He de~
termina como se ha descrito anteriormente la DE para tn 50 %
de reduccidn con respecto al control.

Para evaluar todavia mejor las propiedades inmunorregu-
ladoras de estos compuestos, se utilizaron dos ensaycs adi-
cionales que se describen a continuacibn. El andlisis de pla
cashemolfticas Jerne mide el efecto de los compuestés sovre
lag células productoras de anticuerpos especificos (linfoci-
tos B). La proporcibn relativa de linfocitos B y linfoci-
tog T (implicados en la inmunidad delular mediata) se deter-

mina por manchado fluorescente de anticuerpos,

MEPODOS DE JERNE MODIFICADOS DE ARALISIS DE PLACAS HEMOLITI-

CAS DE CELULAS DE BAZO.

En estos estudios se utilizd una modificacién de la
téenica descrita por N.K. Jerne y A.A. Hordin (Science, 140,
450, 1963). Unas ratas (Gharies River Dewis) con artritis
inducida por coadyuvante (y unos controles no artr{ticos)
recibieron por via oral una vez al dfa vehfculo de PVA-Aca~
c:},a_ﬂ o los compuestos en un vehfculo a partir del afa 14

(después de la inyeccidn de coadyuvante) hasta el dfa 20,

3 Alcohol polivinflico 1 %, goma ardbiga 5 %, metilpara—

ben 0,5 % en agua.
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Los animales fueron sensibilizados con glébulos rojos d;
oveja (SRBC) (0,2 ml de una suspensidn al 10 % = 2-3 x 108
glévulos) por. via intravenosa, el did,15. Los SRBC (Iiero-
biologicul Associstes) fuerch lavadss $ros veces .en solacidn
de cloruro sbdico al 0,9 % antes de la inyeccién. El aia 21,
las ratas fueron anestesiadas con un 1 %. de pentobarbisal
sbdico ﬁor via intraperitonesl y se extirparﬁnjoslmuos,cgk,bazo
se colochd sobre un tamiz de acero inoxidable suspendido so-
bre un vaso de pldstico en un bafio de hielo y se macerd sua-
vemente con un émbolo de una jeringa de vidrio. Tas céinlas
se lavaron para atravesar la malla hasta el vaso utilizando
una pipeta de Pagteur para aplicar alrededorfde 10 ml de
medio esehcial nfnimo de Eagle (WEM) durante el proceso de
maceracidn hasta que solamente quedaba sobre el temiz el ma-
terial fibroso. lLas particulas grandes se dejaron sedimen—~
tar durante unos 5 minutos y unos 5 ml de liguido sobrena-
dante se pasaron a un tubo de plidstico. Se prepararon dilu-—
ciones de 1:10 y 1:20 en MEM frio.

Formacidn de placa: Se.calentaron previamente en un

bafio de agua a 45% 2 ml de 0,7 % de agarosa (1,4 % dilufda
1:2 con 2 x MEM de Eagle) y 0,2 ml de suspensidn al 10 % de
SRBC. Se agregaron 20 A de dilucién de células de bazo, se
mézclé suavemente y se vertid en una capa de soporte de 2.ml
de agarosa al 1,4 % en un-disco . Petri de pléstico'de_GO X

15 mm. Los discos se incubaron a 37°C durante hora y media

- 34 -
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en un incubador humidificado. Se afiadieron 1,5 ml de comple
menio de cobaya (dilufdo a 1:10 con MEM) y se prosizuid la
incubacién durante 1 hora més, '

Se contaron las zonas de hemolisis (pimcasg) por Gisco
Petri sin aumento contra una fuente'de luz difusa. Suponien
do que cada placa era el resultado de la heiolisina preduci-
da por una sola célula de bazo, ¢l nlmero de células forme-
doras de placa (CFP) por millén de células de bazo fus sal-
culado para cada dilucidn. Los cdlculos estadisticos (media,
error tipico y ensayo "t") incluyen el recuento de éFR/millén
para cada diluciénﬁge cada bazo.

MANCHADO TiMUNOFLUORESCENTE DE ANTICUERPOS DE CELULAS B EN

BAZO DE EATA

Método

Para las determinaciones de la relacidn de porcentaje

- de células B, se utilizaron unas ratas (variedad Charles

River Lewis) en el proceso de produccibn de artritis por
coadyuvante. Las ratas recibicron por via oral una vez al
dfa un venfculo de ]?VA--"Acacia,.‘x o la droga en un vehfculo,

El tratamiento ge inicié 3 dfas antes de administrado el

coadyuvante, Bl dfa 0, las ratas fueron inyectadas subcuté~

neamente en la pata trasera izquierda con 0,1 ml (5 mg/ml)

de Mycobacterium butyricum (Difco, secado y térmicamente

% plcohol polivinflico 1 %, goma ardbiga 5 %, metilpara-

ben 0,5 % en agua.
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matado) en aceite mineral. ELl tratamiento con la droga se
prosiguid hasta el dia 7. Se recogieron los bazos el dia 8
después de administrar el Zoédyuvante;

Se prepard una suspensiln de c¢flulas 8¢ bazo macuwrundo
los bazos sobre tamices de acero inoxidable en medio RFRHI
1640. Se dejaron sedimentar las partfculas grandes y =~ 1i~
guido sobrenadante se pas§’a tubos limpios y se centrifugb
a 800 rpm IEC, Internation%l Centrifuge Model X, tamafin 2,
durante 10 minutos, El bot?n celular se suspendié de nuevo
en NH401 al 0,83 % (pH ajuétado a %,O con NaOH) para lu li-
sis de los gldébulos rojos iaproximadamenﬁe 1 parte de célu~
1as.compa9tadas por 3 part%s de NH4Cl). Estas suspensiones
se mantuvieron en hielo durhnte 5-7 minutos y despuéds se
centrifugaron a 800 rpm duéénte 10 minutos, Las células se
lavaron dos veces en solucién salina regulada con fosféto '
(PBS) de Dulbecco y finalmente se suspendieron en PBS de
Dulbecco, La concentracién celular final era tal que una go
ta de la suspensidn de células sobre un porta . de miérosco-
pio cubierta con un cubreobjétos daba 10-15 células por cam
po de alta potencia. Juzgando el tamafio del boidn celular
y teniendo en cuenta la experiencia, se agregaron 8-10 ml
de PBS de Dulbecco por bazo a esta suspensidn final de cé-
lﬁlas.

Para el manchado inmunofluorescente, se mezclaron

0,2 ml de suspensién celular con 0,2 ml de una dilucidn 1:4
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de isocianato de fluoresceina conjugado con IgG conejo-
anti-Rata (Miles-Yeda Laboratories). Las células se incuba
ron a 2-4°C aurante 1 hora, se centrifugaron a 800 rum du-
rante 10 minutos, se lavaron dos veces en 2 ml de PBS oc
Dulbecco y se suspendieron d¢ nuevo en C,2 ml de PBS de
Dulbecco, Se colocd una gota de suspensibn celular gole el
porta de un microscopio, se cubrid con un cubreobjetos ¥ Se
examiné por microscopfa luminosa y fluorescente, Se contd
un total de 200-300 células por suspensibn de bazo. El ni-
mero de linfocitos fluorescentes o células B fue expresado
como porcentaje.

- Los datos relativos a los efeclos de algunos compucstos
de esta serie en los ensayos antes descritos se encuentran
resunidos en las Teblas V, VI y VII. '

Los compuestos de esta invencidn son equipotentes en
el tratamiento de la artritis establecida en ratas (efecto
anti~inflamatorio) y en la prevencidn del desarrollo de la
artritis en ratas (artritis no establecida) como demuestra
la Tabla V., Las drogas anti-infkamamorias habituales como
la indometacina y la fenilbutazona son menos eficaces en la
prevencidn del desarrollo de la artritis en ratas que en el
tratamiento de la inflamacibn en la artritis esbablecida,
Una droga inmunosupresora, la ciclofosfamida, era mds efi--
caz en la prevencidn del desarrollo de la artritis en ratas

que en el tratamiento de la artritis establecida en ratas,

- 37
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Los compuestos de esta serie presentan unas propiedades dni-
cas en estos ensayos.

Las ratas con artritis’inducidé por coadyuvanie presen
tan uncs sistemac inmunoldégicos considerahlemente modifica-
dos como indica el mayor nlmero de células formadoras &n

placas (productoras de anticuerpos) (CFP) en las susp=ieio-

- nes de ¢élulas de bazo (ensayo de placa hemolftica, Tabla

VI). El tratamiento de las ratas artriticas con compuestos
de esta invencién reduce el nimero de CFP frente al normal.
El tratamiento con indometacing no ejerce ningin efécto 50~
bre el nimero de CFP mientras que el tratamiento con ciclo-
fosfamida reduce las CFP muy pcf debajo dé lo ndrmal. Los
coﬁpuestoé de esta serie producen uﬁa actividad dnica en ese
te ensayo.

Las suspensiones de c8lulas de bazo de ratas con artri-
tis inducida por coadyuvante presentan una mayor proporcidn
de linfocitos B (productoras de anticuerpos) que de linfoci-
tos T (mediadoras de la inmunidad celular) cuando se ¢ompa-
ra con las células procedentés de ratas normales. (Tabla
VII). Il tratamiento de ratas artriticas con los compuestos
de esta invencién reduce la proporcidn de linfocitos B a
lgs valores normales, El tratamiento con indometacina no ejer
ce ningdn efecto gobre la poblacibn de 1infocitos mientras-
que él tratamiento con ciclofosfamida reduce la proporeidn

de linfocitos B por debajo de lo normal. :
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TABLA T

4,5-Digril-2-(4io sustitufde)imidazcles y sus resultados sobre

la artritis inducida en ratas poxr coadyuvantes1

...39.-

X N
' §>w5~R
o =
YN
Artritis con
: coadyavante
EJe X Y 7 p. £, (D254 o)
15 4=CH0  4-CHy0 | oty 156=1570 4,4

26 4-01 4~-C1 CHy 241-242° 3,0
27 4-CH,0 4-CH,0 OH,CH, CI, 152-153° 9,0
28 4T 4~F CHy 222-223,5° 3,5
129 4~CH30 4~GH,0 CHF, - 170,5-172° 1,8
30 H H CHF, 227-228° 21
31 4-C1 4-CL CHF, 222-223° 0,35 .
32 4-F 4&~F  CHE 192,5-194° 0,42
33 4~Cl 4T CH, 220-223° 3,8
34 4-CFy © H CH, 176-177° 20

35 4-F 4=CFy CH, 196~197° 17
36 4-01 4-CFy CHy 214-215° 3,6
37 3,4-0CH,0 3,4~0CH,0 CH, 201-202° 20

4 4-CH,0  4-CH;0  CFy0H,  150-151°3 20
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TABLA I (continuacidn)

Artritis con
coad yuventge

B, _ X Y R gt (Ditg o )
7 4= 4-C1 OF,CH, 212-213° 5,0

10 4-CH0  4-CH,0  CHyCH, 108-109% 4,7

11 4~CH, 4-CH;0 CH, =CHCH, 167-167,5° 22

16 4-CH,0 4~CH,0 CH,COCH, 115-117,5° 3,4

17 400 4 CH0  CcEmgoom,  B4,5-86,5° 52

1 Este sistema biolbégico ha sido descrito anteriormentc

_ 2 Las unidades se dan en ng/kg

3 Un ‘polimorfo +tiene un punto de fusién de 119-120°
4 Un poliformo tiene un punto de fusibn de 1460.

PABLA TT

>
4,5-Digril-2-(polihaloalquiltio)imidazoles vy sus resultados

en la artritis inducidd en ratas con coadyuvantes1

5

X
(  )—SCF,CTH
l
7
Y- H
Artritis con
_ coadyuvante,
Bjo. _ X Y z p.f. (DE5 og1)
38 4-CH30  4~CH,0 F 134-136° 7 4,2
39 4-C1 4-C1 F ' 222,5-223,5° 0,3
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Ei.
40
41
42
43
v

45

46

47
43
42
50
51

52

23
18

TABLA IT (continuacibn)

Artritis con
coadyuvanfge,

X Y L (s )
4-T 4-F 7 220~221,5° 0,075
H H Cl 187-1880 3,9
4G, 4T F 206,5-207,5° 0,13
4-~CHy 4-Cli, i 204-205° 18
4-CH;0 i F 175-175,5° 20
4~G1 H F 205~206° 0,3
3,4-0CH,0 3,4-0CH,0 ¥ 204-205,5° 10
4-CF, H F 202-204° 4,5
4~F 4-CFy F 182,5-183,5° 1,5
4-F H F 196-197,5° 0,2
3-C1 3-C1 F 208~209° 1,2
4-CH,0 4-CH,0 Br 151=153° 10
H H Br - 184-186° 11
4=(CHg)oN H F 189-192,5° 2,5
H H F 218-219,5° 0,75

1 Este sistema biolbgico ha sido descrito anteriormente

2 1as unidades se dan en ng/kg.
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4,5-Diaril=-2-(alonilsulfinil)inidazoles y 4,5-diaril-2~(algquil~

TABLA TII

gulfonil)imidazoles y sus resultados eh la artritis inducida en

B .
rabag con scogyuyonte

. X
N
i >S(0)nR
PN
y—kQ/l H

Artritis con

- 42 -

. coadyuvante
 Ei. X y R n pefe (DI5)=
2 H H CF,CH, 1 198° (dego.) 48
3 H H OF,CH, 2 226,5° (desc.) 12
5 4-CH,0 4-CH,0  CF4CH, 1 193,5° (desc.) 10
6 4-CH30  4=CH;0  CFy0H, 2 173,5-174,5° 3,8
8 4-C1 4-01. CF,CH, 1 214° (@esc.) 3,0
9 4~C1 4-C1 CFyCH, 2 241° (desc.) 4,5
13 4-CH,0 4=CH,0  CH,CH, 1 161-162° 10
14 4-CH,0 4-CH,0  CH,CH, 2 136-137° 5,2
54 4-CH;0 4-CH;0  CHy=COCH, 1 118-119°(desc.) 11
| 4-CHy0 4~CH,0  CHy=CHCH, 2  162-163° 11
56 4-CHy0 4-CH0  CH, 1 167-168,5° 6,2
57 4-CH,0 4~CH30  CHy 2 142-143° 644
58 4~Cl 4=CL CF4CH, 1 214° (desc.) 3,0




TABLA TII (continuacidn)

Artritis con

ceadyuvante
Bj. X Y R u pefe (DE; or)2
59 4-Cl 4-C1 o, i 202° (desc.) 2,3
60 H i HOR,CF, 2  239-240° 0,13
61 4-CH;0 4~CH,0  CHyOHCH, 1 143-144,5° .13
62 4-CH;0  A4-CH;0 CHy(Cy), 2  152-153° Y
63 4-0i1;0 4-0y0 {CHy),CH 2 175-176° 30
64 4-CH30 4~CH,0 HOT,CR, 2 156=157° 1,1
65 4-CH30 4-CH;0  HCF,CF, 1 162,5-163,5° 2,4
66 H H HCP,CF, 1 181~182° 0,18
67 4-C1 4-C1  CHy 2 255-256° 2,0
68 4-C1 -1 ¥ mowyem, 1 198° (desc.) 0,2
69 4~Cl 4-C1. HCF,CF, 2 235-236,5° 0,2
70 4-F 4~F CF4CH, 2 .2470 (desc.) 3,5
71 4T 4~F HCR,CR, 2 241,5-242° 0,025
72 4T 4-F GH3 2 239-240° ' 4,5
73 H H CLECHCE, 2 213-214° 0,25
74 4-CH;0 4-CH,0  CHE, 2 186-187° 05
75 H H CHE, 2 265° 0,35
76 H H HOL,CE, 2 223-223,5° 1,5
77 4-Cl 41 CHE, 2 244-245° 0,35
78 4-F 4-F OHE, 2 246,5-247° 0,1
79 4-C1 4P CHy 2 226-227° 2,8
80" 4~C1 4-F HOR,CR, 2 212-213° 0,09

-..4_3._.
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TABLA TII (continuacidn)

Artritis con

coaﬂyuxanﬁe

i s Y R n p.fo (DE@_Q_%)
81 4-CHy 4~CHy  HCE,CE, 2 225-226° 0,35
82 4~CHy0 i HCF,CF, 2 169~17Q° 1,1

83 2-CL - 4-CH;0 HCR,CF, 2 176-177° 7,2
84 3~CH;0 3-CH,0  HCF,CR, 2 155,5-156,5° 4,0
85 4-01 u cH, 2 169-1700 30

86 4-Cl H HCR,CF, 2 206-207,5° 0,065
87 4-F 4~CFy CH, 2 189-190° 2.7
88 4~C1 4-CFy  CH, 2 224-225° 2,2
89 4~CT, H HCF,CF, 2 188-189° 2,4
.90 4-C1 4-CPy  HOF,CF, 2 208-209° 1,8
91 2-C1 2-C1 HCF,CF, 2  183-1840 0,8
92 4-P H HCR,OF, 2 228-229° 0,027
93 3-C1 3-C1 HCR,CF, 2 208-209° 0,16
94 4-Cl 4-C1 CHF, 1 203-206 0,19
95 4-CHy0  4-CH,0 BrFCHCE, 2 187-168° 2,4
96 . 4~CH, H HOR,OF, 2 202-203° 0,6
97 3,4-0CH,0 3,4-0CH0 HCF,CR, 2 212-214° 1,0
17 4-CH0  4~CH,0  CH;SCH, 1 142,5-143,5° 28

98 4-CH;0  4-CH0  CH,C0CH, 1  138-140° 56

99 4~CH;0  4~CH;0 CH,S0,CHy 2 202-203° 54

100 4-CH,0  4-CH;0  CHyCOCH, 2 134-135° 18

1 BEste sistema biolbégico ha sido descrito anteriormeﬁte.

2 Tas unidades se dan en me/kg.
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3-F

3-01

2-Cl .

4-02H50

4-NH,
4-N(CH;),

~4—NHCOCH3

4~-'N02
4~CH38

3 4-“‘012
4-CI130
4-:"!7-‘-0 4H90
4-F

TABLA IV

Wre————rao—— a————.

.10

- 45 _

\V/\\TAW\Q} S(0),R
n

!

X R n
H HCT, CF, 2
H HCF,CF, 1
2-01 HOF, OF, 2
4~n~C4H9 FCcmFZ 2
4=GpH50 HCP,CFy 0
4-NH, HCF, CFy 0
4—N(CH3)2 HCF, CT, 0
4~NHCOCH, HCT, R, 2
H HOF,CF, 2
4-CHBS ' HGF20F2 0
4~CH,50, HCE,CT, 2
H HCF, CFy 2
4=CH;0 C1OH,CF, 0
4~1-C 4 HgO HCF,CF, 2
4T H, CFCF, 2
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TABLA V

Artritis inducida por ccadyuvante en ratas

DESC%’ ng/kg

Producto quimico, Artritis esta

Artritis no estable-

e

b Ensayo en realigzacidn.

Ejemplo n? blecida cida
18 145 2,3
39 0,2 0,06
71 0,03 0,03
86 0,1 %
.Feni}butazona . 10 35
Indometacina 0,3 3
. Ciclofosfamida 10 1,5
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TABLA VT

Andlisis de placas hemoliticas cn suspensiones de células de

baze dg robas artriticas. no arteiticas y artriticas ircladas

Producto quimico,

con drogas

Dosis oral diaria,

Nimero medio de célu-
las formadorgsde pla-

% Datos reunidos de 3 experimentos.

B3 Datos reunidos de 2 experimentos.

a Producto quimico del Ejemplo n2 86: ensayo en realizacién.

In resumen la Patente de Invencidén que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

- -

Ejemplo nfa ng/kg cas por milldén de cé-
) lulas de bazo (N =20)
18 1,5 197
15 320
39 0,1 788
1,0 488
71 0,03 499
0,3 439
" Control artritico’ - 863
Control no artri-
ticod - 323
Indometacina®® 1,0 720
Ciclofogfamida 5,0 25

oy
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la vreparacidén de nuevos
derivados de ‘,5-diaril-2~(tio sustituido) imidazol de for-
mula: - '
Ry N‘\

B3
donde :
n es 0, 162
R, es alauilo C,-C,; alilo; vinilo; -CH,COCH;;
-—CHZSCO)mCH5 donde m es O, 1 & 2; mono- y poliha-
loalquilo 01—04; .
Rz y'Ra, iguales o diferentes, representan
@ v
¥ 2
Y, e ¥,, iguales o d;ferentes, representan hidrdgeno,
hidroxi, alcoxi Ci—04, acet08i, algquilo Cl—C4, Cl, F,
CFy, NH,, -N(CHy),, NO,, —NHJ!-CHB, OH,S-, CHgSO,- o T,

e Yé unidos forman un puente de dioximetileno; con %
las condiciones de que cuando n = 0,1 62eY eY, son hi- {
drdgeno, Rl no puede ser vinilo y cuando Rl es alquilo Cl—Cq,'
haloalquilo 03-04 con el haldgeno situado en las posiciones

3 6 4, alilo o acetonilo, Y, e ¥, no pueden ser ambos H;

“con la condicibén adicional de que, cuando n es O ¥ R, es

CH5’ Yl e Yé no pueden ser ambos p-Cl ni p-OCHB, ¥y sus sa-
les farmaceubicamente aceptables cuyo procedimieﬁto consiste

en hacer reaccionar un compuesto de férmula:
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con un agente alquilante de fdérmula Rp-Xo, donde Xo es un

" grupo reactivo adecuado para la reaccidén de alquilacidn y,

posteriormente, si se desea, hacer reaccionar el producto
obtenido con uin ageute oxidantec para
rrespondiente sulfbéxido o sulfona y, opcionalmente, preparar
sus sales farmaceubicamente aceptables.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 donde
nes 0, 1 5 23
Rl es alquilo 01—0%; alilo; ~CH2000H5; —CHgs(o)mCHé donde m

es 0, 1 6 2; none- ¥ poli-haloalquilo C;-Cy;

R2 ¥y RB’ iguales o diferentes, representan

Y, e ¥,, iguales o diferentes, répresentan hidrdgeno, hidro-
xi, metoxi, etoxi, acetoxi, alquilo Ci—C4, cl, ¥, CF., NHé,
R—N(CHB)2 oY e Y, unidos forman un puente de dioximetile~
no;
con la condicién de que, cuando R, es alquilo C4-Cy; fluor-
alquilo C3-Cy con el fluor situado en las posiciénes 3 64,

alilo, o acetonilo, Y, e ¥, no pueden ser ambos Hj

- 49 -




15

20

a5

con la condicién adicional de que cuandon es O ¥ R, es CHy,
Yi e Yé no pueden ser ambos p-Cl ni.p—OCHB.
3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1
P
donde Rl es GF2VF23. .
4, TUn procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

donde R, ¥ 33 son independientemente

“‘</EE;\>"Y1
es Hy CL o F. f—

donde Yi

5. Un procedimiento seghn la Reivinciacion 1,
donde n es 1 6 2.
" 6. Un procedimiento segin la Reivindicacibn 2,
donde Ry es ~CRCF,H;

Ry ¥ Rz son independientemente '<i::j>F' Y .

donde Yl es H, Cl o F ¥y

nesO0, 102,

7. Un procedimiento segin la Reivindicacién.z,

donde

R, es —CF20F2H; .
R2 y~R3 son independientemente Y1

donde Yl es H, CLo F ¥y
nesOd 2.

) 8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
béré‘la preparacidn de &,5—bi(4—fluorfenil)-2-(l{l,2,2—te-
trafluoretilsulfonil)imidazol. i

9. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 2,

para la preparacidén de 4(§ 5»-(4-fluorfenil)-5(6 4)fenil-2-

- 50 -




10

15

20

25

(1,1,2,2-tetrafluoretilsulfonil)-imidazol.

10. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
vara -la preparacidn -de 4,5-bi(4~-clorofenil)-2-(1,1,2,2~tetra~
fluoreéiléulfonil)imidazol.

11, Un procedimiento segin la Reivindiéacién’2, pa—

ra la prgparacién de 4(6 5)-(4-clorofenil)~-5(6 4)-fenil-2~11,1,

"2,2-tetraf luoretilsulfonil)-imidazol.

12. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, pa-
ra la preparacidn de 4,5-difenil-2-(1,1,2,2-tetrafluoretilsul-

‘fonil)imidazol.

13. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2, pa-

ra la preparacida de—4,5—di£eniln2—(l,l,2,2—tetraf1ﬁoretiltio)

imidazol.

14, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, don-
de Rl=—CF3. _

15. Un procedimiento segin  la Reivindicacidén 2, don-
de el compuesto obtenido es 4,5-difenil-2-trifluormetilsulfo-
nilimidazol.

' 16, Se reivindica pbr iltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN

PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 4,5-
DIARIL-2(TIO SUSTITUIDO)IMIDAZOL.
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Todo conforme queda descritoy reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y dos

péginas mecanografiadas.

Madrid, 10 agoesto 1.976
BERNARDO UNGRIA
P ol
x"//
-
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