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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE IL-8 l
CAMPO DE LA INVENCION 1

Esta invencidén se refiere a nuevos compuestos de ben%o-z— i
triazol sustituidos, composiciones farmacéuticas, procesos .
para su preparacidn, y el uso de los mismos en el tratamiento
de enfermedades mediadas por IL-8, GRO«a, GROS, GROY y NéP-Z.

FUNDAMENTOS DE LA INVENCION

Se han aplicado muchos nombres diferentes a la interleu-
cina-8 (IL-8), tales como proteina-1 de atraccién/activécién :
de los neutrdéfilos (NAP-1), factor quimiotactico de 1os neu- |
tréfilos derivado de monocitos (MDNCF), factor de activacién
de los neutr6filos (NAF), y factor quimiotéctico linfocitico
de las células T. La interleucina-8 es una sustancia quimio—
atractiva para neutrd6filos, baséfilos, y un subconjunto de
células T. La misma es producida por una mayoria de céﬂulas
nucleadas con inclusidén de macréfagos, fibroblastos, cé%ulas
endoteliales y epiteliales expuestas a TNF, IL-la, IL-18 o
LPS, y por los neutréfilos propiamente dichos cuando se expo-
nen a LPS o factores quimiotécticos tales como FMLP. M.iBag—
giolini et al., J. Clin. Invest. 84, 1045 (1989); J. Schroder
et al., J. Immunol. 139, 3474 (1987) y J. Immunol. 144,¥2223
(1990) ; Strieter, et al., Science 243, 1467 (1989) y J. Biol.
Chem. 264, 10621 (1989); Cassatella et al., J. Immunol.%148,
3216 (1992). E

GROa, GROB, GROy y NAP-2 pertenecen también a la famhlia
de las quimiocinas a. Al igual que IL-8, se ha hecho refe%en—
cia también a estas quimiocinas por nombres diferentes.; Por
ejemplo, se ha hecho referencia & GROw, B, Yy como MGSAa,!b Y
g respectivamente (Melanoma Growth Stimulating Activi?y -
Actividad Estimulante del Crecimiento de Melanoma), véase
Richmond et al., J. Cell Physiology 129, 375 (1986) y Chang
et al., J. Immunol. 148, 451 (1992). Todas las quimiocina% de
la familia a que poseen el grupo ELR precediendo inmediata-
mente al grupo CXC se fijan al receptor B de IL-8.

IL-8, GROa, GROB, GROY, NAP-2 y ENA-78 estimulan num%ro-
sas funciones in vitro. Se ha demostrado que todas ellas

poseen propiedades quimioatractivas para los neutrdéfilos,
i

|
|
|
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mientras que IL-8 y GROa han demostrado actividad quimiétéc—
tica para linfocitos T y basd6filos. Adicionalmente, IL-8
puede inducir liberacidn de histamina por los baséfiloslpro—
cedentes tanto de individuos normales como atépicos. Adiicio-
nalmente, GROx e IL-8 pueden inducir la liberacidn de en%imas
lisozdmicas y el estallido respiratorio de los neutréfﬂlos.
Se ha demostrado también que IL-8 aumenta la expresidn suber—
ficial de Mac-1 (CD11b/CD18) en los neutrdé6filos sin sintesis
de proteinas de novo . Esto puede contribuir a una adhe%ién
incrementada de los neutrdéfilos a las células endoteliales
vasculares. Muchas enfermedades conocidas se caracterizanypor
infiltracién masiva de neutréfilos. Dado que IL-8, GﬁOa,
GROB, GROy y NAP-2 promueven la acumulacidn y activaciéﬁ de
los neutré6filos, estas quimiocinas se han visto implicada# en
una extensa gama de trastornos inflamatorios agudos y créni-
cos que incluyen psoriasis y artritis reumatoide, Baggioﬂini
et al., FEBS Lett. 307, 97 (1992); Miller et al., Crit. éev.
Immunol. 12, 17 (1992); Oppenheim et al., Annu. Rev., Immunol.
9, 617 (1991); Seitz et al., J. Clin. Invest. 87, 463 (199?);

Miller et al., Am. Rev. Respir. Dis. 146, 427 (1992); Donnkly
et al., Lancet 341, 643 (1993). Adicionalmente, las quimio%i-
nas ELR (aquéllas que contienen el grupo de aminoé&cidos ELR
inmediatamente antes del grupo CXC) se han visto implicadas

también en angiostasis. Strieter et al., Science 258, 1798
(1992).

In vitro, IL-8 y NAP-2 inducen cambio de forma, quimioqa-
xis, liberacién de granulos, y estallido respiratorio de los
neutréfilos, por fijacidén a y activacidn de los receptoreslde
la familia de la transmembrana siete enlazada a la proteina

G, en particular por fijacidén a receptores de IL-8, muy not%-
blemente al receptor B. Thomas et al., J. Biol. Chem. 2668,
14839 (1991); y Holmes et al., Science 253, 1278 (1991). Fl
desarrollo de antagonistas de moléculas pequeflas no peptidi-
cas para miembros de esta familia de receptores tiene prec%-

dente. Para una revisidn, véase R. Freidinger en: Progress ;n
Drug Research, Vol. 40, pp. 33-98, Birkhauser Verlag, Basil%a

1993. Por consiguiente, el receptor de IL-8 constituye uﬁa

!
\
l
!
!
|
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diana prometedora para el desarrollo de nuevos agentes %nti—
inflamatorios. &

Han sido identificados dos receptores de IL-8 humana con
afinidad alta (77% de homologia): IL-8Ra, que se fija ﬁﬁica—
mente a IL-8 con afinidad alta, e IL-8Rb, que tiene afi#idad
alta tanto para IL-8 como para GROa, GROB, GROYy y NAP-2.
Véase Holmes et al., supra; Murphy et al., Science 253, 11280
(1991); Lee et al., J. Biol. Chem. 267, 16283 (1992); Lagosa

et al., J. Biol. Chem. 267, 25402 (1992); y Gayle et al.l, J.
|

Biol. Chem. 268, 7283 (1993). |

Persiste necesidad para tratamiento, en este campoz de
compuestos que sean capaces de fijarse al receptor a o @ de
IL-8. Por consiguiente, las condiciones asociadas con un
aumento en la produccidén de IL-8 (que es responsable dé la
quimiotaxis de los subconjuntos de neutrdéfilos y células ? en
el sitio de inflamacién) se verian beneficiadas por compues-

Cqis Ce s |
tos que son inhibidores de la fijacidén de los receptores de

i
IL-8.

|
SUMARIO DE LA INVENCION |

Esta invencién proporciona un método de tratamiento%de
una enfermedad mediada por quimiocinas, en la cual la quim%o—
cina es una que se fija a un receptor o o § de IL-8, comprén—
diendo dicho método administrar una cantidad eficaz de|un
compuesto de férmula (I) o (II) o una de sus sales farmacéu—
ticamente aceptables. En particular, la quimiocina es IL-8.

Esta invencidén se refiere también a un método de inhiﬁi—
cién de la fijacidén de IL-8 a sus receptores en un mamif%ro
que se encuentra en necesidad de ello, que comprende admini's-

trar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (I) o (II). %
La presente invencidén proporciona también 1los nuevos
compuestos de f£6rmula (I) y (II), y composiciones farmacéuti-
cas que comprenden un compuesto de férmula (I) y (II) y ﬁn
vehiculo o diluyente farmacéutico. !
Los compuestos de férmula (I) Gtiles en la presente iﬁ—
vencidén se representan por la estructura:
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en la cual

R es -NH-C(X,) -NH- (CR;3R;4) y-Z;

N\
(CR,sR,e)P

E

n H
M , un alquilo Cy_;4 opcionalpen—
te sustituiﬁo, un alquenilo C,_;4 opcionalmente sustitui-

Z es W, HET,

do, o un a¥quinilo C,_,, opcionalmente sustituido; %

X es C(Xy)y, C(O), C(S), S(O),, PO(ORy), O C=N-Ryg; |
X, es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo Clllo'

- - |
NR4Rg, alquil Cy_q7-NR4Rg, C(O)NR4Rg, alquilo Ci-1p0i0P-
cionalmente sustituido, alcoxi C;_;,, alcoxi Ci-10 susti-

tuido con halégeno, hidroxi, arilo, aril-alquilo Ci-q
ariloxi, aril-alquiloxi C;_,, heteroarilo, heteroarilal-
quilo, heterociclo, heterociclo-alquilo Cy_,, © hete%oa—
ril-alquiloxi Cq_4; E
X, es =0, o =S; i
R, se selecciona de manera independiente de hidrégeno; halé-
geno; nitro; ciano; alquilo C,_;, sustituido con haléée—
no; alquilo C;_;4; alguenilo Co_107 alcoxi C1_107 alcoxi
Cy.1p Sustituido con halégeno; azida; (CR8R8)qS(O)tR4;
hidroxi; hidroxi-alquilo C;_,; arilo; aril-alquilo Cilgi
ariloxi; aril-alquiloxi Ci_gi heteroarilo; heteroaril%l—
quilo; heterociclo, heterociclo-alquilo Cy_4; heteroar%l—
alquiloxicl_4;aril—alquenilo(b_lo;heteroaril—alqueﬁi—
lo Cy_qq- heterociclo-alquenilo Cy10i (CRSRg)qNR4@5;
alquenil Cs_10-C(O)NR,4Rc; (CRgRg) 4C(O) NRRi;
(CRgRg) (C(O)NR4Ry ;i S(0)3Rg; (CRgRg) (C(O)Ry;; alquenil
Cp.10-C(O)Ry;;  alquenil  Cp_5-C(O)ORyq;  C(O)Ryh;
(CRgRg) qC(O)ORy 5 (CRgRg) qOC(0)Ryyi (CRgRg) qNRAC(O)Ryy

|

|
|
l
!
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E
es 0, o un numero entero que tiene un valor de 1 a 1&;
|
es 0, o un nimero entero que tiene un valor de 1 i
|
!

es 0, o un nGmero entero que tiene un valor de 1 a
: §

es un namero entero que tiene un valor de 1 a 3; |
|

i

- 5 -

|
NHS (0) 5R19; © (CR8R8)q8(0)2NR4R5; o dos restos Ry %untos’

pueden formar O- (CH,) ;O o un anillo saturado o insaturado
de 5 a 6 miembros; y en los cuales los restos que contie-

nen arilo, heteroarilo, y heterociclo pueden estar podos‘

ellos opcionalmente sustituidos;

es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 3;

es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 3;

es un namero entero que tiene un valor de 1 a 3;

O

2
4

HET es un heteroarilo opcionalmente sustituido;

1

R, Yy Rg son de manera independiente hidrégeno, alquiloicl_4

opcionalmentesustituido,arilocpcionalmentesustit&ido,
aril-alquilo C;_, opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cq_4 op%io—
nalmente sustituido, heterociclo, o heterociclo-alguilo
Ci-24+ © R4 ¥ R, junto con el nitrdgeno al que estan %ni-
dos, forman un anillo de 5 a 7 miembros que puede conte-
ner opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado
de O/N/S; i

se selecciona de manera independiente de hidrégeno; hélé—
geno, nitro; ciano; alquilo C;_;, sustituido con hal%ge-
no; alquilo Ci_107 algquenilo Co.107 alcoxi Cl—lO’ alcdoxi
C1-10 sustituido con haldégeno; azida; (CR8R8)qS(O)ﬂR4;
hidroxi; hidroxi-alquilo Ci-4i arilo; aril-alquilo Cf_4;
ariloxi; aril-alquiloxi Cq_gi heteroarilo; heteroarilal-
quilo; heteroaril-alquiloxi Ci.47 heterociclo, heteroci-

clo-alquilo Cq_.4; aril-alquenilo C,_qg; heteroar%l—
algquenilo Cy_107 heterociclo-alquenilo Cz_#o;
(CRgRg) o NR,4Rg; alquenil Cz2-10"C(O)NR 4Ry

(CRgRg) oC(O)NR4Rg; (CRgRg) (C(O)NRyRyq; S(O)3Rg; 1i

(CR8R8)qC(O)R11; alquenil C,5_;4-C(0)Rq7; alquenil C2_10—
C(O)ORqq; (CRgRg) qC(O)ORy 5 (CRng)qOC(O)R%1;

(CRgRg) gNR4C(0) -Rqyq; (CRgRg) gC(NR,) NRy4R;

l
|
!
|
|

2

{
l CJV
]
1
[
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(CR8R8) e}

qNR4C(NRgIRyq; (CRgRg) oNHS (0) 3R
(CR8R8)qS(O)2NR4R5; o dos restos Y juntos pueden formar
O—(CHz)SO o un anillo saturado o insaturado de § a 6
miembros; y en los cuales los restos que contienen arilo,
heteroariio, y heterociclo pueden estar todos ell&s op~l

cionalmente sustituidos; |

!
Y R, son de manera independiente hidrégeno o un grupo al-.

quilo Cq_4, © R® Yy r7, junto con el nitrdgeno aﬂ cual
estdn unidos, forman un anillo de 5 a 7 miembros, anillo
que puede contener opcionalmente un heteroatomo adicio-L
nal, heterodtomo que se selecciona de oxigeno, nitr?geno}
o azufre; \
es independientemente hidrogeno o alquilo C;_,; ;

es alquil C;_;4-C(O),Rg; i

es hidrégeno, alquilo C,_,, arilo opcionalmente\sus—
tituido, aril-alquilo C,_, opcionalmente sustitgido,
heterocarilo opcionalmente sustituido, hetero%ril—
alquilo C;_, opcionalmente sustituido, heterogiclo
opcionalmente sustituido, o heterociclo—alquiloicl_4
opcionalmente sustituido; 1

es hidrégeno, alquilo Cy.19r arilo opcionalmgnte
sustituido o arilalquilo opcionalmente sustitui?o;
Y R, son de manera independiente hidrdgeno, o alqui-
lo C,_4 opcionalmente sustituido, o uno de Rq3 yliR14
puede ser arilo opcionalmente sustituido; H

Y R;¢ son independientemente hidrégeno, o un aquilo
C,., opcionalmente sustituido; %

es alquilo C,_,, arilo, arilalquilo, heteroar%lo,
heteroaril-alquilo Cqi_a: heterociclo, o heterociclo-
alquilo C;_,, en los cuales los restos que contienen
arilo, heterocarilo y heterociclo pueden estar todos
ellos opcionalmente sustituidos;

es hidrégeno, alquilo C;_,, opcionalmente sustituido,
alcoxi C;_14, alcoxi Cq_1p sustituido con halégeyo,
hidroxi, aril-alquilo C;_,, aril-alquenilo C2%4,
heterocarilo, heteroaril-alquilo C,_4+, heteroaril-

|
alquenilo Co_4s heterociclo, o heterociclo—alqu%lo

i
|
!
|
!
!
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|
i
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Cq_4, en los cuales los restos que contieneniarilo,

heteroarilo y heterociclo pueden estar todos| ellos

opcionalmente sustituidos; |

Rig es ciano, nitro, S(0),NR4Rg, S(O)5Rq~, alquilo‘ aril-
alquilo C1 41 aril-alquenilo C2 4,'heteroarllo lhete-
roaril-alquilo C; _,, heteroaril-alquenilo C, _ 4,,hete—
rociclo, o heterociclo-alquilo Cq_4; Y en los Cuales
los restos que contienen alquilo, arilo, heterOarllo
y heterociclo pueden estar todos ellos op01onaimente
sustituidos; |

a ©s NRgRo, alquilo, aril-alquilo Ci-4: aril- alquenlio Co_

4 heteroarilo, heteroaril-alquilo C1—4' heteroar%l al~y
quenilo C,_,, heterociclo, o heterociclo-alquilo Cq_4i Y
en los cuales los restos que contienen arilo, heter@arilo
y heterociclo pueden estar todos ellos opcionalhente'
sustituidos;
es

Y)n

|
| |

i

Y)n “
@3 \1
A > |
A 1

l

nCY)

c |
!

(Y)n * A . xl
WY |

” .

A ;( n A |

n(Y)

X

\//
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula (II) Gtiles en 1la pr%sente
invencidén se representan por la estructura:

\ R,)m 1

i
l

!

l

l

1

l

|
an %
' 10 |
|
|
1
|
l
|
l
1
1

en la cual

R es -NH-C(X,) -NH-(CRq3Rq,4)-%;

[\

(CR1 5R18)p

(Y)n :
Z es W, HET, , alquilo C;_;, opcionalmente

sustituido, alquenilo C,_;, opcionalmente sustitui?o, o]
alquinilo C,_;4 opcionalmente sustituido; |
| X es N, oC(Xq); 1
1 s hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.10+ NR4Rg, alqui% Cq.
10" NR4Rg, C(O)NR4Rg, alquil C;_;4-C(O)NR,Rg, alquil ql_lo
opcionalmente sustituido, alcoxi Cy.10r @alcoxi dl—lo
sustituido con halégeno, hidroxi, arilo, aril—alquil? Cqy.
4r ariloxi, aril-alquiloxi Cy_as heteroarilo, heterd@ri—
lalquilo, heterociclo, heterociclo-alquilo Ci.4+ © h%te—
roaril-alquiloxi Cy_4; l
X, es =0, o =S; \

30 Ry se selecciona de manera independiente de hidrégeno; hglé—

geno; nitro; ciano; alquilo Cq.qg sustituido con haldge-
no; alquilo Ci-107 alquenilo Co_107 alcoxi Ci-107 aléoxi
Ci_10 sustituido con halégeno; azida; (CRSRB)qS(O)ﬁR47
hidroxi; hidroxi-alquilo C,_,; arilo; aril-alquilo C{_,;
ariloxi; aril-alquiloxi Ci_gqi heteroarilo; heteroariﬂal—
quilo; heterociclo, heterociclo-alquilc>C1_4; heteroaﬁil—
alquiloxi Cq_gi aril-alquenilo Cy_ 107 heteroaril—al%ue-

35

& g

|
|
E
|
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es un naimero entero que tiene un valor de 1 a 3;

es un namero entero que tiene un valor de 1 a 3;

l
es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 3; 1
|

i
1
|
!
1
!
l
-9 - .
l

nilo Cy,_q1q5; heterociclo-alquenilo C,_q14i (CRgRg) %NR4R5;
alquenil Cy_10-C(O)NR,4Rg; (CR8R8) C(O)NR R5,
(CRgRg) (C(O)NR4R1q; S(O)3Rg; (CRg-  Rg) C(O)Rll,‘alque—
nil C,_19-C(O)R;4; alquenil C,_ ;14-C(O)OR;4; CgO)Rll'
(CRgRg) oC(0)ORy5; (CRgRg) qOC(O)Ryq; (CR8R8)qNR4CﬁO)R11}
(CRSRS)qC(NR4)NR4R5; (CR8R8)qNR4C(NR5)R11; (CR8R8)q
NHS(O)2R17; (CR8R8) S(O)2NR4R5, o dos restos R, ]untos
pueden formar O- (CH,) -0 o un anillo saturado o 1nsatura—
do de 5 a 6 miembros; y en los cuales los rest@s que
contienen arilo, hetercarilo, y heterociclo puedenﬁestar
todos ellos opcionalmente sustituidos;

es 0, o un namero entero que tiene un valor de 1 a 10;
es 0, o un nGmero entero que tiene un valor de 1 & 2;
es un naimero entero que tiene un valor de 1 a 3;

es 0, o un numero entero que tiene un valor de 1 a

HET es un heteroarilo opcionalmente sustituido;

l

R, Y Rg son de manera independiente hidrdgeno, alquildlcl_4‘

opcionalmentesustituido,arilocmmionalmentesustithido,_
aril-alquilo C,_, opcionalmente sustituido, heterogrilo
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Ci4 o%cio—
nalmente sustituido, heterociclo, heterociclo—alqu%lo
Ci-4+ © R4 ¥ Rg junto con el nitrdgeno al que estén|uni-
dos forman un anillo de 5 a 7 miembros que puede con%ener
opcionalmente un heterodtomo adicional selecciona@o de
0/N/S; !
se selecciona de manera independiente de hidrégeno; Aalé—
geno, nitro; ciano; alquilo Cq.10 sustituido con haﬂoge—
no; alquilo Ci_107 alquenilo Cy. 107 alcoxi Cq- 107 alcox1
Cl-lO sustituido con haldgeno; azida; (CR8R8)q (O)iR4,
hidroxi; hidroxi-alquilo Cy_,; arilo; aril-alquilo C£_4;
ariloxi; aril-alquiloxi C,_,; heteroarilo; heteroarilal-
quilo; heteroaril-alquiloxi C,_,; heterociclo, heteroci-
|
clo-alquilo Ci_gi aril-alquenilo C2—1O; heteroa#il-

alquenilo Cs_q107 heterociclo-alquenilo Cziloi
1

|
1
|
|
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(CRgRg) NR4R5;  alquenil  Cp_;4-C(0)NR,Rg;
(CRsRs)qC(O)NR4R5; (CRSRS)qC(O)NR4R10; S(0) 3Rg; | _
(CR8R8)qC(O)R11; alquenil Cy_19-C(O)Rqq; alquenilicz_lo—
C(O)ORqq; (CRgRg) qC(0)ORy 5 ; (CR8R8)qOC$O)Rll;
(CRgRg) oC (NRy) -NRyRg; (CRgRg) (NR4C(NR5)R1p; (CRgRg) (NRy-
C(O)Ry;; (CRgRg) NHS(0)5Ry; © (CRgRg) 4S(0) NR4Rg; o dos
restos Y juntos pueden formar 0-(CHy) 4-0 o un%anillo
saturado o insaturado de 5 a 6 miembros; y en los\cuales
los restos que contienen arilo, heteroarilo, y heﬁeroci;
clo pueden estar todos ellos opcionalmente susti?uidos;
Y R son de manera independiente hidrégeno o un grupo al-
quilo Cq_,, O R® Yy R’ junto con el nitrégeno al cual
estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros,!anillo
que puede contener opcionalmente un heterocdtomo Adicio—
nal, heterodtomo que se selecciona de oxigeno, ni@régeno
o azufre; i
es independientemente hidrégeno o alquilo Cq_gqi ‘
es alquil C;_;4-C(O),Rg; :
es hidrégeno, alquilo C,_,, arilo opcionalmente sus-
tituido, aril-alquilo C;_, opcionalmente sustlhuldo,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterharil—
alquilo C,_, opcionalmente sustituido, heterbciclo
opcionalmente sustituido, o heterociclo- alqullP Cq-g
opcionalmente sustituido;
es hidrdégeno, alquilo C,._ 10+ arilo opc1onaimente
sustituido o arilalquilo opcionalmente sustituido;

Y Ry4 son de manera independiente hidrégeno, o élqui—:

lo C;_4 opcionalmente sustituido, o uno de R13ly Ria
puede ser arilo opcionalmente sustituido; |

Y Rqg son independientemente hidrégeno, o un alquiloi

Ci_4 opcionalmente sustituido; \

es alquilo Cy_ 4+ Aarilo, arilalquilo, heteroérllo

hetero-aril- alqulloChf4, heteroc1clo,<3heterodlclo-'
alquilo C;_,, en los cuales los restos que conqienen‘
arilo, heterocarilo y heterociclo pueden estar Fodos-

ellos opcionalmente sustituidos;

|
|
|
|
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quenilo C,_,, heterociclo, o heterociclo—alquilolcl_4; Yy

en los cuales los restos que contienen arilo, hetdroarilo

5 y heterociclo pueden estar todos ellos opcioqalmente
sustituidos; l |
W es %
Y)n !l
10 Y)n 1
|
: |
*\} |
* Y 2 ‘
|
15

el anillo que contiene E se selecciona opcionalmente

O *
20 (V)n * *
C . Y Y S
= *
O/ (Y)n/ ,’)
; o] ;n(Y) ‘o

25 *

S

|
\
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
n(Y) g
1

; designando el asterisco * el punto dejunién’
30 del anillo;

l
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. %
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION i
Los compuestos de férmula (I) y (II) pueden utilﬂzarse'
también en asociacién con el tratamiento veterinario de mami-
35 feros, distintos de los humanos, que se encuentran en neLesi—
dad de inhibicidén de IL-8 u otras quimiocinas que se fiﬁan a
los receptores a y b de IL-8. Enfermedades mediadas por!qui—

l

|
l
|
1
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miocinas que pueden tratarse, terapéutica o profilacticamen-
te, en animales incluyen estados de enfermedad tales como los
indicados en esta memoria en la seccidén Métodos de Tratamien-
to. !
Como se observa facilmente, la diferencia entre los com-
puestos de férmula (I) y (II) reside en la insaturadién del

anillo que contiene A, y por consiguiente las sustituciones
[}

en el resto X. Los términos restantes, que se defined a con-
tinuacidén, son iguales para ambos compuestos de férﬁula (I)
y (II) a no ser que se indique otra cosa.

En los compuestos de férmula (I), R, se seleccionq conve-
nientemente de manera independiente de hidrdgeno; haldgeno,
nitro; ciano; alquilo Ci_10 sustituido con haldgeno, tal como
CF5; alquilo C;_,4, tal como metilo, etilo, isopropilo, o n-
propilo; alquenilo C,_,4; alcoxi C;_;4, tal como m?toxi:o
etoxi; alcoxi Cy_;, sustituido con haldgeno, tal como tri-
fluoromet- oxi; azida; (CR8R8)qS(O)tR4, en cuya férmqla t gs
0, 1 6 2; hidroxi; hidroxi-alquilo C;_,, tal como meranol‘o
etanol; arilo, tal como fenilo o naftilo; aril—alquilp C1_4,

tal como bencilo; ariloxi, tal como fenoxi; aril-alﬁuiloxi
Ci.4, tal como benciloxi; heteroarilo; heteroarilahquild;
heteroaril-alquiloxi C;_,; aril-alquenilo Ca_107 heteroaril-
alquenilc>C2_10; heterociclo—alqueni1c>Cz_lo; (CRSRB)quR4R5V
alquenil CZ‘lO-C(O)NR4R5; (CR8R8) ’C(O)NR4R5; (CR8R8).—

q q
C(O)NR4R10; S(O)3H; S(O)3R8; (CRsRs)q‘C(O)Rllf alque|ll Ci_

(CRSRB}qC(NR4)NR4R5; (CR8R8)qNR4C(NR5)R11; (CRSRs)qi—

(CR8R8)qS(O)2—NR4R5; o dos restos R, juntos pueden formar
0-(CHy) 4-O0 o un anillo saturado o insaturado de 5 a miem-
bros. Los restos que contienen arilo, heteroarilo y heteroci-
clo pueden estar todos ellos opcionalmente sustituidés como
se define mas adelante en esta memoria. l :
Preferiblemente, R, es hidrdgeno, haldgeno, ciano,\nitro,
CFy, (CR8R8)q—C(O)NR4R5, alquenil C2-10'C(O¥NR4R5r
(CR8R8)qC(O)R4R10, alquenil Cy_10-C(O)ORy,, heterdarilo,

i
1
1
|
i
i
i
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heteroaril-alquilo Cq_4, heteroaril-alquenilo Cslqi4, ©
S(0) ;NR4Rg. Mas preferiblemente, R, es haldgeno, c%ano, o
nitro. Para los compuestos de formula (I) y (II), R, se en-
cuentra preferiblemente en la posicidn 4. ¥

Para uso en esta memoria, la expresibén "los reséos que
contienen arilo, heterocarilo y heterociclo" se refieren tanto
al anillo como al alquilo, o si estan incluidos, los gnillos
alquenilo, tales como anillos arilo, arilalquilo, X aril;
alquenilo. Los términos "restos" y "anillos" pueden utilizar-
se intercambiablemente a todo lo largo de esta memoria.

Convenientemente, s es un nimero entero que tipne un
valor de 1 a 3. |

Debe reconocerse que el resto R, puede estar sus@ituido

en el anillo de benceno o en el anillo que contiene X4 si es

posible. |

Cuando Rq forma un puente dioxi, s es preferiblem%nte 1.
Cuando R; forma un anillo insaturado adicional, el mﬂsmo es
preferiblemente de 6 miembros, dando como resultado un |siste-
ma de anillos de naftileno. Estos sistemas de anillos pueden
estar sustituidos independientemente una a tres veces ﬁon loé
otros restos R, que se han definido anteriormente. |

Convenientemente, R, y Ry son con independencia hi&rége—
no, alquilo C;_, opcionalmente sustituido, arilo opcion?lmen—

te sustituido, aril-alquilo C;_, opcionalmente sustituido,

heteroariloopcionalmentesustituido,heteroaril—alquil‘,ocl_4

opcionalmente sustituido, heterociclo, o heterociclo-alquilo
Ci.4+ © Ry ¥ Rg junto con el nitrdgeno al que estan @nidos
forman un anillo de 5 a 7 miembros que puede contener épcio—
nalmente un heteroatomo adicional seleccionado de O/NAS.

Convenientemente, R ¥ Ry son de manera independientei
hidrégeno o un grupo alquilo Ci-4+ © Rg ¥ Ry junto con él ni-
trégeno al que estan unidos forman un anillo de 5 a 71miem—'
bros, anillo que puede contener opcionalmente un heter&étomol
adicional, heteroatomo que se selecciona de oxigeno, nit&ége—’

no o azufre. l

Convenientemente, Rg es con independencia hidrégéno o
alquilo Cq_4.
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Convenientemente, g es 0 o un nimero entero gue fiene un
valor de 1 a 10. L
Convenientemente, R;, es alquil Cy_;4-C(0),Rg, tal como
CH,C(0) ;H o CH,C(0) ,CH;. .
Convenientemente, R;; es hidrégeno, alquilo C;_4 arilo,
aril-alquilo C,_,, heteroarilo, heteroaril-alquil Cl-4'
heterociclo, o heterociclo-alquilo Cq_4. i
Convenientemente, R,, es hidrdégeno, alquilo Cy-10- ariﬂo
opcionalmente sustituido o arilalquilo opcionalmente sustii-
tuido.

Convenientemente, R;3 ¥ Ry, son con independencia&hidréF
geno, o un alquilo C;_, que puede ser lineal o ramificado
como se define en esta memoria, o uno de Ry3 y ng es un

arilo opcionalmente sustituido.

Convenientemente, v es 0, o un nimero entero que tﬁene un
valor de 1 a 4.

—

Cuando R;3 0 Ry, son un alquilo opcionalmente sustlruidoj
el resto alquilo puede estar sustituido una a tres‘veces
independientemente con haldgeno; alquilo C,_4 sustituido con
haldgeno tal como triflucrometilo; hidroxi; hidroxi—aiquild
Cq.4qi alcoxi C;_, tal como metoxi 0 etoxi; alcoxi Cl—l% sus-:
tituido con haldgeno; S(O)tR4; arilo; NR,4Rg; NHC O)R4;L
C(O)NR4Rg; o C(O)ORg. \

Convenientemente, Ry, es alquilo C;_,, arilo, arildlqui—{

lo, heteroarilo, heteroaril-alquilo Ci g heterociclo, o:
heterociclo-alquilo C;_,, en los cuales los restos quegcon—:
tienen arilo, hetercarilo y heterociclo pueden estar todos -
ellos opcionalmente sustituidos. . k

aente

Convenientemente, Y se selecciona de manera independ
de hidrégeno; halégeno; nitro; ciano; alquilo Cy.71p Sust tui-
P . . d
do con haldgeno; alquilo C;_q4i a;quenllo Coq107 alcox% Ci.
107 alcoxi Ci-10 sustituido con haldgeno; azida;
(CRBRs)qS(O)tR4; hidroxi; hidroxi-alquilo Ci-gi arilo; aril-
alquilo C;_,; ariloxi; aril-alquiloxi Cy_47 heteroarilo;
heteroarilalquilo; heterocaril-alquiloxi Cq.4; heterociclo;
heterociclo-alquilo Cq_gqi aril-alquenilo Cy_107 heteroa%il-
alquenilo C,_,, heterociclo-alquenilo Co_107 (CR8R8)qNR4R5;
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ﬂ
1
Convenientemente, R es -NH-C(X,)-NH- (CRy3Rq4) 2.
|
!
|
l
I
l
1

()n

Convenientemente, Z es W, HET, t , un

alquilo C;_;4 opcionalmente sustituido, un alqueniio Cy_ io
opciocnalmente sustituido, o un alquinilo C,-10 opc1oqalmente
sustituido.

Convenientemente, p es un nUmero entero que t%ene un
valor de 1 a 3. l

X, es convenientemente =0, o =S. !

En los compuestos de férmula (I), convenientemedte X es
C(X;) 5, C(O), C(S), S(0),, PO(OR,) o C=N-Ryg. 1

Convenientemente, Rig es ciano, nitro, S(OY2NR4R5,
S(O)2Rl7, alquilo, aril-alquilo Ci-4r aril-alquenilo Co_yy
heteroarilo, heteroaril-alquilo C,_,, heteroaril- alhuenllo
Co_gs heterociclo, heterociclo-alquilo Cqi_g4 donde los ani-
llos que contienen alquilo, arilo, heteroarilo y heterociclo
pueden estar todos ellos opcionalmente sustituidos. PFeferi—
blemente, R;g es ciano. ,

Cuando X es C(Xl)z, X, es convenientemente de ' manera
independiente hidrégeno, haldégeno, NR,Rg, alquil Cl_lOLNR4R5,
C(O)NR4Rg, alquil C;_;4-C(O)NR4Rg, alquil Cq_;, opcionalmente
sustituido; alcoxi C;_;qi alcoxi C,_;, sustituido con haldge-
no; arilo; aril-alquilo Cqi_gi ariloxi; aril—alquilox% C1_4;
hetervarilo; heteroarilalquilo; heterociclo; heterociclo-
alquilo C;_,; o heteroaril-alquiloxi C,_,. El grupo 1quilo
Ci_1q Puede estar opcionalmente sustituido una o mas veces
con hidroxi, NR4Rg, o haldgeno. Preferiblemente, al me@os uno
de X; es hidrégeno. i

Preferiblemente, para los compuestos de férmula (I?, X es
C(S) o un resto C(0), més preferiblemente C(O).

Convenientemente, R;g es hidrégeno, alquilo C;_;, ©Opcio-
nalmente sustituido, alcoxi Ci_107 alcoxi Ci-10 susdituidq
con haldégeno, hidroxi, aril-alquilo C;_y4, aril-alquenilo Cy_

l

|
|
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|
|
|

4,heteroarilo,heteroaril—alquilocl_4,heteroaril—a%l.queni'lo
Co_4 heterociclo, o heterociclo-alquilo Ci.4/ N loL cuales
la totalidad de los anillos arilo, heteroarilo y heterociclo
pueden estar opcionalmente sustituidos. Preferiblemente, Rig
es hidrbégeno o alquilo, mds preferiblemente hidrdégeno.

En los compuestos de férmula (II), X es convenieAtemente
N, o C(Xl), y preferiblemente X es N. E

Preferiblemente, cuando X es C(X;), X; es hidrdégeno o
alquilo sustituido con haldgeno. l

Debe tenerse en cuenta que en los compuestos deiférmula
(II), el sistema de anillos puede existir en una form% tautd-
mera.

Convenientemente, cuando Z es un anillo heteroarilo
(HET), el mismo es convenientemente un anillo o sistema de
anillos de heteroarilo. Si el resto HET es un sisLema de
anillos miltiples, el anillo que contiene el heteroé&omo no
precisa estar unido directamente al resto urea a tra&és del
enlace (Ry3Rq4), del o de los anillos en estos sistémas de
anillos puede estar sustituido opcionalmente como se| define
en esta memoria. Preferiblemente, el resto HET es un ﬁiridil
lo, que puede ser 2-, 3- 0 4-piridilo. Si el anill# es un
sistema de anillos miltiples, el mismo es preferib}emente
bencimidazol, dibenzotiofeno, o un anillo de indol. Otros
anillos de interés incluyen, pero sin cardcter limitante,
tiofeno, furano, pirimidina, pirrol, pirazol, quiﬁolina,
isoquinolina, quinazolinilo, oxazol, tiazol, tiadiazolL tria-
zol, imidazol, o bencimidzzol. i

El anillo HET puede estar sustituido opcionalmedte con
independencia una a cinco veces, preferiblemente unaia tres
veces, con Y como se define anteriormente. Las sustit@ciones
pueden encontrarse en cualquiera del o de los anillos del
sistema HET, tal como en un anillo de bencimidazol. !

Convenientemente, Ris ¥ Ry son con independencia %idréf

geno, o un alquilo C;_, opcionalmente sustituido cémo se
define anteriormente para Ri3 Y Rqgu. i

|
|
|
|
I
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Convenientemente, W es =9 a
Convenientemente, el anillo que contiene E se selecciona
; :
de manera opcional entre E ‘
|
10 l
o * 5 :
* l :
(Y)n ¥ | J
l \ * \ \ ’
‘ e . | ) 11 :
/ | :
15 c{ (Y)n XA~ | _
3 0 ’n(Y) 10 1 :
* | @
| T .
AP \
20 () i

|

; designando el asterisco * el pu%to de
unién del anillo. i :

El anillo E designado por su punto de unién mediante el
asterisco (*) puede estar presente opcionalmente. Si no esté
presente, el anillo es un resto de fenilo, que esta sustitui~

25

do por los términos R; como se muestra. El anillo E%puede
estar sustituido con el resto (Y), en cualquier anillo,|satu-
rado o insaturado, y se representa para los propési&os de

. , . P : I :
esta memoria sustituido Gnicamente en el o los anlllOS!lnsa—‘
turados.

30

|

i

Si bien Y en el término W puede estar sustituido en!cual—
quiera de las cinco posiciones del anillo del resto de %enilot
(cuando E estd ausente), Y estd preferiblemente mono—éusti—

35 tuido en la posicidn 2’ o la posicidn 3’, estando la poéicién‘
4' preferiblemente insustituida. Si el anillo de fenilq esta -
disustituido, los sustituyentes se encuentrangpreferiblemente

| |

l
|
‘,
|
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en la posicién 2’ o 3’ de un anillo monociclico.lsi bien
tanto Ry como Y pueden ser ambos hidrdégeno, se pref%ere que
al menos uno de los anillos esté sustituido, y preferiblemen-
te ambos anillos estén sustituidos. i l

Tal como se utiliza en esta memoria, "opcionalmente sus-
tituido" significard, a no ser que se defina especifiﬁamente,
grupos tales como halégeno, tal como fldor, cloro, bromo o
yodo; hidroxi; hidroxi-alquilo C;_;4 sustituido; aldoxi C,_
19+ tal como metoxi o etoxi; S(O),,-alquilo C;_qg, enfel cual
m’ es 0, 1 & 2, tal como metil-tio, metil-sulfinilo ? metil-
sulfonilo; amino, amino mono- y di-sustituido, tal coﬁo en el
grupo NR4Rg; NHC(O)R,; C(O)NR4Rg; C(O)OH; S(O)2NR4R5;\ NHS (O-
)Ry, alguilo Cy_;,, tal como metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, o t-butilo; alquilo Ci-10 sustituido con h%légeno,
tal como CF3; un arilo opcionalmente sustituido, tal como
fenilo, o un arilalquilo opcionalmente sustituido, t@l como
bencilo o fenetilo, heterociclo opcionalmente sustituido,
heterociclo-alquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterocaril-alquilo opcionalmente
sustituido, en los cuales estos restos arilo, hetero%rilo, o)
heterociclo pueden estar sustituidos una a dos veées con
haldégeno; hidroxi; hidroxi-alquilo sustituido; alcoxi’cl_lo;
S(0) s -alquilo Cy_;4; amino, amino mono- y di—sustitu&do tal
como en el grupo NR4Rg; alquilo Ci-10r © alquilo Cq. lo\sustl—
tuido con halégeno, tal como CF3

Ry es convenientemente alqulloc1 4r arilo, aril- gqullO
C1_4, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1_4, heterociclo, 0
heterociclo-alquilo C;_,. ]

Sales farmacéuticamente aceptables adecuadas sdn bien
conocidas por los expertos en la técnica e incluyeﬁ sales
basicas de acidos inorganicos y organicos, tales comé acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfdrico, éci#o fos-
férico, dcido metano-sulfénico, &cido etano-sulfénico, acido
acético, acido madlico, 4acido tartdrico, &cido citrico, &cido
lactico, &cido oxdlico, &cido succinico, &cido fumarico;
dcido maleico, adcido benzoico, acido salicilico, &cidolfenil-

acético y Aacido mandélico. Adicionalmente, pueden formarse

<2
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también sales farmacéuticamente aceptables de los cobpuesﬁos
de férmula (I) con un catién farmacéuticamente aceptﬁble, por
ejemplo, si un grupo sustituyente comprende un resto rarboxi.
Cationes farmacéuticamente aceptables adecuados son bien
conocidos por los expertos en la técnica, e incluyen &ationes
alcalinos, alcalinotérreos, amonio y amonio cuatern%rio.

Los términos siguientes, tal como se utilizanlen esta
memoria, se refieren a:

e "Halo" - todos los haldgenos, es decir, cloro,‘fluorb,

bromo y yodo. 1

e "Alquilo Cqy_;4" © "alquilo" - radicales tanto dé cadena
lineal como de cadena ramificada de 1 a 10 &tomos de éarbono,
a no ser que la longitud de la cadena se limite de ottro modo,
con inclusidén, pero sin caracter limitante, de metilo§ etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilb, terc-
butilo, n-pentilo y analogos. 1

e "Cicloalquilo" se utiliza en esta memoria para éignifi—
car radicales ciclicos, preferiblemente de 3 a 8 carbonos,
con inclusién, pero sin cardcter limitante, de ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y andlogos. !

e "Alquenilo" se utiliza en esta memoria en to@os 10s
casos para significar un radical de cadena lineal o ra@ifica—
da de 2-10 atomos de carbono, a no ser que la longitud de la
cadena del mismo se limite, con inclusién, pero sin cgrécter
limitante, de etenilo, 1l-propenilo, 2-propenilo, 2—mEtil—1—
propenilo, 1l-butenilo, 2-butenilo y andlogos. i

e "Arilo" - fenilo y naftilo; ?

e "heteroarilo" (aisladamente o en cualquier combinacién,
tal como "heteroariloxi", o "heteroaril-alquilo") - un siste-
ma de anillos aromdticos de 5-10 miembros, en el cuai uno o
mas anillos contienen uno & mas heterocdtomos selecc%onados
del grupo constituido por N, O o S, tales como, pero sin
carédcter limitante, pirrol, pirazol, furano, tiofeno, ;quino-
lina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina, piri$idina,
oxazol, tiazol, tiadiazol, triazol, imidazol, o.bencimﬂdazol;

e "Heterociclo" (aisladamente o en cualquier combinacidn,
tal como "heterocicloalquilo") - un sistema de anillos de 4-
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10 miembros saturado o parcialmente insaturado, en el cual
uno o mis anillos contienen uno o mds heterodtomos seleccio-
nados del grupo constituido por N, O o S; tal como, :pero sin
cardcter limitante, pirrolidina, piperidina, piﬁerazina,
morfolina, tetrahidropirano, o imidazolidina. i l
e "Arilalquilo" o "heteroarilalquilo" o "heterocicloal-
quilo" se utiliza en esta memoria para significar alquilo
Cq.19s cOmMo se ha definido anteriormente, unido a!un resto
arilo, heterocarilo o heterociclo, como se define tdmbién en
esta memoria, a no ser que se indique otra cosa. i |
e "Sulfinilo" - el 6xido S(0O) del sulfuro correépondien—
te, refiriéndose el término "tio" al sulfuro, y refﬂriéndése
el término "sulfonilo" al resto S(0), totalmente oﬁ;dado;
* La expresién "en el cual dos restos Ry (o dos ﬁestos Y)

pueden formar juntos un anillo saturado o insatura%o de 5 6

6 miembros" se utiliza en esta memoria para significar la

formacién de un sistema de anillos aromdticos, tal cbmo naf-
tileno, o es un resto fenilo que tiene unido un aniilo par-
cialmente saturado o insaturado de 6 miembros tal|como un
cicloalquenilo Cg, es decir ciclohexeno, o un anillo ¢icloal-
quenilo Cg, tal como ciclopenteno.

Compuestos que se citan como ejemplo de férmula!(I) in-

cluyen: ] ,
|
N-4- (bencimidazolina-2-ona-N’- (2’ -bromofenil)urea;
N-4-(1H,3H-2,1,3-benzotiazol-2,2-diéxido) -N’ - (2-bromofenil) -
urea; 2
N—4-(7—ciano—1—N-metil—bencimidazolina—z—tiona)-N’—i2,3-di—
clorofenil)urea; |
N-4- (7-ciano-bencimidazolina-2-tiona) -N’ - (2-bromofenil)urea;
N-4-(7-ciano-1-metil-bencimidazolina-2-tiona)-N’- (2-bromofe-
nil)urea; !
N-4—(7-ciano—1-metilbencimidazolina—2—ona)—N’-(2,3—di#lorofé-
nil)urea; |
N-4- (7-ciano-bencimidazolina-2-ona) -N’ - (2-bromofenil)urea;
N-4—(7—ciano-bencimidazolina—2—tiona)—N’—(2,3—diclordfenil)—
ureaqa;
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N—4—(7—ciano—bencimidazolina-2—imina)—N'-(2—bromofen$l)urea;
Y l \
N- (4-ciano-2-oxo-3-metilbencimidazol-7-1il) -N’ - (2-bromofenil) -
urea.

- 22 -

|
Compuestos que se citan como ejemplo de férmﬁla (II)
incluyen: %

N-7- (benzotriazol)-N’- (2-bromofenil)urea;
N-7—(4—bromobenzotriazol)-N’—(2,3—diclorofenil)urea%

N—7-(4—bromo—2—trifluorometil—bencimidazolil)—N’—(Z-bromofe—
nil)urea; t

N-4-(2~trifluorometil—bencimidazolil)-N'—(2—bromofenil)urea;
N-7—(4—ciano-benzotriazol)—N'-(2,3-diclorofenil)urei; ‘
N-7-(4-ciano—2—trifluorometil—bencimidazolil)—N'—(z—gromofe—
nil)urea; v

N-7-(4-ciano-benzotriazol) -N’ - (2-bromofenil)urea;

N-7—(4—ciano—bencimidazoli1)-N’—(2,3-diclorofenil)u%ea; Y.
N-7- (4-ciano-bencimidazolil) -N’ - (2-bromofenil)urea. |

Para los propbésitos de esta memoria, 1la nomeAclatufa
indicada anteriormente estd basada en la numeraciéﬁ de 1l¢s

sistemas de anillos como sigue:

7 1
N 4 3 |
6 2 5 .
/EO \\
4 N
7 1

(para la f6rmula (I)); v (para la férmulél (I1)).
METODOS DE PREPARACION ? -

Los compuestos de férmula (I) pueden obtenerse po& apli-
cacién de procedimientos de sintesis, algunos de los:cuales
se ilustran en los esquemas que siguen. La sintesis propor-
cionada en estos esquemas es aplicable para la produchién de
compuestos de f£érmula (I) que tienen una diversidad de:grupos
Z y Rq diferentes que se hacen reaccionar, empleando sustitu;
yentes opcionales que estan convenientemente'protegido%, para
lograr la compatibilidad con las reacciones resefladas en esta

memoria. En dichos casos, la desproteccidn subsiguiente pro-

|
|
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porciona luego compuestos de la naturaleza descrita 5eneral~
mente. Una vez que se ha establecido el nicleo de ufea, pue-
den prepararse compuestos adicionales de estas férleas por
aplicacién de métodos estandar para interconversidn !e grupos
funcionales, bien conocidos en la técnica. Si bien ljs esque-
mas se muestran con diversos compuestos de fdérmula (I), esto
es s6lo meramente para propdsitos de ilustracién, y %o cons-

tituye una limitacidn del alcance de la sintesis diéponible

por la utilizacidén de estos métodos.
Esquema 1
Oy ..0" :
N !
NH, N i
—a___5 N ‘
3 NH i
NH2 + !
0N |
1 w |

@

Si el compuesto heterociclico 2-esquema 1 sustit&ido con
nitro en la posicién 2 no estd disponible comerciélmente,
puede fabricarse por tratamiento de la 3—nitro—feniﬂeno—di—
amina l-esquema 1 disponible comercialmente con nitrito de
sodio en un disolvente prético tal como HCAc.

a) NaNO2, HOAC

Esquema 2

NH, NH ;
__.a_——> /g !
NH ~O § '
NH *
2 _N QO i

c Mg
N

© 2

|~
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Si el compuesto heterociclico 2-esguema 2 sustituido con

a) Trifosgeno, Et;N, DMF

nitro en la posicidén 2 no estd disponible comergialmente,
puede fabricarse por tratamiento de la 3-nitro-fenileno-di-
S amina l-esquema 2 disponible comercialmente con trﬂfosgeno y
trietilamina en DMF o el tiofosgeno para formar la!tio—urea. 5

O bien, alternativamente, con otro compuesto de carbonilo que

carezca de grupos lébiles, tal como carbonil—di—imﬁdazol.

i

|

10 Esquema 3 i
o. ..0 l
N |
NH, N |
a, b | :
e, ( I”x&a
0] 0 |

1

N

a) Anhidrido trifluorocacético, b) tolueno,¥reflujo
Si el compuesto heterociclico 2-esquema 3 susti#uido con
20 nitro en posicidn 2 no estd disponible comercialmenﬁe, puede

fabricarse por tratamiento de la 3—nitro-fenileno—d%aminax;;

esquema 3 disponible comercialmente con el anhidrid@ corres-
pondiente y calentamiento posterior a reflujo en tolueno.

Esquema 4

25
Z NHBz rilH
O: - a, b, [oR d. NH’S()z —_—t
X NHBz
30 1 -2

a) Et,N, THF, -70°C, b) S0Cl,, c¢) m-CPBA, d) H,, gvd/c, e)
NaNO,, H,SO, 3 M l

Si el compuesto heterociclico 3-esquema 4 sustitpido con

35 nitro en posicidn 2 no esté disponible comercialment%, puede

fabricarse por tratamiento del compuesto 2-esquema 4, en

o . . < Lo l ,
condiciones de nitracidén esténdar (utilizando HNO, © NaNO,)

|

|
|

l
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a 23°C. Si el compuesto heterociclico 2-esquema i no esta

disponible comercialmente, puede fabricarse a parﬁir de la

1,2-dibencildiamina l-esquema 4 disponible comercia%mente'con

trietilamina a -70°C, y a continuacidén con cloruro ge tioni-

5 lo, seguido por oxidacidén con m-CPBA y reduccidn deilos gru-
pos bencilo utilizando H,/Pd en MeOH. 3
|
Esquema 5 !
i
.
10 ‘
NH N,
2 . p=0
— 7\ ‘
N OPh|
NH2 + H :
0"
1 2

|

|

15 1
|

a) PhOP(0)Cl,, b) NaNO,

Si el compuesto heterociclico 2-esguema 5 sustiéuido con

(

nitro en la posicidén 2 no esté& disponible comercihlmente,
20 puede fabricarse por tratamiento de la 1,2-diamina 1Lesguema
5 disponible comercialmente con PhOP(0)Cl,, seguido bor con-

diciones de nitracién estindar (utilizando HNO; o NaNO;) a

23 °C. ‘ {
Esquema 6 i
25 ' ‘ i
NH, NH |

2, J
NH !
e NS .
Ny o o) :
30 @0 & =
1

a) Formaldehido, reflujo \

Si el compuesto heterociclico 2-esquema 6 no est% dispo-

nible comercialmente, puede fabricarse por tratamiento de la

35 1,2-diamina l-esquema 6 disponible comercialmente coniformal—
dehido a reflujo. |

|
|
|
|
|
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Esquema 7

a) H, P4/C, MeOH, b) PhNCO, DMF, 80°C 1

Si la anilina 2-esquema 7 deseada no esté disponible

1
comercialmente, el nitro-compuesto l-esguema 4 correspondien-

te se reduce luego en condiciones estédndar (H, Pd/C o SnCl,).

La fenil-urea sustituida en orto representada en 3-esquema 7

puede prepararse por condiciones estandar gque impﬂican‘la
condensacién del aril-isocianato sustituido disponible comer-

cialmente (Aldrich Chemical Co., Milwaukee, Wi.) com la ani-

lina 2-esquema 7 correspondlente en un dlsolventetaprotlco
(tal como DMF o tolueno).

Esquema 8 l

a) CuCN, piridina, DMF, b) TMHI, DMSO, terc—pentéxido de
Na, c) NaNO,, HOAc, d4) Pd/C, H,, MeOH |

Si el compuesto heterociclico sustituido con amlho en la
posicidn 7 4-esquema 8 no estd disponible comerc1$lmente,

puede fabricarse por tratamiento de la 2-bromo-5-nitroanilina

l-esquema 8 disponible comercialmente con un nucleéﬁilo tal
como cianuro de cobre (I) o, alternativamente, pued% utili-
zarse éste para reacciones de acoplamiento catalizadas con
paladio, y piridina en un disolvente aprético tal como DMF
para formar la 2-ciano-5-nitroanilina 2-esguema 8. Laldiamina
|
|

z

2=
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3-esquema 8 puede formarse por reaccidn de 2- c1an& 5- nltro—

anilina 2-esquema 8 con yoduro de tetrametil- hldraglna Yy una

base fuerte con impedimento estérico tal como t-peritéxido de

sodio, en un disolvente aprdético tal como DMSO. El 7-amino-4-

cianobenzotriazol 4-esquema 8 puede fabricarse poﬂ reaccién

de la diamina 3-esguema 8 con nitrito de sodio, eniun disol-
vente prético tal como HOAc, seguido por reduccién del grupo
nitro con un agente reductor adecuado, tal como Pd/C en MeOH.

Alternativamente, la diamina 3-esquema 8 puede utilizarse

para sintetizar los otros compuestos heterociclicos @enciona—
dos que se describen en esta memoria. Los anillos aromaticos
de los compuestos pueden funcionalizarse ulteriorﬁente por
condiciones bien conocidas en la técnica tales como %romacién
u otras reacciones de sustitucién electréfila. Estos, sustitu-
yentes pueden manipularse ulteriormente utilizando;sustitu—
ciones nucleéfilas estandar tales como reaccidén con|un anién
(tal como metdxido de sodio), o en guimica de reacciones de
acoplamiento catalizadas con paladio.

El compuesto heterociclico sustituido con amino 4—esguema
8 puede convertirse luego en la urea correspondi@nte por
condensacién con un isocianato comercialmente disponible.

Otro aspecto de la presente invencidén son los nuevos
compuestos de la fdérmula: ]
i

(R,)m

Z2=Z

N '
H |
NH,

i _
en la cual R; y m son como se define en la férmula (II).
Preferiblemente, R, es bromo o ciano. Preferiblement% R, esta
sustituido en la posicién 4 del anillo. ’

Otro aspecto de la presente invencidn son log nuevos
compuestos de férmula (IV):
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b
en la cual R, y m son como se define para la fdérmula (II),

con la condicién de que R, es diferente de hidrdgeno. Prefe-
riblemente, R, es ciano, o bromo. l

Otro aspecto de la presente invencidn es el nuevp proceso
de fabricacién de un compuesto de la férmula:

(Rym

Z

Z==

N/
. H
NH, (1)

|
|
|
|
por reaccién de un compuesto de la férmula: 1
|
|
|

0\4»0
N

NH,

(R,)m NH, av)

con nitrito de sodio en un disolvente prético, segpido por

reduccidn del grupo nitro para dar un compuesto deiférmula
(II1).

- : . L
Por Ultimo, otro aspecto de la presente invencion es el
proceso andlogo para producir un compuesto de férm@la (I1)

!

como se define anteriormente, proceso que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula:!
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(R,)m

==z

N
H
NH, (IID)

|
|
1 ‘
\ .
|
con un compuesto de la férmula: !
C(X,) -N- (CRy3Ry4) v-Z; en la cual R., m, X,, Ry;, Ry, 'L'y Z son
como se define en la férmula (II) para dar un comﬁuesto‘de
férmula (I1). 1
EJEMPLOS DE SINTESIS 1
La invencidén se describiréd a continuacidn por réferencia
a los ejemplos siguientes, que son meramente ilustrativoé y
no deben interpretarse como limitacidén del alcance de la
presente invencidén. Todas las temperaturas se dan én grados
centigrados, todos los disolventes utilizados son deila maxi -
ma pureza obtenible y todas las reacciones se efﬁctﬁan en
condiciones anhidras en atmdsfera de argdén a no ser que se
indique otra cosa. : _
En los ejemplos, todas la temperaturas se dan %n grados
centigrados (°C). Los espectros de masas se realiza#on en un
espectrdmetro de masas VG Zab utilizando bombardeo con atomos
rapidos, a no ser que se indique otra cosa. Los espettros H{—
NMR (en lo sucesivo "NMR") se registraron a 250 MHz utilizan-
do un espectrdmetro Bruker AM 250 o AM 400. Las multihlicida—
des indicadas son: s = singulete, d = doblete, t = t#iplete,
g = cuartete, m = multiplete, y br indica una sefial ancha.
Sat. indica una solucidén saturada, y eq. indica la proporcidn
de un equivalente molar de reactivo con relacién a la sustan-
cla reaccionante principal. |
Método general B: Sintesis de N}N'—fenil—ureﬂ. A una
solucidn de fenil-isocianato (1,0 equiv.) en.dimetil—%ormami—
da (1 ml) se afiadidé la anilina correspondiente.(l,o equiv.) .
La mezcla de reaccidén se agitd a 80°C hasta reaccidn completa
(3-16 horas), y se elimind luego el disolvente a V%cio. La

purificacidén, los rendimientos y las caracteristicas espec-

|
|
|
i

>z
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trales para cada compuesto individual se enumeran a continua-
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cidn. %

niljurea !
a) Preparacidén de 4-nitrobenzotriazol \

Una solucidén de 3-nitro-fenilenodiamina (15,l g, 100
milimoles (en lo sucesivo mmol)) en Acido acético (50 milili-
tros (en lo sucesivo "ml")) se agitdé con nitrito!de sodio
(6,9 g, 100 mmol). La mezcla se calentd luego a 60°b durante
1 hora (en lo sucesivo "h"). Se enfridé luego la mezcla. de

reaccidén a la temperatura ambiente y se afiadid aguaL se pre-
cipitdé el producto deseado de la solucidén y se qiltrélla
mezcla para dar el producto deseado (10,7 gramos (en; lo suce-
sivo "g"), 65%). lH-NMR (CD,SOCD;): 6 8,58 (d, 1H),!s,44 (d,
1H), 7,61 (t, 1H). 1
b) Preparacidén de 4-aminobenzotriazol

A una solucién de 4-nitrobenzotriazol (4 g, 24,4immol) en
metanol (250 ml) se afladié 10% Pd/C (1,0 g). La ﬂezcla‘se
lavé abundantemente con argdén, se borboted luego hiérégeno a
través de la solucién durante 10 minutos (en lo ‘sucesivo
"min") y se mantuvo una atmdésfera de hidrdgeno a l% presidén
del matraz durante 4 horas. La mezcla de reaccidn; se lavd
abundantemente con argdn y se afiadié ulteriormente :10% P4/C
(1,0 g), manteniendo una atmbésfera de hidrbgeno a 14 presibén
del matraz durante una noche. Se filtrd la mezcla a través de
celita y se lavd la celita con metanol. Se evapord el disdl—

- vente y la cromatografia del sbélido resultante sobre gel de

silice (5% MeOH/CH,Cl,) dio el producto deseado (2,0 g, 82%) .
lH NMR (CD,SO,CD4): 6 8,71 (s, 1H), 7,16 (t, 1H), 6,75 (d,
1H), 6,36 (t, 1H), 5,90 (s, 1H). F
c) Preparacidén de 4-amino-7-bromobenzotriazol | :
A una solucién de 4-aminobenzotriazol (550 miligramos (en
lo sucesivo "mg"), 4,1 mmol) en &cido acético (10, ml) se
afladieron bromuro de potasio (520 mg, 4,4 mmol), moli%dato de
amonio (67 mg, 0,55 mmol) y perdéxido de hidrédgeno (0,5 ml,

30%) . La mezcla se agitd a 25°C durante 3 horas. Se!evapord
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el disolvente y la cromatografia del sélido resultante sobre
gel de silice (EtOAc/hexano (1 equiv./1 equiv.)) dilo el pro-
ducto deseado (400 mg, 45%). ‘H NMR (CD5S0,CD3): §| 7,29 (d,
1H), 6,49 (4, 1H), 6,05 (bs, 3H). :
d) Preparacidén de N—7—[4-bromo—[2,4]—benzotriazolf
diclorofenil]urea

N’-(2,3-

Se prepard N- [5-bromo-2-benzotriazol] -N’ -[2,3-diclorofe-
niljurea a partir de 4-amino-7-bromobenzotriazol : (330 mg,
1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento del Métodp General
B. El producto se purificé por cromatografia del splido re-
sultante sobre gel de silice (EtOAc/hexano (2 equiy./

3 equiv.)) (410 mg, 68%). H NMR (CDySOCD,): & 10,42 (s, 1H),
9,25 (s, 1H), 8,20 (dd, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,33
(m, 2H). |

Preparacidén de N-7-

urea ‘
a) Preparacidén de 4-nitro-bencimidazolin-2-ona

A una solucidén de 3-nitro-fenilenodiamina (1,4 g, 6}53
mmol) en dimetilformamida (20 ml) se afladieron tfifosgeno
(0,775 g, 2,60 mmol) y trietilamina (1 ml, 7,80 mmol). Se
calentd luego la mezcla a 80°C durante aproximaiamente 1
hora. Se evaporaron luego los disolventes y el producto se
precipité de la solucién con cloruro de metileno/iexano‘(l
equiv./20 equiv.) (700 mg, 64%). 'H NMR (CD;50,CD;): & 11,61
(s, 1H), 11,35 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,34 (d, 1H),|7,15 (t,
1H) . |
b) Preparacién de 4-amino-bencimidazolin-2-ona l

A una solucién de 4—nitro-bencimidazolin—2—ona@(700 mg,
3,9 mmol) en metanol (50 ml) y acido acético (10 ml) se afla-
dié 10% Pd/C (200 mg). La mezcla se lavd abundantemente con
argén, se borboted luego hidrdégeno a través de la!solucién
durante 10 min y se mantuvo una atmésfera de hidréqeno a la
presién del matraz durante una noche. La mezcla se filtré a
través de celita y se lavd la celita con metanol. Sﬁ evapdré
el disolvente y la cromatografia del sélido resultante sobre

gel de silice (10% MeOH/CH2C12) dio el producto des%ado (500

|
i
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mg, 86%). LH NMR (CDySO,CD4): 6 10,34 (s, 1H), 10,01 (s, 1H),
6,66 (t, 1H), 6,24 (d, 1H), 6,22 (4, 1H), 5,15 (bs, 2H).
c)PreparaciéndeN¥[bencimidazolin—3—ona]-N’—[2-brqmofenil]-

urea ‘I

Se prepard N—[bencimidazolin—3-ona]—N'—[2-bromo§enil]urea
a partir de 4-amino-bencimidazolin-2-ona (80 mg, 0,54 mmol)
de acuerdo con el procedimiento indicado en el Méto&o General
B. El producto se purificd por cromatografia del sblidO‘re-
sultante sobre gel de silice (EtOAc/hexano (1 equif./
1 equiv.)) (120 mg, 64%). lH NMR (CD,S0CD;): 6 10,6% (s, 1H),
10,03 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,15 (4, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,62
(d, 1H), 7,34 (t, 1H), 6,99 (t, 1H), 6,92 (d, 2H),| 6,73 (4,
1H) . |

i
!

Ejemplo 3
Preparacidén de N- 4-bromo-2-trifluorometil-7-bencimidazolil] -
N’-[2-bromofenil]urea '

a) Preparacién de 4—nitro—trifluorometilbencimidaz#l

A una solucidn de 3-nitro-fenilenodiamina (1,0 g, 6,53
mmol) se afladieron anhidrido trifluoroacético (1,37 g, 6,53
mmol) . La mezcla se agitd luego durante 1 h. Se e&aporaron
luego los disolventes y el producto se calentd a r%flujo en
tolueno durante 2 h. Se evaporaron después los disolventes 3%
se obtuvo el producto deseado (1,43 g, 95%). 1y MM (CDy -
SOZCD3): 6 9,40 (s, 1H), 8,31 (4, 1H), 8,39 (d, lH),i7,58 (t,
1H) . ﬁ |
b) Preparacién de 4-amino-2-trifluorometilbencimidazol

A una solucidén de 4-nitro—2-trifluorometilbenqimidazol
(700 mg, 3,0 mmol) en metanol (50 ml) se afiadié 10% Bd/C (200
mg) . La mezcla se lavd abundantemente con argdn, se %orboteé
luego hidrégeno a través de la solucién durante 10 min y se
mantuvo una atmésfera de hidrdégeno a la presidén del matraz
durante una noche. La mezcla se filtré a través de kelita Y
la celita se lavd con metanol. Se evapord el disolve%te y la
cromatografia del sélido resultante sobre gel de silice (10%
MeOH/CH,Cl,) dio el producto deseado (560 mg, 93%)| lH NMR
(CD3802CD3): o 10,49 (s, 1H), 7,09 (t, 1H), 6,72 gd, 1H),
6,30 (4, 1H), 5,52 (bs, 2H). | '
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c) Preparacidn de 4—amino—7—bromo—2—trifluorometilbgncimida—
zol |

A una solucibn de 4-amino—2-trifluorometilben%imidazol
(180 mg, 0,9 milimoles) en &cido acético (10 ml) $e afiadid
bromuro de potasio (117 mg, 0,99 milimoles), molfbdatode
amonio (12 mg, 0,099 mmol) y perdxido de hidrégenog(o,z ml,
30%). La mezcla se agitdé a 25°C durante 3 h. Se e@aporé;el
disolvente y la cromatografia del sélido resultante %obre gel
de silice (EtOAc/hexano (1 equiv./1 equiv.)) dio el|producto
deseado (103 mg, 39%). ‘H NMR (CD,OD): & 7,11 (4, 1H), 6,35
(d, 1H).
d) Preparacidn de N- (4-bromo-2-trifluorometil-7-bencimidazo-

1il]-N’-[2-bromofenil]jurea

Se prepard iN-[4—bromo—2-trifluorometil]—7—ben¢imida;o—
1il] -N’ - [2-bromofenil]urea partir de 4—amino-7—broﬁo—2-t;i—
fluorometilbencimidazol (33 mg, 0,54 mmol) de acuerdo con el
procedimiento indicado en el Método General B. El prbducto se
purificd por cromatografia del sélido resultante sobre gel de
silice (EtOAc/hexano (1 equiv./l equiv.)) (35 mg,.63a).‘
NMR (CD3SOCD4): 6 9,95 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,07;(5, 1H),
8,06 (4, 1H), 7,99 (4, 1H), 7,62 (4, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,01
(t, 1H).

i

Ejemplo 4 i

a) Preparacién de 2,6-dinitro(l-fenilsulfonil)anilina

A la solucidn de 2,6-dinitroanilina (2 g, 10,92 mmol) en
THF (20 ml), se afiadié hidruro de sodio (437 mg, 10,92 mmol) .
Después de 10 minutos, se afiadidé cloruro de bencenoshlfonilo
(1,4 ml, 10,92 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a la
temperatura ambiente durante 16 horas. Se repartidé luego la
mezcla de reaccidén entre acetato de etilo y agua.ELa capa
organica reunida se secé sobre MgSO,, se filtrd y s% concen-
tré a presidn reducida, después de lo cual la cromatografia
del liquido resultante sobre gel de silice (hexano/aﬁetato de
etilo (5 equiv./1 equiv.)) dio el producto (2,6 g, 74%). EI-
MS m/z 324 (MY).

b) Preparacidén de 2,6-diamino- (1-fenilsulfonil)anilina
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Ala soluciéncka2,6-dinitro(l—fenilsulfonil)anilina (450
mg, 1,39 mmol) en etanol (10 ml), se afladid cloruro :de estafio
(I1) (1,57 g, 6,95 mmol). La mezcla de reaccidn SF agitdé a
reflujo durante 4 horas. Se enfrié luego a la temperatura
ambiente. Se afiadié después NaHCO, (acuoso) hasta AH = 7. Se
extrajo luego con acetato de etilo (3 x). La capa; orgdnica
reunida se secé sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd a pre-

sién reducida para dar el producto (338 mg, 92%). FI—MS'm/z
264 (M*).
c) PreparaciéndeN- (2-bencenosulfonilamino-3- amlnofgnll) -N’ -
(2-bromofenil)urea

A una solucidén de 2-bromo-fenil-isocianato (0, 14 mg, 1,28
mmol) en DMF (1,5 ml), se afiadié la 2,6-diamino (1- Fenllsul~
fonil)anilina (338 mg, 1,28 mmol). La mezcla de reaccién se
agitdé a 80°C durante 16 horas, y se enfrid luego a ja tempe-
ratura ambiente. La cromatografia del 1liquido résultante
sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo (5 |equiv./1
equiv. hasta 1 equiv./1 equiv.)) dio el producto;(430 ng,
73%) . EI-MS m/z 461 (M*). ] ’_
d) Preparacién de N-(4—triazolofenil)-N'-(2—bromof%nil)u;ea

Se afiadid la N- (2-bencenosulfonilamino-3-aminofenil) -N’ -
(2-bromofenil)urea (235 mg, 0,51 mmol) a HCl/HZO (Q,Sl ml/
1,02 ml), enfriado a 0°C. Se afladidé nitrato de soiio (35,4
mg, 0,51 mmol) a la mezcla de reaccidén. La mezcla de'reaccién
se agitdé a 0°C durante 30 minutos. Se afiadié luego cianuro‘de
sodio (25 mg, 0,51 mmol) a la mezcla de reaccidén y se dejd
calentar a la temperatura ambiente. La mezcla de redccién se
agitdé a la temperatura ambiente durante 18 horas. Sé extrajo
luego 3 veces con acetato de etilo. Los extractos Jrgénicos
se reunieron, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se con-
centraron a presidén reducida, después de lo cual lalcromaﬂo—
grafia del sélido resultante sobre gel de silice dig el pro-
ducto (100 mg, 59%). EI-MS m/z 333 (M*). i

‘ Ejemplo 5 ‘ ‘

Preparacién de N-7-[2-trifluorometilbencimidazolil]-N’-[2-
bromofenillurea ‘
a) Preparacidn de 4-nitro-2-trifluorometilbencimida;

|
A
|
|
|

ol
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A una solucién de 3-nitro-fenilenodiamina (11: g, 6,53

g, 6,53
mmol) . La mezcla se agitdé luego durante 1 h. Se evaporaron

luego los disolventes y el producto se calentd a reflujo en

mmol) se afiadi® anhidrido trifluorocacético (1,3;

tolueno durante 2 h. Se evaporaron después los disélventes y
se obtuvo el producto deseado (1,43 g, 95%). 1y NMé (CD4 S50, -
CDy): & 9,40 (s, 1H), 8,31 (4, 1H), 8,39 (d, 1H)/| 7,58 (t,
1H) . ‘
b) Preparacién de 4—amino—2—trifluorometilbencimiéazol
A una solucidn de 4-nitro-2-trifluorometilbedcimidézol
(700 mg, 3,0 mmol) en metanol (50 ml) se afiadidé 10% Pd/C (200
mg) . La mezcla se lavdé abundantemente con argdn, s# borboted
luego hidrégeno a través de la solucidén durante 10 min y se
mantuvo una atmésfera de hidrégeno a la presidn del matraz
durante una noche. La mezcla se filtré a través de celita Yy
la celita se lavd con metanol. Se evapord el disolJente y la
cromatografia del s6lido resultante sobre gel de sflice (10%
MeOH/CH,Cl,) dio el producto deseado (560 mg, 93%). 1y MR
(CD3S0,CD4) = & 10,49 (s, 1H), 7,09 (t, 1H), 6,72|(d, 1H),
6,30 (4, 1H), 5,52 (bs, 2H). i
c¢) Preparacién de N-7—[2-trifluorometil—bencimidazblil]-N’—
[2-bromofenil]urea |
Se prepard N-7—[2-trifluorometil—bencimidazolig]—N'-[2—
bromofenil]urea a partir de 4-amino-2-trifluorometilbencimi-
dazol (360 mg, 1,79 mmol) de acuerdo con el procedimiento del
Método General B. Se purificé el producto por crom%tografia
del sélido resultante sobre gel de silice (EtOAc/hexano (1
equiv./1 equiv.)) (35 mg, 63%). 1H NMR (CD3802CD3%: & 9,94
(s, 1H), 9,89 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,09 (4, 1H), 8,00 (4,
iH), 7,61 (d, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,20 (4, 1H), 7,00! (t, 1H).
Ejemplo 6
Preparacién de N- (4-ciano-1H-benzotriazol-7-3il) -N'+(2,3-di-
clorofenil)urea |
a) Preparacién de 2-ciano-5-nitroanilina

Una solucién de 2-bromo-5-nitrocanilina (5,0 g, |23 mmol)
en dimetilformamida (100 ml) y piridina (20 ml) se agitd con
cianuro de cobre (I) (2,05 g, 64 mmol). Se calentd |luego. la

|
|
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mezcla a 160°C durante 48 h. Se enfrid después la}mezcla de
reaccién a la temperatura ambiente y se filtrd a \través de
celita, después de lo cual se lavd la celita con acetato de
etilo. Se evaporéd el disolvente y la cromatografia @el sbélido
resultante sobre gel de silice (25% EtOAc/hexano) dio el
producto deseado (2,64 g, 70%). 1z NMR (CD3COCD3): @ 7,75 (s,
1H), 7,70 (d, 1H), 7,44 (dd, 1H), 6,25 (bs, 2H). ‘

b) Preparacidén de 2-ciano-5-nitro-fenilenodiamina '

A una solucién de 2-ciano-5-nitroanilina (4351mg, 2,67
mmol) en dimetilsulfdxido (25 ml) se afiladieron yoduro de
tetrametilhidrazina (534 mg, 2,67 mmol) y t-pentdxido de
sodio (880 mg, 8,01 mmol). Se agitd la mezcla a la qemperatu-
ra ambiente durante 12 h, y se enfrid bruscamente la mezcla
de reaccidn con HCl al 10%. Los sb6lidos precipitados se £il-
traron y la solucién remanente se extrajo con a&etato de
etilo, se evapord el disolvente y la cromatografia fel sb6lido
resultante sobre gel de silice (25% EtOAc/hexanj) dio el
producto deseado (254 mg, 53%). 1y nMr (CD5COCD5) : ﬁ 7,49 (4,
1H), 7,03 (bs, 2H), 6,80 (d, 1H), 5,78 (bs, 2H).

c) Preparacidén de 4-ciano-7-nitrobenzotriazol l

Una solucidn de 2—ciano-5—nitro—fenilenodiamin£‘(120 mg,
0,67 mmol) en &cido acético (20 ml) se agitdé con nitrito de
sodio (50 mg, 0,72 mmol). La mezcla se calentd luego a 60°C
durante 1 h. Se enfridé después la mezcla de reaccién a la
temperatura ambiente, se evaporaron los disolve;Les y 1la
cromatografia del s6lido resultante sobre gel de siiice (50%
EtOAc/hexano) dio el producto deseado (120 mg, 95%). TH NMR
(CD5COCD3) : 6 8,70 (d, 1H), 8,25 (4, 1H).

d) Preparacién de 4-ciano-7-aminobenzotriazol

A una solucibén de 4-ciano-7-nitrobenzotriazol ! (120 ng,
0,63 mmol) en metanol (250 ml) se afiadié 10% P4/C (1,0 g). la
mezcla se lavdé abundantemente con argdén, se borboted luego

hidrégeno a través de la solucidén durante 10 min y sé mantuvo
una atmésfera de hidrégeno a la presién del matraz durante 4
h. La mezcla de reaccién se lavdé abundantemente con érgén, se
afiadié una nueva cantidad de 10% Pd/C (1,0 g) y se mantuvo
una atmésfera de hidrégeno a la presidén del matraz &urante 1

|
’1
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h. Se filtré la mezcla a través de celita y la celiLa se lavé
con metanol. Se evapord el disolvente y la cromatoérafiajdel
sb6lido resultante sobre gel de silice (5% MeOH/CHzcﬁz) dip el
producto deseado (95 mg, 94%). lH NMR (CD,OD): 6 7,58 (4,
1H), 6,53 (4, 1H). ' :
e)PreparaciéndeNl[5—ciano—2—benzotriazol]—N’—[Z,%—diclgro—
fenil]urea E
SepmeparébL%S-ciano-Z—benzotriazol]—N’-[2,3—qiclor0fe—
nil]Jurea a partir de 7-amino-4-cianobenzotriazol (95 mg, 0,60
mmol) de acuerdo con el procedimiento del Método Qeneral B.
Se purificé el producto por cromatografia del sélido resul-
tante sobre gel de silice (EtOAc/hexano (2 equiv./j equiv.))
(410 mg, 68%). 1H NMR (CD,COCD3): & 10,85 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,34 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,36 (d, 1H),
7,31 (t, 1H). ;
Ejemplo 7
Preparacién de N- (2-bromofenil) -N’ - (4-ciano-1H-benzotriazol -
7-il)urea
Una solucidén de 2-bromo-5-nitroanilina (5,0 g& 23 mmol)
en dimetilformamida (100 ml) y piridina (20 ml) se lagitd con
cianuro de cobre (I) (2,05 g, 64 milimoles). Se calentd luego
la mezcla a 160°C durante 48 h. Se enfrid después |la mezcla
de reaccidn a la temperatura ambiente y se £iltrd a través de

celita lavando luego la celita con acetato de etild. Se eva-
pord el disolvente y la cromatografia del sélido r@sultante
sobre gel de silice (25% EtOAc/hexano) dio el produ%to desea-
do (2,64 g, 70%). TH NMR (CD5COCD;): & 7,75 (s, 1H), 7,70 (d,
1H), 7,44 (dd, 1H), 6,25 (bs, 2H). \

¢
¢

b) Preparacidén de 2-ciano-5-nitro-fenilenodiamina

A una solucién de 2-ciano-5-nitroanilina (4351mg, 2,67
milimoles) en dimetilsulfdéxido (25 ml) se aﬁadieron?yodurc de
tetrametilhidrazina (534 mg, 2,67 milimoles) y t-pedtéxido de
sodio (880 mg, 8,01 mmol). La mezcla se agitd a la témperatu—
ra ambiente durante 12 h, y la reaccidén se extingﬁié luego
bruscamente con HCl al 10%. Los sélidos precipitados se fil-
traron y la solucidén remanente se extrajo con acetato’ de

etilo, se evapord el disolvente y la cromatografia del sélido

|
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producto deseado (254 mg, 53%). 'H NMR (CD5COCD3): § 7,49 (d,
1H), 7,03 (bs, 2H), 6,80 (d, 1H), 5,78 (bs, 2H).

c¢) Preparacidén de 4-ciano-7-nitrobenzotriazol ‘

resultante sobre gel de silice (25% EtOAc/hexan¢) dio el
o
!
|

Una solucidén de 2—ciano—S—nitro—fenilenodiaminé (120 mg,
0,67 mmol) en &cido acético (20 ml) se agitd con ﬂltrlto de
sodio (50 mg, 0,72 mmol). La mezcla se calentd luego a 60°cC
durante 1 h. Se enfrié despues la mezcla de reachlon a la
temperatura ambiente, se evaporaron los dlsolventes y la
cromatografia del sélido resultante sobre gel de sqllce (50%
EtOAc/hexano) dio el productb deseado (120 mg, 95%). 1y NMR
(CD3COCD,) : 6 8,70 (d, 1H), 8,25 (d, 1H). |

d) Preparacién de 4-ciano-7-aminobenzotriazol

i

A una solucibn de 4—ciano-7—nitrobenzotriazol1(120‘mg,
0,63 mmol) en metanol (250 ml) se afladid 10% Pd/Ci(l,O g) .
Se lavd la mezcla abundantemente con argdn, se borbdteé luego
hidrégeno a través de la solucidén durante 10 min, yése mantu-
vo una atmésfera de hidrégeno a la presién del matra% durante
4 h. La mezcla de reaccidn se lavdé abundantemente cobn argdn,
se afiadid una nueva cantidad de 10% P4d/C (1,0 g) y se mantuvo
una atmésfera de hidrégeno a la presidn del matraz. durante
1 h. Se filtrdé la mezcla a través de celita y la &ellta,se
lavdé con metanol. Se evapord el disolvente y la cromatografla
del sb6lido resultante sobre gel de silice (5% MeOH/CH,Cl,)
dio el producto deseado (95 mg, 94%). H NMR (CD3OD}: 6 7,58
(d, 18), 6,53 (d, 1H). l
e) Preparacidn de N-[4-ciano—[l,4]-benzotriazol—7—ii]-N’—[2—
bromofenil]urea |

SepmeparébL{S—ciano-2—benzotriazol]-N’—[2—broﬁofenil]—
urea a partir de 7-amino-4-cianobenzotriazol (95 mg, 0,60
mmol) de acuerdo con el procedimiento indicado en él Método
General B. El1 producto se purificd por cromatogr%fia del
s6lido resultante sobre gel de silice (EtOAc/hexand
(2 equiv./3 equiv.)) (410 mg, 68%). H NMR (CD5S0,CD;): o
10,83 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,20 (4, 1H), 8,05 (4, 1H), 7,99
(d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,06 (t, 1H).

=
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Utilizando los procedimientos andlogos a los)indicados
anteriormente o en los esquemas, pueden sintet%zarse los
compuestos siguientes: |
Ejemplo _8: N-(2H,4H-3,2,4—benzotiazol—3,3-di6xi§o)—N'}<2-
bromofenil)urea. 1y NMR (DMSO—d6) 6 10,96 (s, 1H),‘10,32>(s,
1H), 9,05 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,%8 (4, 1H,
J = 11,50 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 11,50 Hz), 7,35 (t,llH), 7,18
(d, 1H, J = 11,50), 7,01 (t, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,§o (d, 1H,
J = 11,50) . | <
Ejemplo 9: N-(5-ciano-4-N-metil-bencimidazolin-3-tiona) -N’
(2,3-dicloro-fenil) -urea. g NMR (DMSO—ds) ) 11,2i (s, iH)
9,52 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,15 (m, 2H), 7,61 (q, 1H, J
13,25 Hz), 7,45 (d, 1H, J = 13,25 Hz), 7,37 (m, 2H), 3,94 (d,
3H) . | |
Ejemplo 10: N—(5-ciano—bencimidazolin—3—tiona)—N’—(ﬁ—bromofe-
nil)urea. lH NMR (DMSO-dg) & 11,57 (s, 1H), 10,4£ (s, 1H),
9,51 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,09 (4, 1H, J = 13,251Hz), 7,68
(d, 1H, J = 13,25 Hz), 7,54 (4, 1H, J = 13,25), 7,4%—7,36‘(m,
2H), 7,07 (t, 1H). ’

Ejemplo 11: N—(5—ciano—4—N—metil—bencimidazolin—B—Jiona)4N’-
(2-bromofenil)urea. LH NMR (DMSO-dg) 6 11,25 (s, 1H), 9,51
(s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,09 (4, 1H, J = 13,25), 7,67 (4, 1H,
J = 13,25 Hz), 7,61 (4, 1H, J = 13,25 Hz), 7,50 (dp 1H, J =
13,25), 7,39 (t, 1H), 7,06 (t, 1H), 3,94 (s, 3H).

Ejemplo 12: N—(4—ciano—2-oxo-3-meti1bencimidazol-7—il);N’-
(2,3-diclorofenil)urea. lg NMR (DMSO-dG) ) 10,94!(8, 1H),
9,46 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,40-7,31 (m, 3H),
7,26 (4, 1H, J = 13,25 Hz), 3,55 (s, 3H). ‘

Ejemplo 13: N-(4-ciano-2-oxo-2,3-dihidrobencimidazol-7-1i1) -
N’ - (2-bromofenil)urea. 1y NMR (DMSO—d6) & 11,86 .(s, 1H),
10,82 (s, 1H), 9,94 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,65 (dl 1H, J =
13,25 Hz), 8,11 (d, 1H, J = 13,25 Hz), 7,85 (t, lH),i7,76 xm,
2H), 7,50 (t, 1H). ;

Ejemplo 14: N-(4-ciano-2-trifluorometil-7-bencimidazblil)-N’-
(2-bromofenil)urea. H NMR (DMSO-d¢) & 10,30 (s, 1H), 9,25
(s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,85 (d, 1H, J = 13,25
Hz), 7,66 (4, 1H, J = 13,25 Hz), 7,49 (t, 1H), 7,07|(t, 1H).

“E
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Ejemplo 15: N-(4-ciano-7-bencimidazolil)-N’-(2,3-diclorofe-
nil)urea. H NMR (DMSO-dg) 6 10,45 (s, 1H), 10,34| (s, 1H),
9,48 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,15 (m, 2H), 7,68 (d, 1H, J =
13,25 Hz), 7,85 (t, 1H), 7,37 (m, 2H). |
Ejemplo 16: N-(4-Ciano-7-bencimidazolil)-N’- (2-bromofenil) -
urea. H NMR (acetona—d6) 0 11,81 (s, 1H), 9,45 (s, ?H), 8,84
(s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,26 (m, 2H), 7,65 (d, 2H),;7,41 (t,
1H), 7,06 (t, 1H). |

Ejemplo 17: N-(5-Ciano-bencimidazolin-3-tiona)-N’- (2| 3-diclo-
rofenil)urea. 'H NMR (DMSO-d.) 6 11,54 (s, 1H), 40,42 (s,
i), 9,52 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,5% (d, 1H,
J = 13,25 Hz), 7,40-7,30 (t, m, 3H). i

Eijemplo 18: N—(S—Ciano—N—ciano—Z—guanidina)—N’—(2Jbromofe—
nil)urea. 'H NMR (DMSO-dg) 6 10,89 (s, 1H), 11,02 (s, 1H),
9,66 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,04 (d, 1H, J = 13,25 Hz), 7,66
(d, 1H, J = 13,25 Hz), 7,50 (m, 1H), 7,40 (t, 1H), 17,06 (t,
1H) . % |
Ejemplo 19: N-(4-Ciano—2—oxo-3-metilbencimidazol—?—ilp—N'—QZ—
bromofenil)urea,denominadaalternativamente:N—4—(7—¢iano—l~

metilbencimidazolin-2-ona)-N’ - (2-bromofenil)urea. ''H NMR
(DMSO—d6) d 10,89 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,30 (s, lg), 8,10
(d, 1, J = 13,25), 7,76 (d, 1H, J = 13,25 Hz), 7,45-7,32 (m,
2H), 7,26 (d, 1H, J = 13,25), 7,03 (t, 1H), 3,57 (s, 3H).
METODO DE TRATAMIENTO i _
Los compuestos de férmula (I) y/o férmula (II), o sus
sales farmacéuticamente aceptables, pueden utilizarﬁe en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento proﬁilécti—
co o terapéutico de cualquier estado de enfermedad en un
humano, u otro mamifero, que es exacerbado o causado por una
produccidn excesiva o descontrolada de la citocina IL-8 por
las células de dicho mamifero, tal como, pero sin c?récter
limitante, monocitos y/o macréfagos, u otras quimiocipas que
se fijan al receptor o o B de IL-8, a los que se hace refe-
rencia también como el receptor de tipo I o tipo II.!
Para los propdsitos de esta memoria, la expresié% "com-
puestos de férmula (I)", o "férmula (I)" se referird también
|

|
|
|
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a "compuestos de férmula (II)" o "férmula (II)" a no ser que
se indique otra cosa.

De acuerdo con ello, la presente invencidn proﬂorcioﬁa un
método de tratamiento de un estado mediado por quimiociﬁas,
en el cual la quimiocina es una que se fija a un receptor «
o B8 de IL-8, comprendiendo dicho método administrai una can-
tidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables. En particular, las gui—
miocinas son IL-8, GRO«, GROﬁ, GROYy, NAP-2 o ENA-‘S.

Los compuestos de férmula (I) se administran eﬁ una can-
tidad suficiente para inhibir la funcidén de las citécinas; en
particular IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2, o ENA-78, tal que
dichas citocinas se regulan bioldgicamente reduciéndose a los
niveles normales de funcién fisioldégica, o en algﬁn caso a
niveles inferiores a los normales, a fin de mejorarlel estado
de enfermedad. Niveles anormales de IL-8, GROa, GROB, GROy,
NAP-2, o ENA-78 por ejemplo, en el contexto de la'presehte
invencidn, constituyen: (i) niveles de IL-8 libre mayores que
o iguales a 1 picogramo por ml; (ii) cualquier caﬁtidad;de
IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2, o ENA-78 superior a ios nive-
les fisioldgicos normales asociada a las células; o (iii)ala
presencia de IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2, o EN;A-78 por
encima de los niveles basales en las células o tejidos en que
se produce IL-8, GROw, GROS, GROyY, NAP-2 o ENA-78 ﬂespecti-
vamente.

Existen muchos estados de enfermedad en los culles una
produccidn excesiva o descontrolada de IL-8 estd impllicada en
la exacerbacién y/o la causa de la enfermedad. Enfe%medades
mediadas por quimiocinas incluyen psoriasis, dermatiLis atod-
pica, artritis, asma, enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca, sindrome de fatiga respiratoria de los adultos, nfermé—
dad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, |colitis
ulcerosa, ataque fulminante, choque séptico, choque eﬁdotéxi—
co, sepsis gram-negativa, sindrome del choque tdéxico, lesién
por reperfusién cardiaca y renal, glomerulonefritis,\trombé—
sis, reaccién del injerto contra el huésped, enfermedad de
Alzheimer, rechazos de aloinjertos, malaria, resﬂenosis,
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cional de células endoteliales. Por consiguiente,kla inhibi-

cién de la quimiotaxis o activacidén inducida por ﬁL—B podria
|

conducir a una reduccidén directa de la infiltracildn de neu-

tréfilos. .

Pruebas recientes implican también el papel d% las%qui-
miocinas en el tratamiento de las infecciones porlHIV, Lit-
tleman et al., Nature, 381, pp. 661 (1996) y Koﬁp et @l,,
Nature 381, pp. 667 (1996). |

La presente invencidén proporciona también uA medio de
tratamiento, en una situacién aguda, asi como de pﬁevencién,
en aquellos individuos que estan considerados como! sensibles
a ellas, de lesiones en el sistema nervioso centrall(CNS)por
los compuestos antagonistas de los receptores de quimiocinas
de férmula (I). ’ f

Las lesiones del CNS como se definen en esta memoria
incluyen traumatismos craneales abiertos o penetrantes, tales
como los causados por cirugia, o una lesidén traumatica de
crédneo cerrada, tal como la producida por una lesién en la
regién craneal. Se incluye también dentro de esta definicién
el ataque fulminante isquémico, en particular en el Aarea del
cerebro.

El ataque fulminante isquémico puede definirsL comoiun
trastorno neuroldgico focal que es resultado de un stinisﬁro
insuficiente de sangre a un &drea particular delicereb;o,
usualmente como consecuencia de un coagulo, trombo,|o cierre
ateromatoso local del vaso sanguineo. El papel de 1a¥ citoci-
nas inflamatorias en esta drea ha sido suscitado recientemen-
te, y la presente invencién proporciona un medio| para el
tratamiento potencial de estas lesiones. Han estado(disponi—
bles relativamente pocos tratamientos para una lesidn aguda
tal como las citadas. | i

TNF-a es una citocina con acciones proinflamatoﬁias, que
incluyen la expresidén endotelial de moléculas de ad%esiéﬁ a
los leucocitos. Los leucocitos se infiltran en las (lesiones
isquémicas cerebrales y por consiguiente los compue%tos que
inhiben o reducen los niveles de TNF podrian ser ﬁtihes para

el tratamiento de la lesidén isquémica cerebral. Véas% Liu et

|
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Tal como se utiliza en esta memoria, la expresidén "en-
fermedad o estado de enfermedad mediado(a) por Iﬁ—B" se re-
fiere a cualquiera y a la totalidad de los estadoé de enfer-
medad en los cuales desempefia un papel IL-8, G?Oa, GROS,
GROY, NAP-2, o ENA-78, sea por produccién de I%‘L.-s, GROw,
GROB, GROy, NAP-2, o ENA-78 propiamente dichos, o porque IL-
8, GROxa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78 provoquen la liberacién
de otra monocina, tal como, pero sin cardcter limitante, IL-
1, IL-6 o TNF. Por consiguiente, un estado de enférmedad en
el que, por ejemplo, IL-1 es un componente princip?l, y cuya
produccidén o accidén es exacerbada o secretada en r%spuesta a

IL-8, deberia considerarse como un estado de enfe#medad me-

diado por IL-8. |

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresién "enfer-
medad o estado de enfermedad mediado(a) por quimiocinas" hace
referencia a cualquiera y a la totalidad de los e?tados de
enfermedad en los cuales desempefia un papel una qpimiocina
que se fija a un receptor o o 8 de IL-8, tal como,ipero sin
cardcter limitante, IL-8, GRO&, GROB, GROYy, NAP-2 é ENA-78.
Esto incluiria un estado de enfermedad en el que IL%S desem-
pefla un papel, sea por produccién de IL-8 propiamenée dicha,
o porque IL-8 provoque la liberacidén de otra monoqina, tal
como, pero sin cardcter limitante, IL-1, IL-6 o [NF. Por
consiguiente, un estado de enfermedad en el que, por%ejemplo,
IL-1 es un componente principal, y cuya produccidn b accidn
es exacerbada o secretada en respuesta a IL-8, deberf@ consi-
derarse como un estado de enfermedad mediado por IL%B.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término ?citoci—
na" se refiere a cualquier polipéptido secretado qu% afecta
a las funciones de las células y es una molécula que modula
interacciones entre las células en la respuesta inmdne, in-
flamatoria o hematopoyética. Una citocina incluye, ﬂero sin
caridcter limitante, monocinas y linfocinas, con indiﬁerencia
de qué células las produzcan. Por ejemplo, se hace refFrencia
generalmente a una monocina como una citocina producida y
secretada por una célula mononuclear, tal como un ma%réfago

y/o monocito. Sin embargo, muchas otras células p#oducen
: |
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también monocinas, tales como células asesinas naturales,

fibroblastos, bas6filos, neutr6filos, células endbteliales,
astrocitos del cerebro, células estromaticas de |la médula
6sea, queratinocitos epidérmicos y linfocitos B. Se hace
referencia generalmente a las linfocinas como cito%inas pro-
ducidas por células linfociticas. Ejemplos de cit#cinas in-
cluyen, pero sin caracter limitante, Interleucina+4l (IL-1),
Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-8 (IL-8), Fact#r—alfa de

Necrosis Tumoral (TNF-a) y Factor beta de Necrosﬁs Tumoral

(TNF-83) . %
Tal como se utiliza en esta memoria, el términd "quimio-

cina" se refiere a cualquier polipéptido secretado iue afecta
a las funciones de las células y es una molécula qpe modula
interacciones entre las células en la respuesta in@une, in-
flamatoria o hematopoyética, similar al término "citocina"
anterior. Una quimiocina es secretada fundamentggmente a
través de las transmembranas celulares y causa quimiotaxis y
activacién de gldébulos blancos especificos vy ledcocitds,
neutrdéfilos, monocitos, macréfagos, células T, céhulas B,
células endoteliales y células de la musculatura li%a. Ejem-
plos de quimiocinas incluyen, pero sin cardcter limitante,
IL-8, GRO«a, GROB, GROy, NAP-2, ENA-78, IP-10, MIP-lo, MIP-G,
PF4, y MCP 1, 2 y 3. |

Para utilizar un compuesto de férmula (I) o un% de sus
sales farmacéuticamente aceptables en terapia, el mismo se
formulara normalmente en una composicidn farmacéética de
acuerdo con la practica farmacéutica estéandar. Por consi-
guiente, esta invencidén se refiere también a una comﬁosicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz y no téxica de
un compuesto de férmula (I) y un vehiculo o diluyent% farma-
céuticamente aceptable. !

Los compuestos de férmula (I), sus sales farmacéut%camen-
te aceptables y composiciones farmacéuticas que incorporan
los mismos pueden administrarse convenientemente por cual-
quiera de las vias utilizadas convencionalmente para a@minis—
tracidén de farmacos, por ejemplo, por via oral, tépi%a, pa-

renteral o por inhalacidén. Los compuestos de férmulal(I) se

I
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[
pueden administrar en formas de dosificacidn convencionales

preparadas por combinacién de un compuesto de férm&la (I) con
vehiculos farmacéuticos estandar de acuerdo con prbcedimien-
tos convencionales. Los compuestos de £férmula (1) pueden
administrarse también en dosis convencionales en cémbinacién
con un segundo compuesto terapéuticamente activo%conocido.
Estos procedimientos pueden implicar mezcla, graﬁulacién 3%
compresién o disolucidén de los ingredientes segln ,sea apro-
piado para la preparacidn deseada. Se apreciara qu% la forma
y el caracter del vehiculo o diluyente farmacé@ticamente
aceptable esta dictado por la cantidad de ingrediedte activo
con la cual haya de combinarse, la via de adminis&racién 3%
otras variables bien conocidas. El1 o los vehiculos tlienen que
ser "aceptables" en el sentido de ser compatibleé con los
otros ingredientes de la formulacién y no perjudici%les para
el receptor de los mismos. 1

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, poriejemplo,
un s6lido o un liquido. Vehiculos sélidos ilustrativos son
lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, aga%, pecti-
na, goma ardbiga, estearato de magnesio, &acido estedrico y
analogos. Vehiculos liquidos ilustrativos son jarabé, aceite
de cacahuete, aceite de oliva, agua y andlogos. d% manera
similar, el vehiculo o diluyente puede incluir un material de
retardo temporal bien conocido en la técnica, tal coﬁo mono-
estearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, sopo o con
una cera. !

Puede emplearse una gran diversidad de formas farﬁacéuti—
cas. Asi, si se utiliza un vehiculo sélido, la preéaracién
puede comprimirse en tabletas, introducirse en una capsula de
gelatina dura en forma de polvo o de pelets, o en forﬁa de un
trocisco o pastilla. La cantidad de vehiculo sélido yariaré
ampliamente, pero de manera preferible estard comprendida
entre aproximadamente 25 mg y aproximadamente 1 g. Cuando se
utiliza un vehiculo liquido, la preparacién se encont%aré en
forma de un jarabe, emulsién, cédpsula de gelatina blanda,
liquido inyectable estéril tal como una ampolla, o suséensién
liquida no acuosa. 1

!
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Los compuestos de férmula (I) se pueden adminﬁstrar por

via tépica, es decir por administracidn no sisté@ica. Esto
incluye la aplicacién de un compuesto de fdrmula KI) exter-
namente a la epidermis o la cavidad bucal y la instilacién de
un compuesto de este tipo en el oido, el ojo y la%nariz; de
tal manera que el compuesto no penetra significati%amente en
el torrente sanguineo. En contraste, la administracﬂén sisté-
mica se refiere a administracién oral, intravenosa, intrape-
ritoneal e intramuscular. | 1
Formulaciones adecuadas para administracién tépﬂca inclu-
yen preparaciones 1liquidas o semiliquidas adecu#das para
penetracién a través de la piel hasta el sitio de%inflama-
cién, tales como linimentos, lociones, cremas, unjﬁentos o
pastas, y gotas adecuadas para administracién al ojo% el oido
o la nariz. El ingrediente activo puede comprendér, para
administracién toépica, desde 0,001% a 10% p/p, porlejemplo
desde 1% a 2% en peso de la formulacidn. Sin embargp, puede
comprender tanto como 10% p/p, pero preferiblemente pompren—

dera menos de 5% p/p, mds preferiblemente desde 0,1% % 1% p/p

de la formulacién. ‘
]
Lociones de acuerdo con la presente invencidn %ncluyen

aquéllas que son adecuadas para administracién a la p%el o al
0jo. Una locidén oftdlmica puede comprender una soluci?n acuo-
sa estéril que contenga opcionalmente un bactericida, ly puede
prepararse por métodos similares a los empleados para la
preparacién de gotas. Lociones o linimentos para apl%cacién
a la piel pueden incluir también un agente para acelerar el
secado y refrigerar la piel, tal como un alcohol o aéetona;
y/0 un humidificador tal como glicerol o un aceite t%l comé

aceite de ricino o aceite de cacahuete. i

l
Las cremas, unguentos o pastas de acuerdo con la presente

invencidén son formulaciones semi-sdlidas del ingrépiente
activo para aplicacidén externa. Las mismas pueden fabricarse
por mezcla del ingrediente activo en forma finamente di&idida
o pulverizada, solo o en solucidén o suspensidn en un fluido
acuoso o0 no acuoso, con ayuda de maquinaria adecuada, cén una

|
base de naturaleza grasa o no grasa. La base puede comprender

i
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hidrocarburos tales como parafina dura o blanda ol aceite de
parafina, glicerol, cera de abejas o un jabdn me;alico; un
mucilago; un aceite de origen natural tal como laceite de
almendras, maiz, cacahuete, ricino u oliva; grasa d% lana, sin
refinar (wool fat) o sus derivados, o un acido grasb tal ¢omo
dcido esteérico u oleico junto con un alcohol talicomo pro-
pilenglicol o un macrogel. La formulacidn puede ibcorporar
cualquier agente con actividad superficial adecuad% tal como
un tensioactivo aniénico, catidénico o no iénico, tal como un
éster de sorbitédn o un derivado polioxietilenado dél mismo.
También pueden incluirse agentes de suspensidn téles como
gomas naturales, derivados de celulosa o materiales inorgani-
cos tales como silices silicéceas, y otros ingredienées tales
como lanolina (grasa de lana refinada). \

Las gotas de acuerdo con la presente invencién pueden
comprender soluciones © suspensiones estériles a%uosas u
aceitosas, y se pueden preparar disolviendo el ing#ediente
activo en una solucidén acuosa adecuada de un agente Pacteri.-
cida y/o fungicida y/o cualquier otro conservante a@ecuadé,
y que incluya preferiblemente un agente tensioactivo. La
solucidén resultante puede clarificarse luego por filt#acién,
y transferirse a un envase adecuado que se cierra lueéo her-
méticamente y se esteriliza por tratamiento en autoélave o
mediante mantenimiento a 98-100°C durante media hora.iAlterL
nativamente, la solucidén puede esterilizarse por fil%raciéh
y transferirse al envase por una técnica aséptica. Eﬁemplos
de agentes bactericidas y fungicidas adecuados para incﬁusién
en las gotas son nitrato o acetato fenilmercirico (0,502%),
cloruro de benzalconio (0,01%) y acetato de clorhe&idina
(0,01%) . Disolventes adecuados para la preparacién ae una,

solucidén aceitosa incluyen glicerol, alcohol diluido y’propl—

lenglicol.

Los compuestos de formula (I) se pueden administrar por
via parenteral, es decir por administracién intrave%osa,
intramuscular, subcutédnea, intranasal, intrarrectal, intra-
vaginal o intraperitoneal. Generalmente se prefieren las; for-

mas de administracidn parenteral subcuténea e intramusc#lar.
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Formas de dosificacidén apropiadas para dicha admibistracién
pueden prepararse por técnicas convenciocnales. Los bompuestos
de férmula (I) se pueden administrar también por i#halacién,
es decir mediante administracién por inhalacidn inﬁranasal Y
oral. Formas de dosificacién apropiadas para dich% adminis-
tracién, tales como una formulacidén de aerosol o un%inhalador

de dosis medidas, pueden prepararse por técnicas codyenciona—

{
les. !

Para todos los métodos de utilizacién expuesto% en esta
memoria para los compuestos de férmula (I), el r%gimen de
dosificacién oral diario serd de manera preferible desde
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 80 mg/kg de ﬁeso cor-
poral total. El régimen de dosificacidn parenteré} diario
serd aproximadamente 0,001 a aproximadamente 80 mg/ké de peso
corporal total. El régimen de dosificacién tdpica diério sera
preferiblemente de 0,1 mg a 150 mg, administrado una % cuatro
veces al dia, preferiblemente dos o tres veces. El rééimen de
dosificacidén por inhalacidén diario serda de modo pr%ferible
desde aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente |1 mg/kg
por dia. Se reconocera también por los expertos en la{técniCa
que la cantidad y el espaciamiento 6ptimos de las ddsifica-
ciones individuales de un compuesto de férmula (I) ozuna de
sus sales farmacéuticamente aceptables estaran deter@inadas
por la naturaleza y extensién de la condicidén de que Se tra-
te, la forma, via y sitio de administracién, y el paciente
particular que se esté tratando, y que dichos valores thimos
pueden ser determinados por técnicas convencionalesL Sera
apreciado también por un experto en la técnica que ell curso
optimo de tratamiento, es decir, el nGmeroc de dosiskde un
compuesto de férmula (I) o una de sus sales farmacéutic?mente;
aceptables administrados por dia durante un ndmero determina-.

do de dias, puede ser determinado por los expertos en la

técnica utilizando ensayos convencionales de determiﬁacién'

del curso de tratamiento. ’ ﬁ

: i i : o | .
La invencidn se describira a continuacidén por refersnc1a
a los ejemplos bioldégicos siguientes, que son meramente %lus—
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trativos y no deben interpretarse como limitacidn Ael alcance
de la presente invencidn. R
EJEMPLOS BIOLOGICOS g
Los efectos inhibidores de las quimiocinas ILfS y GRO-«o
de los compuestos de la presente invencidn se dete%minan‘por
el ensayo in vitro siguiente: E
Ensayos de Fijacidén de Receptores: E
Se obtuvo [}2°I]IL-8 (humana recombinante) dé;Amersham
Corp., Arlington Heights, IL, con actividad espe%ifica de
2000 Ci/mmol. Se obtuvo GRO-a de NEN - New EnglandzNuclear.
Todos los restantes productos quimicos eran de caliiad anali-
tica. Se expresaron niveles elevados de los receptbres tipo
a y b de IL-8 humana recombinante individualmente eb células
de ovario de hamster chino como se ha descrito préviamente
(Holmes, et al., Science, 1991, 253, 1278). Las memﬁranas'de
ovario de hamster chino se homogeneizaron de acuerdo con un
protocolo descrito previamente (Haour, et al., J. BlOl
Chem., 249 pp. 2195-2205 (1974)), excepto que el tampon de
homogeneizacién se cambié a Tris-HCl 10 mM, MgSO, 1 M, EDTA
(dcido etileno-diamina-tetraacético) 0,5 mM, MPMSF (ﬁluoruro
de a-toluenosulfonilo) 1 mM, 0,5 mg/l de leupeptina,EpH 7,5.
La concentracién de proteinas de membrana se deter@ina con
utilizacidén de un estuche de micro-ensayo Pierce Co. %mplean—
do sero-albUmina bovina como patrén. Todos los ensayos se
realizan en un formato de micro-placa de 96 poc1llos Cada
mezcla de reaccién contiene 1251 IL-8 (0,25 nM) o 1251 Gro-a
y 0,5 ug/ml de membranas de IL-8Ra o 1,0 upg/ml de me%branas
de IL-8Rb en Bis-Trispropano 20 mM y tampones de Tris- hCl 0,4
mM, de pH 8,0, que contienen MgSO4 1,2 mM, EDTA 0,1 mM NaCl
25 mM y 0,03% de CHAPS. Adicionalmente, se afiade el farmaco
o compuesto de interés, que se ha disuelto previamente en
DMSO a fin de alcanzar una concentracidén final compéendida
entre 0,01 nM y 100 uM. El ensayo se inicia por adié;én de
12571.11-8. Después de 1 hora a la temperatura ambien&e, se
recolecta la placa utilizando un cosechador Tomtec%de 96
pocillos sobre una esterilla filtrante de fibra de &idrid
bloqueada con 1% de polietilenimina/0,5% de BSA, y s? lava
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tres veces con NaCl 25 mM, Tris-HCl 10 mM, MgSO, 1 mM, EDTA
0,5 mM, 0,03% de CHAPS, pH 7,4. El filtro se seca?luego y se
somete a recuento en el contador de centelleo d% liquidos
Betaplate. Se hace referencia también en esta memoria al
receptor Ra o tipo I de IL-8 recombinante como el rEceptor no
permisivo, haciéndose referencia al receptor Rb o %ipo II de
IL-8 recombinante como el receptor permisivo. g

Compuestos representativos de f6rmula (I) y (3I), Ejem-
plos 1 a 11, y 13 a 19 de esta memoria demostraron jactividad
inhibidora positiva de <30 umg en este ensayo. El %ompuesto
del Ejemplo 12 no demostré actividad a <30 umg en eﬁte ensa-
yo, debido probablemente a problemas de solubilida&.

Ensayo de quimiotaxis: %

Las propiedades inhibidoras in vitro de estos cémpuestos
se determinan en el ensayo de quimiotaxis de los ne@tréfilos
como se describe en Current Protocols in Immunology, vol. I,
Suppl. 1, Unit 6.12.3., cuya descripcién se incorpor% en esta
memoria por referencia en su totalidad. Se aislaronilos néu—
tréfilos de sangre humana como se describe en Curren% Proto-
cols in Immunology, vol. I, Suppl. 1, Unit 7.23.1, cpya des-
cripcidén se incorpora en esta memoria por referencia en su
totalidad. Las sustancias quimioatractivas IL-8, GRO&, GROSB,
GROy y NAP-2 se ponen en la camara inferior de una camara de
48 multipocillos (Neuro Probe, Cabin John, MD) a una\conceﬁ—
tracién comprendida entre 0,1 y 100 nM. Las dos cémar%s estéan
separadas por un filtro de policarbonato de 5 um. Cuéndo se
ensayan los compuestos de esta invencidn, se mezcﬂan los
mismos con las células (0,001-1000 nM) inmediatamenté antes
de la adicidn de las células a la camara superior. La %ncuba+
cién se deja transcurrir durante un periodo de tiemﬁo com-
prendido entre aproximadamente 45 y 90 min a aproximadamente
37°C en una incubadora humidificada con 5% de CO,. Al{ final
del periodo de incubacidn, se retira la membrana de po%icar-
bonato y se lava el lado superior, se tifie luego la me&brana
utilizando el protoclo de tincidén Diff Quick (ﬁaxter
Products, McGraw Park, IL, EE.UU.). Las células que han mi-

1
grado por quimiotaxis hacia la quimiocina se cuentan visual-
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| .
mente utilizando un microscopio. Generalmente g$e cuentan

cuatro campos para cada muestra, y se determiné luego la
media aritmética de dichos numeros para dar el nﬁ%ero medio
de células que habian migrado. Cada muestra se énsaya‘por
triplicado, y cada compuesto se repite al menos cua&ro veces.
En el caso de ciertas células (células de control ﬁositivas)
no se afiade compuesto alguno, representando estas #élulas la
respuesta quimiotactica maxima de las células. En il caso en
que se desea un control negativo (no estimulado), no se afiade
quimiocina alguna a la camara del fondo. La diferedcia entre
el control positivo y el control negativo represent% la acti-
vidad quimiotéctica de las células. i

Ensayo de liberacién de elastasa: 3

Los compuestos de esta invencidn se ensayan en{cuanto a

su capacidad para prevenir la liberacién de elastas% por los
neutréfilos humanos. Se aislan neutréfilos de sangﬁe humana
como se describe en Current Protocols in Immunolo i vol.ﬂI,
Suppl. 1 Unit 7.23.1. Se ponen 0,88 x 10° células ?MNS sus-
pendidas en Solucidén de Ringer (NaCl 118, KC1l 4,56% NaHCO3
25, KH,PO, 1,03, glucosa 11,1, HEPES 5 mM, pH 7,4)!en cada
pocillo de una placa de 96 pocillos en un volumen dé 50 pl.
Se aflade a esta placa el compuesto de ensayo (0,001-1000 nM)
en un volumen de 50 ul, Cytochalasin B en un volumen de 50 ul
(20 pg/ml) y tampbén Ringers en un volumen de 50 uﬂ. Estas
células se dejan calentar moderadamente (37°C, 5% do2, 95%
humedad relativa) durante 5 min antes de afiadir IL-8, GRO«,
GROB, GROY o NAP-2 a una concentracién final de 0,01-£ooo nM.
Se deja que transcurra la reaccidén durante 45 min abtes de
centrifugar la placa de 96 pocillos (800 x g, 5 miﬁ) y se
retiran 100 pul del sobrenadante. Se afiade este sobre#adanté
a una segunda placa de 96 pocillos seguido por un sust#ato de
elastasa artificial (MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC, Nova Bio-
chem, La Jolla, CA) a una concentracién final de 6aug/ml
disuelto en solucidn salina tamponada con fosfato. Inmepiata—
mente después, se pone la placa en un lector de placasifluo-
rescente de 96 pocillos (Cytofluor 2350, Millipore, Bedford,
MA) y se recogen los datos a intervalos de 3 min de acuerdo

%
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con el método de Nakajima et al. (J. Biol. Chem} 254 4027

(1979) . Se calcula la cantidad de elastasa liber?da de los

PMNs por medida de la tasa de degradacidén de MeOSuc-Ala-Ala-
Pro-val-AMC. ‘

j

|
Ensayo de TNF-o en lesién traumidtica cerebral ! .

Este ensayo proporciona el examen de la expresﬁén de mRNA
del factor de necrosis tumoral en regiones espec%ficas del
cerebro, que siguen experimentalmente a una lesidn traumatica
cerebral (TBI) inducida por percusidén lateral deifluido en
ratas. Dado que TNF-«a es capaz de inducir el factor%de creci-
miento de los nervios (NGF) y estimular la liberacidén de
otras citocinas por los astrocitos activados, esta Q;teracién
post-traumdtica en la expresién génica de TNF-« desémpeﬁa un
papel importante tanto en la respuesta aguda como eﬁila rege-
nerativa a los traumatismos del CNS. Un ensayo adecu%do puede
encontrarse en los documentos WO 97/35856 o WO é7/49286,
cuyas descripciones se incorporan en esta memoria por refe-
rencia. s i
Modelo de lesidn en el CNS para mRNA de IL-8 ﬁ

Este ensayo caracteriza la expresidén regional dé mMRNA de
interleucina-18 (IL-18) en regiones especificas del%cerebxo
después de lesidn traumatica cerebral (TBI) experimeptal por
percusién lateral de fluido en ratas. Los resultados ?e estos
ensayos indican que después de la TBI se estimula r#giona;—
mente la expresidn temporal de mRNA de IL-18 en regiones
especificas del cerebro. Estos cambios regionales en!citoci~
nas, tales como IL-18, desempeflan un papel en las secuelas
post-traumaticas patolégicas o regenerativas de la%lesién
cerebral. Un ensayo adecuado puede encontrarse en log docu-
mentos WO 97/35856 o WO 97/49286, cuyas descripciénes se
incorporan en esta memoria por referencia. [
Ensayo de ateroesclerosis in vivo: ‘

El modelo in vivo para wmedida de la ateroesclerdsis en
los ratones esta basado en el ensayo de Paigen et al. %on pe-
queflas modificaciones que se describen a continuaciéné Véase
Paigen B, Morrow A, Holmes PA, Mitchell D, Williams RA.%Quan-

titative assessment of atherosclerotic lesions in.mice.}Athe-

i
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‘
rosclerosis 68: 231-240 (1987); y Groot PHE, van V%ijmen BGM,

Benson GM, Hofker MH, Schiffelers, Vidgeon-Hart M, Havekes
LM. Quantitative assessment of aortic atheroscierosis in
APOE*3 Leiden transgenic mice and its relationshib to serum
cholesterol exposure. Artherioscler. Thromb. Vasc.| Biol. 16:

|
926-933 (1996) . ;
|

| ;
Se toman secciones transversales de la raiz adrtica como

|
ha sido descrito con anterioridad (1,2). Resumidamente, se

Seccionamiento y tincidén del seno adértico

efectGa la biseccidén de los corazones inmediataf{nente por
debajo del nivel de las auriculas y se toman para adélisis la
base del corazén y la raiz adrtica. Después de equiﬁibracién
del tejido en un compuesto OCT durante una noche, séisumetgen
los corazones en el compuesto OCT en un plato crﬁostético
(Bright Instrument Company Ltd., Reino Unido) con%la aorta
vuelta hacia el plato. Se congela el tejido rodeando%el plato
con hielo seco. Se seccionan luego los corazones en direccién
perpendicular al eje de la aorta, partiendo del interior del
corazbn y avanzando en la direccidén de la aorta. Un% vez que
se ha identificado la raiz adértica por la apariciéh de las
laminillas de las tres valvulas, se toman seccionesﬁalternas
de 10 mm y se montan sobre portaobjetos gelatinizaaos. Las
secciones se secan al aire durante 1 hora y a contin&acién‘se
enjuagan brevemente en alcohol isopropilico al 60%. %e tifien
las secciones con 0il Red O, se someten a tincidn de ?ontras-
te con hematoxilina Mayer’s, se tapan con cubreobjetos utili-
zando glicerol-gelatina y se cierran herméticamente %on bar-
niz de uilas. E !
Cuantificacién de la ateroesclerosis en la raiz aéréica

Se obtienen imagenes de diez secciones alternad%s de 1la
raiz adértica utilizando un microscopio Olimpus BH-2 equipado
con un objetivo 4x y una camara de video (Hitachi, i—ClOf.

Se toman imdgenes en color de 24 bitios y se analizaniutili-

zando un PC (Datacell Pentium P5-133, Datacell, Berks| Reino
1

Unido) adaptado con una placa de retencidén de marco (Snapper,

Active Imaging Ltd., Berks, Reino Unido) y equipo lééico de
s

ejecucién Optimas (version 5.1, Optimas Corp., WA, EE.UU.).

|
|
!
!



10

15

20

25

30

{
f
|
‘,
|
|
f
\
1
- B - i
}
Las imagenes se capturan en condiciones idénticas @e ilumina-
. 0] ‘i/
cién, microscopio, camara y PC. La cuantificacién de las
= o - . . i
dreas de lesidn ateroesclerdtica se realiza por, trazado a
mano alrededor de las lesiones utilizando el eq@ipo légico
Optimas. Se ajustan umbrales de color que cuant&ficaﬁ las
dreas que se tifilen en rojo dentro de las lesionesl Se obtie-
nen valores absolutos para las areas de seccidn transversal
. P pon . I . .
de las lesiones y las areas tefildas en rojo por calibracidn
. P PRPEI . s 4
del equipo 1ldogico utilizando una imagen de la rejilla sobre
. 2 !
un portaobjetos de hemocitdémetro. i
. . » . '1 -
Todas las publicaciones, con inclusibn pero sin caréacter
I i (.
limitante de patentes y solicitudes de patente, citadas en
: : !
esta memoria descriptiva se incorporan por la presente por su
: ; ; ; e | ; ;
referencia, como si se indicara de manera especifica e indi-
. . . s 1 g
vidual que cada una de las publicaciones individuales se in-

. . oo .
corporase por referencia en esta memoria como si estuviera

!
expuesta con todo detalle. i

La descripcidén que antecede expone plenamente ia inven-
cién con inclusidén de realizaciones preferidas de ﬁa misma.
Modificaciones y mejoras de las realizaciones expueséas espe-
cificamente en esta memoria estdn dentro del alcénce las
reivindicaciones siguientes. Se cree que, sin elaboracién
ulterior, un experto en la técnica puede emplear la bresente
invencidn en su mids plena extensidn utilizando la des&ripcién
gue antecede. Por consiguiente, los ejemplos dadosﬁen esta
memoria deben interpretarse como meramente ilustratibos Yy no
como limitacién del alcance de la presente invencién%en modo
alguno. Las realizaciones de la invencién en las que%se rei-
vindica una propiedad o privilegio exclusivos se defiﬁen como
sigue.
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Qﬁ/ REIVINDICACIONES \
1.

!
- Un método de tratamiento de un estado de enfermedad

) :
mediado por quimiocinas en un mamifero que se encuentra en
necesidad de aquél, en el que la quimiocina se fija a un

seleccionado del grupo cohstituido

por malaria, angiogénesis,

b
restenosis, ateroesclerosis, os-
|
liberacién de células primordiales

}
hematopoyéticas no deseada y enfermedades causadas por virus
respiratorios,

teoporosis, gingivitis,

herpesvirus y virus de hepatitis, método que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de
un compuesto de acuerdo con la férmula

(R,)m

X -Z

Iz

@

en la cual

R es -NH-C(X,)-NH- (CRy3Rq4)-Z;

/ (CR1SR16)p

+ un alquilo C_ 10 opc1onalmen~
te sustituido, un alquenllo Cy_10 Opcionalmente sustltul—

do, o un alquinilo Cy_.10 OPcionalmente SUStltUldOy
es C(X;),, C(0), C(S), §(0),, PO(ORy), O C=N-Rygq;| |
es 1ndepend1entemente hidrdégeno, halégeno, alqullo 1 10f

cionalmente sustltuldo, alcoxi cl-lO' alcoxi C1 10 sustl—
tuido con halégeno,

1

hidroxi, arilo, aril—alquilokcl_4{v
ariloxi, aril-alquiloxi Ci_g: heteroarilo, heteroar@lal—
quilo, heterociclo, heterociclo-alquilo C;_,, o heteroa-
ril-alquiloxi C;_,;

|
es =0, o =§5;

f
1
i
|
{
{
1
{
|
{
i
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es un numero entero que tiene un valor de 1 a 3;
es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 3;
es 0, o un numero entero que tiene un valor de 1
es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 3;

es 0, o un nimero entero que tiene un valor de 1
es 0,

i
i
{
!
[
!
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& 3
se selecciona de manera independiente de hidrégeno; halé-

geno; nitro; ciano; alquilo Ci-10 sustituido cén halége-
no; alquilo Ci-107 alquenilo Cy_107 alcoxi Cq_ ﬂO; alcoxi
C1-10 sustituido con haldgeno; azida; (CR8R8) S(O)tR4,
hidroxi; hidroxi-alquilo Cy_4; arilo; aril- alqullo Cq_gqi
ariloxi; aril-alquiloxi Cq- 4i heteroarilo; hete%oarllal—

quilo; heterociclo, heterociclo-alquilo Cq _,; heteroarll—

alquiloxi C1_4, aril-alquenilo C2—10' heteroar%l alque-

nilo C,_;4, heterociclo-alquenilo C,_44i (CRsRé)qNR4R5;

alquenil Cy_10-C(O)NR,Rg; (CR8R8) C(O)NR,4R¢;
t

(O) 5Rq5i (CRgRg) S(O)2NR4R5; o0 dos restos Rl juntos

pueden formar O- (CH2) O o un anillo saturado o 1n§aturado

de 5 a 6 miembros; y en los cuales los restos quelcontle—

nen arilo, heteroarilo, y heterociclo pueden estar todos
ellos opcionalmente sustituidos; ‘

{
|
|
‘.
a
a.110;
|

|

|

6 12;
a

q
o un nimero enterc que tiene un valor de 1 a %4;

es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 3; k

HET es un heteroarilo opcionalmente sustituido; \

Ry

) ) o .
Y Rg son de manera independiente hidrdgeno, alquilo Cq.q
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

[

aril-alquilo Ci_a opcionalmente sustituido, heterQarilo‘
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cq_, dpcio-

nalmente sustituido, heterociclo, o heterociclo-alguilo

Ci_4+ © Ry ¥ Rg, junto con el nitrégeno al que estdn uni-
dos forman un anillo de 5 a 7 miembros que puede con%ener

opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de
|
0/N/S;

|

Q;
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se selecciona de manera independiente de hidrég#no; hald-
geno, nitro; ciano; alquilo Ci-10 sustituido cdn halége-
no; alquilo Cy_pq4; alquenilo Cy_q4; alcoxi Cl_ﬁo; alcoxi
Ci.10 sustituido con haldégeno; azida; (CRsRs)bS(O)tR4;
hidroxi; hidroxi-alquilo C,;_,; arilo; aril—alq@}lo Cq_gi
ariloxi; aril-alquiloxi Ci-ai heteroarilo; hete%oarilal-
quilo; heterocaril-alquiloxi Cy.4i heterociclo, heteroci-

clo-alquilo C,_4i aril-alquenilo C,_q4; he?eroaril_
alquenilo Co_ 107 heterociclo-alquenilo | Cy_ 107

(CRSRg)qC(O)NR4R5i (CRBRB)qC(O)NR4R10; S(O)BRS,‘_
(CRgRg) 4C(0)Ry 1 alquenil Cp_;4-C(O)Ryq; alquenil C,_;

10~
C(O)ORqq; (CRgRg) C(0)ORq5; (CRgRg) qOC(O)Rqq;
(CRgRg) qNR4C(NRg)IRqq; (CRgRg) qNHS (10) yRy;

(CR8R8)qS(O)2NR4R5; o dos restos Y juntos pueden formar
0-(CH,) 40 o un anillo saturado o insaturado de 5 a' 6
miembros; y en los cuales los restos que contiene% arilo,

heteroarilo, y heterociclo pueden estar todos ellos op-

, o 1
clonalmente sustituidos; ;

Y R4 son de manera independiente hidrdgeno o un g¥upo al-
quilo Cy_4, © RS y R’ junto con el nitrdgeno %l cual
estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros, anillo
que puede contener opcionalmente un heteroétomoiadicid-
nal, heterodtomo que se selecciona de oxigeno, ni#régeno
o azufre; g
es independientemente hidrégeno o alquilo C;_4; }
es alquil Cy_;-C(O),Rg; {
es hidrégeno, alquilo C,.4+ arilo opcionalmente sus}
tituido, aril-alquilo C;_, opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, hetefoaril%
alquilo C;_, opcionalmente sustituido, heteéociclo
opcionalmente sustituido, o heterociclo—alqui‘o Cq_4
opcionalmente sustituido; \
es hidrégeno, alquilo C;_;,, arilo opcionggmente
sustituido o arilalquilo opcionalmente sustituido;

\
\
|
|
|
|
1
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Y R4 son de manera independiente hidrégeno, %1quilo
C,_4 oOpcionalmente sustituido, o uno de R13iy Ryg
puede ser arilo opcionalmente sustituido; }

Y Ry son independientemente hidrégeno, o un %lquilo
C,_4 opcionalmente sustituido; ;

es alquilo Cy_4, arilo, arilalquilo, heterogrilo“
hetero-aril-alquilo Cy_4, heterociclo, o heterociclo-

alquilo Ci_4, en los cuales los restos arilo,lhete4

: L.
roarilo y heterociclo pueden estar todos ellos opcio-

» . [
nalmente sustituidos; !

es hidrégeno, alquilo C,_44 opcionalmente sustituido,

alcoxi C;_;q, alcoxi C;_;, sustituido con hal‘geno,
hidroxi, aril-alquilo C;_,, aril-alquenilo §C2_4,>

heteroarilo, heteroaril-alquilo Cq_g, heterdaril-

alquenilo C,_,, heterociclo, o heterociclo-aﬂquilo‘
Ci_4, en los cuales los restos que contienen %rilo,'
heteroarilo y heterociclo pueden estar todos‘@llos‘

opcionalmente sustituidos; l

es ciano, nitro, S(0),NR4Rg, S(0),Ry5, alquilo, Bril-;
alquilo C;_,, aril-alquenilo C,_,, heteroarilo, hete-
roaril-alquilL)C1_4, heteroaril-alquenilx)C2_4, hete—
rociclo, o heterociclo-alquilo C;_,, en los cuales :
los restos que contienen alquilo, arilo, heterogrilo

y heterociclo pueden estar todos ellos opcional%ente

sustituidos; |
es NR¢R,, alquilo, aril-alquilo Ci_4r aril-alquenil¢ Cy_
40 heteroarilo, heterocaril-alquilo Cqi_gr heteroariﬂ—al—
quenilo C,_4+ heterociclo, o heterociclo-alquilo Ci_4, en
los cuales los restos que contienen arilo, heteroar%lo y

heterociclo pueden estar todos ellos opcionalmente susti-
tuidos;

= Y)n

Y)n |
— ‘
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el anillo que contiene E se selecciona opcionalmente

\
E
t
|
|
!
I
\de

-n(Y)

*

Ty
A F

|

|

|

l

|

|

\

1,

|

1

|

l

n(Y) |
|

; designando el asterisco * el punto deaunién

del anillo;

l
O una @? sus sales farmacéuticamente aceptables. }

2.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1,

cual R; es haldgeno, ciano, nitro, CF3, C(O)NR4Rg, alquénil-a
C(O)NR4Rg, C(O)R4Ryy, alquenil-C(O)OR;,, heterocarilo, hete-

roariQ?lquilo, heteroaril-alquenilo, o S (O)NR4Rg . 1

3 El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el

cual X es C(0) o C(S). i
4.-JEl método de acuerdo con cualquiera de las reivindi-

caciones\, 1l a 3, en el cual Z es W. %

5.-/E1 método de acuerdo con la reivindicacibn 4, ?n el
cual Y es haldgeno, alcoxi C;_,, arilo opcionalmente susti-
tuido, arilalcoxi opcionalmente sustituido, metileno—dﬂoxi,
NR4Ry, tio-alquilo Cy_,, tiocarilo, alcoxi sustituido!con
haldgeno, alquilo C,_, opcionalmente sustituido, o hidropxi-
alquilo&é& |

6.- \E1 método de acuerdo con la reivindicacién 1, eh el

cual el compuesto se selecciona del grupo constituido p?r:

N-4- (bencimidazolina-2-ona-N’- (2’ -bromofenil)urea; i
N-4- (1H, 3H-2, 1, 3-benzotiazol-2, 2-dibxido) -N’ - (2-bromofenil) -

ureaq;

N—4—(7—ciano—1—N-metil-bencimidazolina—2—tiona)-N’—(2,3ldi—
clorofenil)urea; \

i
|
|
|
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N-4- (7-ciano-bencimidazolina-2-tiona) -N’ - (2-bromofenil)urea;

N—4—(7—ciano—l-metil—bencimidazolina—z-tiona)—N’—(2~bﬁomofe—
nil)urea; ‘

N-(4—ciano—2—oxo—3-metilbencimidazol—7-il)—N’—(2—bromo%enil)+
urea;

i

|

N-4-(7-ciano-bencimidazolina-2-ona)-N’ - (2-bromofenil)urea;
N—4-(7—ciano—bencimidazolina—z—tiona)-N’—(2,3—diclorofEnil)4
urea; y

N—4—(7—ciano—bencimidazolina—z-imina)—N’—(Z-bromofenilburea;
o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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RESUMEN |
|
Esta invencién se refiere a nuevos compuestos dezférmuia
5 (I), y composiciones farmacéuticas de los mismos, asi como a

métodos de tratamiento de estados de enfermedad mediados por
la quimiocina Interleucina-8 (IL-8). L
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Industria y Comercio
SCERRTISTHIA ¥ CI ! NDENCIA
Rapisacion 3 0208233 LTI Fubess 13

REQUISITOS MINIMOS P. Fetnia £o5: 2202-35-13 o150 &
Teaiie ¢ OPRTENTES D RTBISTRY  ALLPRESSTR
Tzpergeneiar 020 DIVIBICY T2 (VRS CRERCICTS |

PATENTE DE INVENCION | | ~ MODELODE UTILIDAD[ | '
o Nombre e identificacion del Solicitante [1]
o Nombre e identificacion del Inventor [l
e Titulo 0 nombre de la Invencidn [ 1]
o Descripcion [l
e Reivindicaciones cb 1]

i e Resumen 66 (1
o Comprobante de Pago 3 1
COMPLETA] | INCOMPLETA [ ] |

DISENO INDUSTRIAL [ | -> |

o Nombre e identificacion del peticionario [y -
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador , [1 '
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [1 ‘)
o Representacion grafica | [1] 1
e Comprobante de pago []
COMPLETA] ] INCOMPLETA [ ] !

|
Firma Responsable |
Fecha:;

Carrera 13 No. 270D Piso Sy 10
Conmutador: 33412 21—%-3-4
Fax: 281 31 25 e-mail info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogetd D.C. - Calombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES {0 |
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-43846
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x ] NOJ[ 1] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI{x] NOJ| 1 NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si{x ] NOT[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si[{x] NOI ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del

plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[ X} NO APLICABLE [ ] Presentd copia, cettificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

.
3
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b
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X
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=
=

SI[ ] NO[ X] NO APLICABLE [ ] Presenté latraduccion del capituld
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad

(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
SI1C).

SI[T 1 NO[ X] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de .
la fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de priotidad. - fago exedenle  de golalomza (whecto pu@l :'caa'o'n)

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

Si[ 1] NO[X]  Seajustaalos aspectos FORMALES indicados en la Decision
‘ 344 y por tanto,
i ‘;[ i NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 14 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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INFORME DE PROTOCOLO

o pmcd gy oo-azs4e

~

Fecha: 14 de Junio det 2000 .

Desde fechars/ 13 de octubre de 1994

]

del folio | 78.086  al folio | 78.091 . del

libro de Protocolo N2 o 265 obra el poder

L]

NQ 0 15.479 . canferido por | SMITHKLING

BECCHAM CORPORATION

domiciliado(a) en §itadeltia - Pensilvania,

S - P

al doctor GERMAN CAGTILLO GRAU  v/o  ADRIANA

CASTILLO,  GIBBONE vy/o LUIS FOLIPD CASTILLQ
GEBOONE o
; Repraesentante en Santate de bogota 0.0, Los

| mismos,.

Facultad para desistir 31

Revisado ... .

L Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° vy 10°
Conmutador 334/1221-2-3-4

; Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Folio
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1° EXAMEN DE FORMA | Y
Radicacién n°® 00043844 Y30

CONCEPTO TECNICO N° IB"é IPC: A61K 31/415, 31/42,31/425

Practicado el examen de acnerdo a lo establecido en el Art. 21 de 1a Decisién 344 ge determiné que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SI[XINO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art 13-a).
SI[X]NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[XINO[] Contiene el resumen con ¢l objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

SI[X]NO[] Contiene el titulo o nombre de 1a invencién en forma correcta (Art.13-b).

SI[X]NO [ ] Contiene la descripcion claray completa de la invencién (Art.13-¢).

sI{X]NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art, 4 del
Dto. 117 del 94).

SI[X]NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-¢ junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[X]NO[] Contiene una o m4s reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

SI[XNO|[ ] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[XJNO[] # Contiene ¢l arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 v el articulo 27 del Dto. 117 /94. '

St INo [X] ; / Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI{X]NO[]  Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma .
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[X]NO[] -/ CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[1NO [X] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C.,17 de julio de 2000.

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5%y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXPEDIENTE 00-43846
AUTO 2104

DISFONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al Doctor GERMAN CASTILLO GRAU,

como apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
.+ de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente

respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen -
de forma. :

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 49 AGO 2006
Dado en Santafé de Bogota D.C., a'los

EL JEFE DE LA DI SION,%NUE AS CREACIONES,

7

CESPEDES DE VERGEL

ALIX CARME

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.G..4 AGD, 2008 NoK icado por anotacion en estado de esta misma
fecha.

\/ENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO  SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

4

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2:3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia

|




