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ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR I1L.-8

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos de difenilurea sustituidos con
sulfonamida, composiciones farmacéuticas, procedimientos para su preparacion, y su
utilizacion en el tratamiento de enfermedades mediadas por [L-8, GRO«, GROf, GROY,
NAP-2 y ENA-78.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Se han aplicado muchos nombres diferentes a la interleuquina-8 (1L-8), tales como

la proteina 1 de activacién/atraccion de neutrofilos (NAP-1), factor quimotictico de
neutrdfilos derivado de monocitos (MDNCF), factor activante de neutréfilos (NAF) y factor
quimiotictico de linfocitos T. La interleuquina-8 es una quimiotaxina para neutréfilos.
basdfilos, y un subgrupo de células T. Es producido por una mayoria de células nucleadas,
entre ellas los macrofagos, fibroblastos, células endoteliales v epiteliales expuestas a TNF,
IL-1e, IL-1P o LPS, y por los propios neutréfilos cuando se exponen a LPS o factores
quimioticticos tales como FMLP. M. Baggiolini v col., J, Clin. Invest. 84, 1045 (1989); J.
Schroder y col., J. Immunol. /39, 3474 (1987) y ], Immunol. /44, 2223 (1990); Strieter y
col., Science 243, 1467 (1989) y I. Biol,_Chem. 264, 10621 (1989); Cassatella y col., 1.
Immunol. /48, 3216 (1992).

GROa, GROP, GROY y NAP-2 también pertenecen a la familia de Jas
quimioquinas. Al igual que IL-8, estas quimioquinas también se han denominado por
diferentes nombres. Por ejemplo, GROa, B y Yy se han denominado MGSAa, B y ¥
respectivamente (actividad de estimulacion del crecimiento de melanoma), véase Richmond
y col., I, Cell Physiology 129, 375 (1986) y Chang y col., J. Immunol 148, 451 (1992).
Todas las quimioquinas de la familia @ que poseen la secuencia ELR precediendo
directamente a la secuencia CXC se unen al receptor IL-8 B (CXCR2).

IL-8, GROc, GROP, GROY, NAP-2 y ENA-78 estimulan cierto nimero de
funciones in vitro. Se ha demostrado que todos ellos poseen propiedades quimiotacticas
para neutrdfilos, mientras que se ha demostrado que IL-8 y GROa tienen actividad
quimiotdctica para basofilos y linfocitos T. Ademas, IL-8 puede inducir liberacion de
histamina de los baséfilos tanto en individuos normales como atépicos. Adicionalmente,
GROa e IL-8 pueden inducir liberacién de enzimas lisosomicas y estallido respiratorio de



15

20

25

30

-2-

neutréfilos. También se ha demostrado que I1.-8 incrementa la expresion superficial de Mac-
1 (CD11b/CD18) sobre los neutréfilos sin la sintesis de proteinas de novo. Esto puede
contribuir a una adhesion incrementada de los neutrofilos a las células endoteliales
vasculares. Muchas enfermedades conocidas se caracterizan por una infiltracién masiva de
neutrofilos. Ya que [L-8. GRO&, GROP, GROY y NAP-2 estimuian l2 acumulacion y
activacion de los neutrofilos, estas quimioquinas han sido implicadas en una amplia gama
detrastornos inflamatorios agudos y crénicos, entre ellos ia psoriasis v la artritis reumatoide,
Baggiolini y col., FEBS Lett, 307, 97 (1992); Miller y col., Crit. Rev. Immunol. /2, 17
(1992); Oppenheim y col., Anny. Rev, Immunol. 9, 617 (1991); Seitzy col., . Clin. Invest.
87,463 (1991); Millery col., Am, Rev, Respir. Dis, /46, 427 (1992); Donnely y col., Lancet
341, 643 (1993). Ademas, las quimioquinas ELR (aquellas que contienen la secuencia de
aminoacidos ELR justo antes de la secuencia CXC) también han sido implicadas en
angiostasia, Strieter y col., Science 258 1798 (1992).

Invitro, IL-8, GROa, GROP, GROY y NAP-2 inducen cambio en la forma de los
neutréfilos, quimiotaxia, liberacidn de granulos, y estallido respiratorio, al unirse a y activar
los receptores transmembrana siete, familia vinculada a la proteina G, en particular al unirse
a los receptores IL-8, lo mas notablemente al receptor IL-8(3 (CXCR2). Thomas y col., L,
Biol, Chem, 266, 14839 (1991); y Holmes y col., Science 253, 1278 (1991). El desarrolio
de antagonistas de moléculz pequefia no peptidica para miembros de esta familia de
receptores tiene precedentes. Para una revisién véase R. Freidinger en: Progress in Drug
Research, vol. 40, pags. 33-98, Editorial Birkhauser, Basilea 1993. Porlo tanto, el receptor
IL-8 representa una diana prometedora para el desarrollo de nuevos agentes anti-
inflamatorios.

Se han caracterizado dos receptores IL-8 humanos de alta afinidad (77% de
homologia): IL-8Ret, que se une solo a IL-8 con alta afinidad, e [L-8R[), que tiene alta
afinidad por IL-8 asi como por GROa, GROP, GROY y NAP-2. Véase Holmes y col.,
supra; Murphy y col., Science 253, 1280 (1991); Lee v col., ], Biol. Chem, 267, 16823
(1992); LaRosay col., ] _Biol. Chem. 267, 25402 (1992); y Gayle y col., J. Biol. Chem. 268,
7283 (1993).

Persiste una necesidad de tratamiento, en este CAMpO, CON compuestos que sean
capaces de unirse al receptor IL-8 a 6 3. Por lo tanto, los procesos asociados con un
incremento en la produccion de IL-8 (que es la responsable de la quimiotaxia de neutrofilos
y de subgrupos de células T en la zona de inflamacion) se beneficiarian de compuestos que
sean inhibidores de la unién al receptor IL-8.

6
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COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencion proporciona un método de tratamiento de una enfermedad mediada
por una quimioquina, donde la quimioquina es una que se une a un recpeotr IL-8adby
cuyo método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de Formuia (1)
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En particular, la quimioquina es IL-3.

Esta invencion se refiere también a un método de inhibicion de la union de IL-8
a sus receptores en un mamifero con necesidad de ello, que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1).

La presente invencion proporciona también los nuevos compuestos de Farmula (I),
y composiciones farmaceéuticas que comprenden un compuesto de Formula (I}, y un vehiculo
o diluyente farmacéutico.

Los compuestos de Formula (I) dtiles en la presente invencion se representan por

la estructura:
Y VY
o E.—A N’R
"H
OH
1.2
N~ N
(R,)m H H Y o
donde

R representa R¢, C(O)OR,,, COR,: 0 S(O)oR

A representa heteroarilo, heterociclilo, arilo o un enlace covalente;

n representa un numero enterode 1 a 8;

Ry es un grupo alquilo, arilo, aril-alquilo C,_4, heteroarilo, heteroaril-alquilo C; g4,
heterociclilo o heterociclil-alquilo C;_4, pudiendo estar todos ellos opcionalmente
sustituidos;

m es un mimero entero que tiene un valor de | a 3;

m’ es 0, o un nmimero entero que tiene un valor de 1 6 2;

n' es un numero entero que tiene un valorde 1 2 3;

q es 0, 0 un mimero entero que tiene un vator de 1 a 10;

S~
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t es 0, o un niimero entero que tiene un valor de 1 6 2;
S €S Un NUmero entero que tiene un valorde 1 a 3;

Ry, independientemnente, se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno. nitro, ciano, alquilo
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C1-10 alquilo Cy_; ¢ sustituido con halégeno. alquenilo C4_j g, alcoxi Cy_q, alcoxi
C)-10 sustituido con halégeno, azida. S(O)Ry4, (CRsRs)qS(O)tR4. hidroxi, alquilo
C 4 sustituido con bidroxi, arilo, aril-alquilo C_g4, aril-alquenito C5_; g, ariloxi, aril-
alquil C, _4-oxi, heteroarilo, heteroarilalquilo. heteroaril-alquenilo Ca.10. heteroaril-
alquil Cy_4-oxi, heterociclilo, heterociclil-alquilo Cy_4, heterociclil-alquil C;_4-oxi,
heterociclil-alquenilo Cy_, (CRsRs)qNR4R5, (CRgRg)C(O)NR4Rs, alquenil
Cy-10-C(O)NR4Rs5, (CRSRs)qC(O)NR4R10, S(0)3Rg, (CRgRg)qC(O)Rl 1» alquenil
C2.10-C(O)R{y, alquenil C,_;o-C(O)ORy, (CRng)qC(O)OR] 1s
(CRgRs)qOC(O)RI 1. (CRgRg)qNR4C(O)Ryy, (CRSRS)qC(NR4)NR4R5,

(CRsRs)qN'R4C(NR5)R1 1» (CRgRg) NHS(O}R 3, (CRgRg)y5(0)NR4Rs, o dos
restos Ry juntos pueden formar O~(CH;),O o un anillo saturado o insaturado de 5 a
6 miembros, y-donde los restos aiquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heterociclilo
pueden estar opcionalmente sustituidos;

R4 y Rg son independientemente hidrégeno, alquilo Cy_4 opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, aril-alquilo C|_4 opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo C  _4 opcionalmente sustituido, heterocicli-
lo, heteraciclil-alquilo C;_4, 0 R4 y Rg junto con el nitrgeno at que estin unidos
forman un anillo de 5 a 7 miembros que opcionalmente pueden comprender un
heterodtomo adicional seleccionado entre O, Ny §;

Rg se selecciona del grupo formado por hidrogeno, alquilo C_4 opcionaimente sustituido,

arilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo C_4 opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo C | _4 opcionalmente sustituido, heterocicli-
lo y heterociclil-alquilo C_4;

Y es hidrogeno, halégeno, nitro, ciano, alquilo C1.10 sustituido con halégeno, alquilo

C1- 10, alquenilo C5_) 0, alcoxd Cy_ g, alcoxi Cy_;p sustituido con halogeno, azida,
(CRgRg)qS(O)R,, (CRgRg)qOR, hidroxi, aquilo C_g4 sustituido con hidroxi, arilo;
aril-alquilo C;_4, ariloxi, aril-alquil C;_4-oxi, aril-alquenilo C5_jq. heteroarilo,
heteroarilalquilo, heteroaril-alquil C;_4-oxi, heteroarilialquenilo C,. 10 heterociclilo,
heterociclil-alquilo C; 4, heterociclil-alquenilo C,_,q. (CRSRS)qNR.‘NRS, alquenil
C2.10°C(OINRgRs, (CRgRg)(C(OINR4Rs, (CRgRg) CIOINRRyp, S(O)Rs,
(CRgRg)qC(O)RI 1, 2lquenil C5_1o-C(O)Ry 1, (CRsRs)qC(O)ORl 1»alquenilCy_;o-
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C(OYOR{1, (CRsks)qOC( O, (CRSRS)qNR‘;C(O)RI Is (CRSRS)qNHS(O)tRI 3
(CRsRs)qS(O)tNR4R5, (CRsRS)qC(NR4)NR4R5, (CRgRg)qNR.;C('NRs)RI 1.0dos
restos Y juntos pueden formar O-(CH,)¢-O o un anillo saturado o insaturado de 5 &
6 miembros, y donde las gruposalquiio, arilo. arilalquilo. heteroarilo, heteroaril-alquilo.
heterociclilo, heterociclil-alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos;

Rg es hidrogeno o alquilo C;_g4;

Ry es hidrogeno o alquilo Cy 4,

Ryg s alquil C;_;-C(O)7Rg;

Ry1 es hidrégeno, alquilo C;_4 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aril-alquilo C;_4 opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heteroaril-alquilo C | _4 opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido
o heterociclil-alquilo Cy_4 opcionaimente sustituido;

Ry 3 es adecuadamente alquilo C; _, arilo, aril-alquiio C;_4, heteroarilo, heteroaril-alquilo
C}-4, heterociclilo o heterociclil-alquilo C| _4;

© una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de Formula (T) también se pueden utilizar en asociacion con el
tratamiento veterinario de mamiferos, distintos de seres humanos, con necesidad de
inhibicion de IL-8 u otras quimioquinas que se unen a los receptores IL-8 o y 3. Las
enfermedades mediadas por quimioquinas para tratamiento, terapéutico o profilactico, en
animales incluyen estados de enfermedad tales como los indicados aqui en Ia seccion de los
Meétodos de Tratamiento.

Adecuadamente, Ry se selecciona independientemente a partir de hidrogeno;
halégeno; nitro; ciano; alquilo C; _y g sustituido con halégeno, tal como CF3, alquiloCy_yq.
tal como metilo, etilo, isopropilo o n-propilo, alquenilo C_;q, alcoxi Cy_;o, tal como
metoxi o etoxi; alcoxi Cy_q sustituido con haldgeno, tal como trifluorometoxi, azida;
(CRSRs)qS(O)tR4, donde t es 0, 1 6 2, hidroxi, hidroxi-alquilo C; 4, tal como metanol o
etanol, arilo, tal como fenilo o naftilo, aril-alquilo C,_4, tal como bencilo, ariloxi, tal como
fenoxi, aril-alquil Cy_4-oxi, tal como benciloxi; heteroerilo, heteroarilalquilo, heteroaril-
alquil Cy_4-oxi; aril-alquenilo Cy_;q, heteroaril-alquenilo Co_;q, heterociclil-alquenilo
Ca-10. (CRgRg)qNR4Rs, alquenil Cj_ 10-C(O)NR4Rs, (CRgRg)oC(O)NR4Rs,
(CRgRs)qC(O)NR4R1 o S(O)3H, S(O)3Rg, (CRgRs)qC(O)R.l 1.alquenilCy_; o-C(O)Ry,,
alquenil C,_o-C(O)OR;, (CRSRs)qC(O)RI I+ (CRgRs)qC(O)ORI 1s
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(CRSRS)qOC(O)R”, (CRska)qNR4C(O)R1], (CRSRS)qC(NR4)NR4R5,
(CRBRs)qNR.;C(NRS)Rl Is (CRBR.S)qNHS(O)tRI 3 (CRSRS)qS(O)tNR4R5.

Todos los restos que contienen arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden estar
opcionalmente sustituidos como se define aqui mas adelante,

Para utifizar aqui, la expresion "restos que contienen arilo, heteroarilo y
heterociclio" se refiere tanto al anilio como a los anillos de alquilo, o si estd incluido,
alquenilo, tales como los anillo de arilo, arilalquilo y arilalquenilo. Los términos "restos" y
“anillos” pueden utilizarse indistintamente en toda la memoria.

Adecuadamente, R4 y Rg son independientemente hidrégeno, alquilo Cy_4
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo C;_4 opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cy_4 opcionaimente
sustituido, heterociclilo, heterociclil-alquilo C; _4, 0 R4 y Rg junto con el nitréngeno al que
estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que opcionalmente puede comprender un
heteroatomo adicional seleccionado entre O, Ny §.

Adecuadamente, Ry es independientemente hidrégeno o alquilo Cy_4.

Adecuadamente, Rg es hidrégeno o alquilo C|_4;

Adecuadamente, q es 0 0 un nmimero entero que tiene un valor de 1 a 10.

Adecuadamente, Ryq es alquil Cy_{5-C(O);Rg, tal como CH,C(0),H o
CH,C(0),CHj3.

Adecuadamente, Ry es hidrogeno, alquilo Cy_4, arilo, anl-alquilo Cj 4,
heteroarilo, heteroaril-alquilo Cy_4, heterociclilo o heterociclil-alquilo Cy_4.

Adecuadamente, Ry 5 ¢s hidrogeno, alquilo C _ ¢, arilo opcionalmente sustituido
o aril-alquilo opcionalmente sustituido.

Adecuadamente, Ry es alquilo Cy _y 4, arilo, aril-alquilo, heteroarilo, heteroaril-
alquilo C) _4, heterociclilo o heterociclil-alquilo C;_4, donde todos los restos que contienen
arilo, heteroarilo y heterocicilo pueden estar opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente, Y se selecciona independientemente a partir de hidrdgeno;
halégeno; nitro, ciano; alquilo C;_;q sustituido con halégeno; alquilo Cj_jq; alquenilo
Ca-10: aleoxi Cy_jq; alcoxi Cy_ g sustituido con halégeno; azida; (CRgRg)qS(O)R,;
hidroxi, hidroxi-alquilo Cy_4; arilo; aril-alquilo Cy4, ariloxi; aril-alquil Cj_g-oxi;
heteroarilo; heteroarilalquilo; heteroaril-alquil C_g-oxi; heterociclilo, heterociclil-alquilo
Cy4 eril-alquenilo Cy.;o; heteroaril-alquenilo C5_1p; heterociclil-alquenilo Cq_;q;
(CRgRg)qNR4R5; alquenil C,_;09-C(O)NR4Rs; (CRSRB)qC(O)NR4R5;
(CRgRg)qC(O)NR4R|0; S(0)3H; S(O)3Rg; (CRgR.s)qC(O)Rl 1> alquenil Cy_15-C(O)Ry ;;
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alquenil C,_o-C(O)ORy; (CRng)qC(O)ORI 2. (CRgRg)qOC(O)Ry;
(CRsks)qC(NR4)NR4R5; (CRSRSJqNR4C(NR5)R1 1 (CRSRS)qNR4C(O)R1 B
(CRgRg)oNHS(O)R |3 0 (CRgRg) S(O}NR4Rs; 0 dos restos Y juntos pueden formar O-
(CH3)s-O o un anillo saturado o insaturado de 5 a 6 miembros. Los restos que contienen
anlo, heteroarilo y heterociclico indicados anteriormente pueden estar opcionalmente
sustituidos como aqui se define.

Adecuadamente, s es un nimero entero que tiene un valorde 1 a 3.

Cuando Y forma un puente dioxi, s es preferiblemente 1. Cuando Y forma un
anillo insaturado adicional, es preferiblemente un anillo de 6 miembros que da como
resultado un sistema de anillos naftileno. Estos sistemnas de anillos pueden estar sustituidos
de 1 a 3 veces con otros tantos restos Y como se han definido anteriormente.

Y es preferiblemente un haldgeno, alcoxi C)_4, arilo opcionalmente sustituido,
ariloxi o arilalcoxi opcionalmente sustituido, metilen-dioxi, NR4Rs, tio-alquilo Cy_g4,
tioarilo, alcoxi sustituido con halogeno, alquilo Cy_g opcionalmente sustituido, o hidroxi-
alquilo.Y es mis pr.efeﬁblemente haldégeno mono-sustituido, halgeno di-sustituido, alcoxi
mono-sustituido, alcoxi di-sustituido, metilendioxi, arilo o alquilo, mas preferiblemente estos
grupos estan mono- o di-sustituidos en la posicion 2' o en las posiciones 2'y 3".

Si bien Y puede estar sustituido en cualquiera de las posiciones del anillo, n es
preferiblemente uno. Si bien tanto Rq como Y pueden ser ambos hidrégeno, se prefiere que
al menos uno de los anillos esté sustituido, preferiblemente ambos anillos estédn sustituidos.

Como se utiliza aqui, "opcionaimente sustituido”, salvo indicacion especifica en
contrario, significara grupos tales como halégeno, 1al como flior, cloro, bromo o yodo,
hidroxi; alquilo C;_;o sustituido con hidroxi, alcoxi Cy_jq. tal como metoxi o etoxi,
S(O)y-alquilo C_;0, donde m' es 0, | 6 2, 1al como metil-tio, metil-sulfinilo o metil-
sulfonilo; amino, amino mono- y di-sustituido, tal como en el grupo NR4Rs,; NHC(O)R4,
C(O)NR4Rg, COORg4, S(O)NR4R5, NHS(O)Rq, alquilo C;_ o, tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo o t-butilo, alquilo C ;g sustituido con haldgeno, tal como CF5, unarilo
opcionalmente sustituido, tal como fenilo, o un arilalquilo opcionalmente sustituido, tal
como bencilo o fenetilo, heterociclilo opcionalmente sustituido. heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo
opcionalmente sustituido, donde estos restos arilo, heteroarilo o heterociclilo pueden estar
sustituidos una o dos veces con hal6geno; hidroxi; alquilo sustituido con hidroxi, alcoxi
Ci-10: S(O)py-alquilo C)_;(: amino, alquil-amino mono- y di-sustituido, tal como en el
grupo NR4Rs; alquilo C1_ ¢, 0 alquilo Cy_, ¢ sustituido con halégeno, tal como CF3.
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Ryg es adecuadamente alquilo C;_4, arlo, aril-alquilo C;_4, heteroarilo.
heteroaril-alquilo C _4, heterociclilo o heterociclil-aiquilo C 4.

Las seles farmacéuticamente aceptables y adecuadas son bien conocidas por los
expertos en la técnica e incluyen sales bésicas de cidos inorganicos y organicos, tales como
acido clorhidrico, dcido bromhidrico, acido sulfiirico, acido fosforico, acido metano-
sulfénico, acido etano-sulfénico, icido acético, dcido malico, dcido tartarico, dcido citrico.
acido lactico, acido oxalico, acido succinico, cido fumarico, dcido maleico, dcido benzoico,
acido salicilico, acido fenilacético y acido mandélico. Ademas, también se pueden formar
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Formuia (I) con un cation
farmacéuticamente aceptable. Los cationes farmacéuticamente aceptables y adecuados son
bien conocidos por los expertos en la técnica e incluyen cationes de metales alcalinos.
alcalino-térreos, amonio y amonio cuaternario.

Los siguientes términos, tal como se utilizan aqui, se refieren a:

*  "halo" - todos los haldgenos, es decir cloro, flior, bromo y yodo.

» “alquilo C 1-10" © “alquilo” - restos tanto de cadena lineal como ramificada
de 1 a 10 &tomos de carbono, salvo que la longitud de la cadena esté limitada de otro modo,
incluyendo pero sin limitarse a ellos, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo,
iso-butilo, rerc-butilo, n-pentilo y similares.

* “cicloalquilo" se utiliza aqui para designar un resto ciclico, preferiblemente
de 3 a 8 carbonos, incluyendo pero sin limitarse a ellos, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo
y similares.

¢ '"alquenilo" se utiliza aqui siempre que aparece pare representar un resto
alquilo de cadena lineal o ramificada de 2 a 10 &tomos de carbono, salvo que ia longitud de
la cadena esté limitada de otro modo, incluyendo pero sin limitarse a ellos, etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares.

®  "arilo" - fenilo y naftilo.

*  "heteroarilo" (ya sea como tal o en cualquier combinacién, tal como
"heteroariloxi” o "heteroarilalquilo") - un sisterna de anillos arométicos de 5 a 10 miembros
en el que uno o mis anillos contienen uno o mas heterohtomos seleccionados del grupo
constituido por N, O 6 §, tal como, pero sin limitarse a ellos, pirrol, pirazol, furano, tiofeno,
quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, t;xazol, tetrazol, tiazol, tiadiazol,
triazol, imidazol o bencimidazol.

*  "heterociclilo” (ya sea solo o en cualquier combinacién, tal como "heterociclil-
alquilo") - un sistema de anillos de 4 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, en
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¢l que uno o mas anillos contienen uno o mais heteroatomos seleccionados del grupo
constituido por N. O 6 S, tal como, pero sin limitarse a ellos, pirrolidina, piperidina,
piperazina, morfolina. tetrahidropirano, tiomorfolina o imidazolidina. Ademads, el azufre
puede oxidarse opcionalmente a la sulfona o al suifoxido.

* “arlalquilo" o "heteroarilalquilo” o "heterociclilalquilo” se utiliza aqui para
representar alquilo C_;q, como se ha definido anteriormente, unido & un resto arilo,
heteroarilo o heterociclilo, como también se han definido aqui. salvo indicacion en contrario.

¢ "sulfinilo” - el oxido S(O) del correspondiente sulfuro, el término "tio" se
refiere al sulfuro y el término "sulfonilo” se refiere al resto S(0), completamente oxidado.

* ‘"donde dos restos Ry (o dos resios Y) pueden formar juntos un anillo
saturado o insaturado de 5 6 6 miembros se utiliza aqui para representar la formacion de un
sistema de anillos arométicos, tal como naftaleno, o un resto fenilo que tiene unido un anillo
de 6 miembros parcialmente saturado o insaturado tal como cicloalquenilo Cg, es decir
hexeno o un resto cicloalquenilo Cs, tal como ciclopenteno.

Compuesfos ilustrativos de Formula (I) incluyen:

3-[[[(2-bromofenil)amino]carbonil]amino]-6-cloro-N-[4-[2-[[(1, ] -dimetiletoxi)-
carboniljamino]etil]fenil}-2-hidroxibenzamida;

3-[[[(2,3-diclorofenil)amino]carbonil JaminoJ-6-cloro-N-[4-[2-[[(], 1-dimetiletoxi)-
carbonil]amino]etil]fenil]-2-hidroxibenzamida;

N-[4-(2-aminoetil)fenil}-3-[[[(2-bromofenil)amino]carbonil]amino]-6-cloro-2-
hidroxibenzamida;

N-{4~«(2-aminoetil)fenil]-3-[[{(2,3-diclorofenil)amino]carbonil]amino]-6-cloro-2-
hidroxibenzamida;

3-[[[(2,3-diclorofenil)amino]carboniljamino]-6-cloro-N-[6-[[(1,1-dimetiletoxi)-
carbonil]Jamino]hexil]-2-hidroxibenzamida,

3-[[[(2-bromofenil)amino]carbonil]Jamino]-6-cloro-N-[6-[[( 1, 1 -dimetiletoxi)-
carbonil]Jamino]hexil}-2-hidroxibenzamida;

N-(6-aminohexil)-3-{[[(2,3-diclorofenilJamino]carbenil]Jamino]-6-cloro-2-
hidroxibenzamida; y

N-(6-aminohexil)-3-[[[(2-bromofenil)amino)carbonil]amino]-6-cloro-2-hidroxi-
benzamida; .

© una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

%
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METODOS DE PREPARACION

Métodos de preparacién

Si la amina protegida con Boc deseada no estd disponible en ¢l mercado, las
anilinas para la formacion de la amida se pueden obtener como se describe a continuacion
en el Esquema 1. La etilamina 1 disponible en el mercado puede protegerse utilizando
anhidrido tBoc. Después el nitrobenceno resultante puede reducirse utilizando procedimien-

tos clasicos como Pd/C y gas hidrégeno, SnCl; o Zn para formar la anilina 2.

Esquema 1

Q\/N"‘: ab /@/\/NHB“
o: +*
N . HN

o 1 2

a) anhidrido tBoc, EtgN, CH4Cly; b} Hq, Pd/C, EtOAc, 99,8%

El acido 3 disponible en el mercado primero se convierte en el cloruro de Acido
utilizando procedimientos cidsicos tales como el uso de cloruro de oxalilo o cloruro de
tionilo. Luego, el cloruro de icido resultante se acopla con las aminas del Esquema 1 para
generar la dicloroamida 4. Se consigue hidrolisis selectiva del 2-Cl con KOAc y 18-Corona-
6 para dar el fenol 5. Después el grupo nitro se reduce utilizando SnCl, y la anilina
resultante se condensa con el isocianato deseado que puede obtenerse en el mercado. Luego,
la amina protegida puede desprotegerse por condiciones clisicas tales como el uso de icido
triftuoroacético para formar la urea 8.
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Esquema 2

(o]
o] H O N NN
4-'.0 - q'.o
Y Y
o 4 O
10

. 1.

7 8

/ NHBoc

NHBoc

a) cloruro de oxalilo, CHZCIz. DMF, 0°C; b) 2, Et3N. DMF, 81%; c) KOAc, 18-
30 Corona-6, DMSO, 100°C, 48%; d) SnCl,, EtOH, 72%; e) isocianato de 2-bromofeni-
lo, DMF, 71%:; f) TFA, 94%

Para formar la amina 13, el icido 3 disponible en el mercado primero se convierte
en ¢l cloruro de cido utilizendo procedimientos clisicos tales como el uso de cloruro de
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oxalilo o cloruro de tienilo. Luego, el cloruro de acido resultante se acopla con aminas
protegidas con Boc disponibles en el mercado pera generar la dicloro-amida 9. Si las aminas
no estén disponibles en el mercado pueden sintetizarse acoplando la diamina deseada con
un equivalente de anhidrido +-Boc, La hidrolisis selectiva del 2-Cl se produce con KOAcy
18-Corona-6 para dar el fenol 10. Luego se reduce el grupo nitro utilizando SnCl,, y la
anilina resultante se condensa con el isocianato deseado que se puede obtener en el mercado
para formar la biaril-urea 12. Luego, la Boc-amina puede desprotegerse por condiciones

convencionales tales como el uso de acido trifluoroacético para formar la urea 13.
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Esquema 3

H
Q N }_-NHBec
6
ab Cl Cl
——
4-‘}0
1
9 o

NHBoc
G
OH
=0
N

| -
o

EEr"“ 00

12

13

a) cloruro de oxalilo, CHzclz, DMF, O°C; b} hidrocloruro de N-{6-aminohexil)-
carbamato de terc-butilo, EtaN, DMF, 86%: c) KOAc, 18-Corona-6, DMSQ, 100°C,
45%; d) Hy, Pd/C, EtOAc, 91%; e) isocianato de 2-bromofenilo, DMF, 60%; f} TFA;

100%

Si el disocianato deseado no esta disponible en el mercado, puede prepararse de

diversos modos como se indica a continuacion en los Esquemas 4 y 5. La anilina 14 puede

hacerse reaccionar con un equivalente de fosgeno como trifosgeno o carbonil-diimidazol en
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presencia de una base tal como bicarbonato de sodio para formar el isocianato 15 (o con
tiofosgeno para formar el tioisocianato). Luego, este isocianato puede condensarse con la
amina deseada que, o bien puede sintetizarse como se ha indicado antes. o puede obtenerse
en el mercado, para formar la urea 16.

Esquema 4
R R
————tieeli
NH, '
Hy N\\
14 15 ~o

Q1D

16

a) trifosgenc, NaHCO4; bl R'NH,

Alternativamente, el isocianato puede sintetizarse a partir del icido carboxilico
correspondiente utilizando la trasposicién de Curtius (dppa y trietilamina. cloruro de oxalilo
seguido por azida sodica, Esquema 5). Luego, este isocianato puede condensarse con la
amina deseada para formar la urea 18,

Esquema 5
o ab o
) O —— R
R OH N/F"
H H
17 18

a) DPPA, EtgN; b} R'NH,
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Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Formuia (I) pueden
obtenerse de manera conocida, por ejemplo por tratamiento de los mismos con una cantidad
apropiada de acido o base en presencia de un disolvente adecuado.

En los Ejemplos. todas las temperaturas estin en grados Centigrados (°C). Los
espectros de masas se realizaron empleando un espectrometro de masas VG Zab utilizando
bombardeo de &tomos ripidos. salvo indicacion especifica en contrario. Los espectros de
TH NMR (en lo sucesivo -“NMR") se registraron a 250 MHz o 400 MHz utilizando un
espectrometro Bruker AM 250 o Am 400. respectivamente. Las multiplicidades indicadas
son: s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuartete, m = multiplete y br indica una sefial
ancha. Sat. indica una solucion saturada, equiv. indica la proporcion de un equivalente molar
de reactivo respecto del agente reaccionante principal. La cromatografia insntantinea se
lleva a cabo en gel de silice Merck 60 (malla 230-400).

Las presentes sintesis incluyen los siguientes intermedios novedosos representados
por las Formulas (IT), (1), (IV), (V), (V1) y (VID):

Cl c

o (I

ci OH

o (11D

6-cloro-N-[4-[2-[[(1, 1-dimetiletoxi)carbonilJamino]etil fenil]-2-hidroxi-3-nitrobenzamida;
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e
(o) N
H

ct OH

NH,
v)

3-amino-6-cloro-N-[4-[2-[[(1,]1-dimetiletoxi)carbonil]amino]etil]fenil]-2-hidroxibenzamida:

H
O N\(\’}?NHBOG

W)

2,6-dicloro-N-[6-[[(1, 1-dimetiletoxi)carbonilJamino]hexil]-3-nitrobenzamida;

o n*{v};"""“
c OH

,-0
N

|

o

(VD)

6-cloro-V-[6-{[(1, 1-dimetiletoxi)carboniljamino]hexil]-2-hidroxi-3-nitrobenzamida;
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H
o N\(\’}?Ni-ﬁoc

a OH

NH,
(VD

3-amino-6-cloro-N-[6-{[(1, 1 -dimetiletoxi)carbonil]aminojhexil]-2-hidroxibenzamida.

FJEMPLOS DE SINTESIS

Lainvencion se describird ahora haciendo referencia a los siguientes Ejemplos que
son simplemente ilustrativos y no deben interpretarse como una limitacion del alcance de la
presente invencion. Todas las temperaturas se dan en gradps centigrados, todos los
disolventes utilizados aqui son de la méxima pureza disponible y todas las reacciones se
llevan a cabo en condiciones anhidras en atmésfera de aire salvo indicacion especifica en
contrario.

En los Ejemplos, todas las temperaturas estin en grados centigrados (°C). Los
espectros de masas se realizaron empleando un espectrometro de masas VG Zab utilizando
bombardeo de atomos ripidos, salvo indicacién especifica en contrario. Los espectros de
IH NMR (en lo sucesivo *"NMR") se registraron a 250 MHz o 400 MHz utilizando un
espectrometro Bruker AM 250 0 Am 400, respectivamente. Las multiplicidades indicadas
son: s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuartete, m = multiplete y br indica una sefial
ancha. Sat. indica una solucién saturada, equiv. indica la proporcion de un equivalente molar
de reactivo respecto del agente reaccionante principal. La purificacién, los rendimientos y

las caracteristicas espectrales para cada compuesto individual se indican a continuacion.

Método General A: Sintesis de N,N'-difenil-urea

A una solucion de anilina (1,0 equiv.) en dimetil-formamida se afiadio el
correspondiente isocianato de fenilo (1,0 equiv.). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se diluy6 con EtOAc, se lavo con
agua, y luego la capa orginica se secd con MgSO4: El disolvente se evaporf y la
recristalizacion de la mezcla resultante produjo la difenil-urea. La purificacion, los
rendimientos y las caracteristicas espectrales para cada compuesto individual se proporciona
mas abajo. :
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Preparacion de N-[4-(2-aminoetil)fenil]-3-[[[(2-bromofenil)amino]carboniljamino}-6-
cloro-2-hidroxibenzamida

a) Preparacion de 2: 4-[2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino]etit]anilina

A una suspension de hidrocloruro de 4-nitrofenetilamina (11.00 g, 54,28 mmol)
en CHyCl; (170 ml) se afiadid Et3N (8,40 ml, 60,27 mmol). Se afiadi6 anhidrido +-Boc
(13,03 g, 59,70 mmol) en tres porciones, dejando que cesara el burbujeo de la mezcla de
reaccion entre las adiciones. La reaccion se dejo con agitacion a temperatura ambiente
durante 14 h, en el transcurso de las cuales se disolvié todo el solido. La mezcla de reaccion
se diluyé con HCI 1N, se extrajo con CH,Cly, y luego la capa organica se secd con MgSQy.
El disolvente se evapord dando como resultado un sélido amarillo, 1a amina protegida con
Boc (14,45 g, 100%). Este solido (14,45 g, 54,28 mmol) se disolvié en EtOAc (400 ml) y
se le afiadio Pd al 10%/C (5,4 g). La mezcla se impregn6 con argon, después se burbujed
hidrégeno a través de la solucion durante 10 min y se mantuvo una atmgésfera de hidrogeno
a presion de balén durante una noche. La mezcia se filtr6 a través de celite y el celite se lavo
con EtOAc. El disolvente se evaporé para proporcionar el producto deseado (12,80 g,
100%). EI-MS m/z 237 (M-H)™.

b) Preparacién de 4: 2,6-dicloro-N-[4-[2-[[(1, |-dimetiletoxi)carbonil]Jamino]etil]fenil]-3-
nitrobenzamida

Una suspension de icido 2,6<dlicloro-3-nitrobenzoico (1,99 g, 8,46 mmol) en
CHj;Cl, (33 ml) se enfri en un baflo de hielo. A esta suspension se afiadio DMF (0,3 mi)
seguida por cloruro de oxalilo (1,36 ml, 15,59 mmol). La solucion se dejé calentar
lentamente hasta la temperatura ambiente a lo largo de la noche, luego los disolventes se
eliminaron a vacio. Esta mezcla se disolvio en DMF (30 ml) y se enfrid en un bafio de hielo.
Se afladié Et3N (1,3 ml, 9,32 mmol), seguido por 2 (2,19 g, 9,27 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente durante la noche. Después la mezcla
se diluy con ague y se extrajo con EtOAc, Las capas orginicas combinadas se secaron con
MgS0,4 y luego se concentraron para proporcionar un aceite pardo. El producto se purifico
por precipitacion en CH;Cly/hexano (1/20) y filtracién (2,27 g, 61%). IH NMR (DMSO-
dg) 6 10,85 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,58 (d, ?:H), 7,20 (d, 2H), 6,89 (t, 1H),
3,11 (m, 2H), 2,67 (t, 2ZH), 1,37 (s, SH).
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c) Preparaciénde S: 6-cloro-N-[4-[2-[[(], ] -dimetiletoxi)carbonil]amino]etil]fenil ]-2-hidroxi-
3-nitrobenzamida

A una solucién de 4 (4,60 g, 10,12 mmol) en DMSO (45 ml) se afiadio KOAc
(2,98 g, 30,36 mmol) seguido por 18-Corona-6 (8,03 g, 30,38 mmol). Después la mezcia
de reaccion se calentd a 100°C via un bafio de aceite a lo largo de una noche. La mezcla se
dejo enfriar a temperatura ambiente y se ailadio 10% de NaOH. La mezcla se dejo con
agitacion durante 5 h y luego se acidulé a pH = 1 con HCI 6 N. La mezcla de reaccion se
diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron con
MgSO, y se concentraron. La cromatografia del aceite pardo resultante sobre gel de silice
(hexano/EtQAc 7/3 a hexano/EtOAc/HOAc 7/3/0, 1) dio el producto deseado (2,02 g, 46%).
EI-MS m/z 434 (M-H)".

d) Preparacion de 6: 3-amino-6-cloro-V-[4-[2-[[(1. 1-dimetiletoxi)carbonillamino]etil]fenil]-
2-hidroxibenzamida

A una solucionde 5 (2,55 g, 5,85 mmol) en E1OH (475 mi) se afiadi6 SnCly2HoO
(5.21 g, 23,09 mmol) y la solucion se dejo con agitacién a temperatura ambiente durante 4
dias. La mezcla de reaccion se concentrd y luego se diluyd con EtOAc y NaHCO5 acuoso
saturado causando que precipitara en la solucién un sélido blanco. La mezcla entera se filtro
a través de celite y el celite se lavo con EtOAc. La capa orginica se separd y seco con
MgsQy4. La concentracion de la capa organica dio como resultado el producto deseado (1,76
g, 74%). EI-MS m/z 404 (M-H)".

e) Preparacion de 7: 3-[[[(2-bromofenil)amino]carbonil]amino]-6-cloro-N-[4-[2-[[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil]amino]etil]fenif]-2-hidroxibenzamida

Se preparo 7 a partir de 6 (1,74 g, 4,29 mmol) en DMF (9,0 ml) de acuerdo con
el procedimiento del Método General A. El producto se purificé por precipitacion a partir
de CHoCly/hexano (1 equiv./20 equiv.) y filtracion (1,82 g, 71%). EI-MS m/z 601 (M-H)".

f) Preparacion de 8: N-[4-(2-aminoetil)fenil]-3-[[[(2-bromofenil)amino]carbonilJamino]-6-
cloro-2-hidroxibenzamida

El compuesto 7 (1,82 g, 3,01 mmol) se traté con 4cido trifluoroacético (6,0 ml).
La solucion burbujeo y se disolvié todo el solido. La solucion se agitd durante 25 min a
temperatura ambiente y luego se diluy6é con MeOH. La solucién se concentro y luego se
diluy6 con MeOH y se concentr nuevamente, dando como resultado un polvo grisiceo del
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producto deseado (1,75 g, 94%). EI-MS m/z 505 (M-H)™.

Preparacidn de N-[4-(2-aminoetil)fenil]-3-|[[(2,3-diclorofenil)amino|carbonil|amino|-
6-cloro-2-hidroxibenzamida

a) Preparacion de 3-[[[(2,3-diclorofenil)amino]carbonii]lamino]-6-cloro-N-{4-[2-[[(1.1-
dimetiletoxi)carbonil]aminojetil]fenil]-2-hidroxibenzamida

Este compuesto se preparé a partir de 6 (0,140 g, 0,985 mmol) en DMF (1,5 ml)
de acuerdo con el procedimiento del Método General A. El producto se purificé por
precipitacion a partir de CH,Cly/hexano (1 equiv./20 equiv.) y filtracion (0,133 g, 65%).
EI-MS m/z 591 (M-H)".

b) Preparacion de N-[4-(2-aminoetil)fenil}-3-[[[(2,3-diclorofenil)amino]carbonil}amino]-6-
cloro-2-hidroxibenzamida

El compu&to anterior (0,102 g, 0,172 mmol) se trat6 con dcido trifluroacético
(1.5 ml). La solucion burbujed y todos los solidos se disolvieron. La solucién se agitd
durante 15 min a temperatura ambiente y luego se diluyé con MeOH. La solucién se
concentro y luego se diluyo con MeOH y se concentrd nuevamente dando como resultado
un poivo blanco del producto deseado (0,0926 g, 89%). EI-MS m/z (M-H)".

Preparacion de N~(6-aminohexil)-3-[[[(2-bromofenil)amino]carbonil]amino]-6-cloro-2-
hidroxibenzamida

a) Preparacion de 9: 2,6-dicloro-N-[6-[[(1,]1-dimetiletoxi)carbonil]amino}hexil]-3-
nitrobenzamida

Una suspension de dcido 2,6—diéloro-3—nitrobenzoico (6,00 g, 25,42 mmol) en
CH,Cl, (90 m) se enfrié en un bafio de hielo. A esta suspension se afladié DMF (0,6 mi)
seguida por cloruro de oxalilo (3,80 ml, 43,56 mmol). La solucion se dejé calentar
lentamente hasta la temperatura ambiente durante una noche, y después los disolventes se
separaron a vacio. Esta mezcla se disolvié en DMF (80 ml) y se enfrié en un bafio de hielo.
Se afiadi6 EtyN (7,8 ml, 55,96 mmol) seguida por hidrt;cloruro de N-(6-aminohexil)-
carbamato de terc-butilo (7,28 g, 28,80 mmol). La mezcia de reaccion se dejo calentar hasta
la temperatura ambiente durante una noche. Después la mezcle se diluyd con agua y se
extragjo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron con MgS0,4 y se
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concentraron para proporcionar un solido amarillo aceitoso (9,54 g, 86%) que se utilizo en
la siguiente reaccion. |H NMR (DMS0-d,) 6 8,81 (t, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 6.79
(t, H), 3.25 (q, 2H), 2,88 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 1,40 (s, $H), 1,24 (m, 6H).

b) Preparacion de 10: 6-cloro-N-[6-[[(1, 1-dimetiletoxi)carbonil|Jamino Jhexil]-2-hidroxi-3-
nitrobenzamida

A una solucion de 9 (9,49 g, 21,85 mmol) en DMSQ (90 ml) se afiadiéo KOAc
(6,41 g, 65.31 mmol) seguido por 18-Corona-6 (17.32 g, 65,53 mmotl). Después la mezcla
de reaccion se calenté a 100°C durante una noche utilizando un bafio de aceite. La mezcla
se dejo enfriar a temperatura ambiente y se afladid NaOH al 10%. La mezcla se dejé con
agitacion durante 4 h y luego se acidulé a pH =1 con HCI 6 N. La mezcla de reaccion se
diluyo con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron con
MgS0, y se concentraron. La cromatografia del aceite pardo resuitante sobre gel de silice
(hexano/EtOAc 7/3 a hexano/EtOA¢/HOAc 7/3/0.1 a hexano/EtQAc/HOAc 6/4/0,1) dio
el producto deseado (4,07 g, 45%). LC/MS miz 416 (M-H)™.

¢) Preparacion de 11: 3-amino-6-cloro-N-[6-[[(}, | -dimetiletoxi)carbonil]amino}hexif]-2-
hidroxibenzamida '

A una solucién de 10 (1,50 g, 3,61 mmol) en EtOAc (330 mml) se afiadi6 Pd al
10%/C (0,83 g). La mezcla se impregno con argon, después se burbujed hidrogeno a través
de la solucion durante 10 min y se mantuvo una atmosfera de hidrégeno a presion de baién
durante 2 h 30 min. La mezcla se filtr6 a través de celite y el celite se lavé con EtOAc. El
disolvente se evaporo para proporcionar el producto deseado (1,27 g, 91%). LC/MS m/z
386 (M-H)™.

d) Preparacién de 12: 3-[[[(2-bromofenil)amino]carbonil]aminc]-6-cloro-N-[6-[[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil)amino]hexil}-2-hidroxibenzamida

El compuesto 12 se prepard a partir de 11 (1,27 g, 3,29 mmol) en DMF (8,0 ml)
de acuerdo con e! procedimiento del Método General A. El producto se purificd por
precipitacion a partir de CHyCly/hexano (1 equiv./20 equiv?) y filtracion (1,16 g, 60%). EI-
MS m/z 582 (M-H)".
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e) Preparacion de 13: N-(6-aminohexil)-3-{[[(2-bromofenil)amino]carbonil Jamino]-6-cloro-
2-hidroxibenzamida

Al compuesto 12 (1,09 g, 1,87 mmol) se afiadié lentamente acido trifluoroacético
(9.5 ml). La solucion burbujeé y todo el sélido se disolvid. La solucion se agito durante 25
min a temperatura ambiente y luego se diluyo con MeOH. La solucion se concentré y luego
se diluyé con MeOH y se concentré dos veces mis dando como resultado un polvo beige
del producto deseado (1,12 g, 100%). EI-MS m/z 483 (M-H)™.

Preparacién de N-(6-aminohexil)-3-|[[(2,3-diclorofenil)amino]carboniljaminoj-6-cloro-

2-hidroxibenzamida

a) Preparacion de 3-[[[(2.3-diclorofenil)aminojcarboniljamino]-6-cioro-N-[6-[[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil}JaminoJhexil]-2-hidroxibenzamida

Este compuesto se prepard a partir de 11 (0,253 g, 0,656 mmol) en DMF (2,2 ml)
de acuerdo con el procedimiento del Método General A. El producto se purifico por
precipitacién a partir de CH,Cly/hexano (1 equiv./20 equiv.) y filtracion (0,287 g, 82%).
|H NMR (DMSO-dg) 69,97 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,42 (1, 1H), 8,10(d, 1H),
7,91 (d, 1H), 7,30-7,34 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 6,79 (t, IH), 3,24 (m, 2H), 2,90 (m, 2H),
1,51-1,27 (m, 17H).

b) Preparacion de N-(6-aminohexil)-3-[[[(2,3-diclorofenil)amino]carbonilJamino]}-6-cloro-2-
hidroxibenzamida

Al compuesto anterior (0,203 g, 0,354 mmol) se afiadi6 lentamente acido
trifluoroacético (2,5 mi). La solucién burbujeo y se disolvié todo el sélido. La splucion se
agitd durante 25 min a temperatura ambiente y fuego se diluyé con MeOH. La solucion se
concentrd y luego se diluyo con MeOH y se concentro dos veces mas dando como resuitado
un polvo beige del producto deseado (0,201 g, 97%). EI-MS m/z 473 (M-H)"'.

METODO DE TRATAMIENTO
Los compuestos de Formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
se pueden utilizar en la fabricacion de una medicina pll:'l. el tratamiento profiléctico o
terapéutico de cualquier estado de enfermedad, en un ser humano u otro mamifero, que sea
exacerbado o causado por una produccion excesiva o no regulada de la citoquina IL-8 por

célules de dicho mamifero, tales como pero sin limitarse a ellas, los monocitos y/o los
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macr&fagos, o de otras quimioquinas que se unen al receptor IL-8 & 6 B, llamado también
receptor de tipo I o de tipo IL

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un método de tratamiento de
una enfermedad mediada por una quimioquina, donde [a quimioquina es una que se une a
un receptor [L-8 & 6 3 y cuyo método comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En particular.
las quimioquinas son IL-8, GROa, GROf, GROY, NAP-2 o0 ENA-T78.

Los compuestos de Formula (I) se administran en una cantidad suficiente para
inhibir la funcion de las citoquinas, en particular IL-8, GROx, GROJ, GROY, NAP-2 o
ENA-78, de modo que sean reguladas biolgicamente en descenso hacia niveles normales
de funcion fisioldgica, o en el elgin caso a niveles inferiores & los normales, en el caso de
que se quiera mejorar el estado de enfermedad. Los niveles anormales de IL-8, GRO«,
GROP, GROY, NAP-2 o ENA-78, por ejemplo, en el contexto de la presente invencién,
constituyen: (i) niveles de [L-8 libre mayores o iguales que 1 picogramo por ml; (ii) [L-8,
GRO«, GROf, GliOy, NAP-2 o ENA-78 asociadas a cualquier célula por encima de
niveles fisiologicos normales; o (iii) la presencia de IL-8, GROa,, GROf3, GROY, NAP-2
0 ENA-78 por encima de niveles basales en células o tejidos en los que se produce IL-8,
GROa, GROf, GROY, NAP-2 o ENA-78, respectivamente.

Los compuestos de Formula (I), en general, han demostrado tener una ty;, mas
larga y una biodisponibilidad oral mejorads comparando con los compuestos descritos en
los documentos WO 96/25157 y WO 97/29743, cuyas descripciones se incorporan aqui
como referencia,

Hay muchos estados de enfermedad en los que esta implicada una produccioén
excesiva 0 no regulada de IL-8 en la exacerbacion y/o la causa de la enfermedad. Las
enfermedades mediadas por quimioquinas incluyen psoriasis, dermatitis atbpica, osteo-
artritis, artritis reurnatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome de
disnea en el aduito, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Chron, colitis
ulcerosa, apoplejia, choque séptico, esclerosis multiple, choque endotéxico, sepsia gram
negativa, sindrome de chogue t6xico, lesién por reperfusion cardiaca y renal, glomerulone-
fritis, trombosis, rechazos inversos, enfermedad de Alzheimer, rechazos de aloinjertos,
malaria, restenosis, angiogénesis, aterosclerosis, osteopo'rosis, gingivitis y liberacién no
deseada de células indiferenciadas hematopoyéticas y enfermedades causadas por virus
respiratorios, herpesvirus y virus de la hepatitis, meningitis, encefalitis herpética, vasculitis
del CNS, lesién cerebral traumitica, tumores del CNS, hemorragia subaracnoidea,
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traumatismo postquinirgico, neumonitis intersticial, hipersensibilidad, artritis inducida por
cristales, pancreatitis aguda y cronica, hepatitis aguda producida por el alcohol, entorocolitis
necrotizante, sinusitis cronica, uveitis, polimiositis, vasculitis, acné, Glceras géstricas y
duodenales, enfermedad celiaca, esofaguitis, glositis, obstruccion de las vias respiratorias.
respuesta excesiva de las vias respiratorias, neumonia asociada a una bronquiolitis
obliterativa. bronquiectasia, bronquiolitis, bronquiolitis obliterativa, bronqutis crénica,
cardiopatia pulmonar, disnea, enfisema, hipercapnea, distension pulmonar, hipoxemia,
hipoxia, reduccion quirirgica del volumen pulmonar, fibrosis pulmonar, hipertension
pulmonar, hipertrofia ventricular derecha, sarcoidosis, enfermedad microrespiratoria,
incompatibilidad ventilacion-perfusion, estertores secos y lupus.

Estas enfermedades se caracterizan principalmente por una infiltracion masiva de
neutrofilos. infiltracion de células T, o crecimiento neovascular, y estin asociadas a la
produccion incrementada de IL-8, GROa, GROf}, GROY, NAP-2 o0 ENA-78 que es
responsable de la quimiotaxia de neutrofilos a la zona inflamatoria o del crecimiento
direccional de las células endoteliales. A diferencia de otras citoquinas inflamatorias (IL-1,
TNF e [L-6), IL-8, GROa, GROf}, GROY, NAP-2 0 ENA-78 tienen la propiedad exclusiva
de estimular la quimiotaxia de neutrdfilos, la liberacion de enzimas incluyendo, pero sin
limitarse a ella, la liberacion de elastasa, asi como la producciony activacién de superoxido.
Las c-quimioquinas pero particularmente GROt, GROf}, GROY, NAP-2 o ENA-78, que
funcionan a través del receptor IL-8 de tipo 1 6 II, pueden estimular la neovascularizacion
de tumores al estimular el crecimiento direccional de las células endoteliales. Por lo tanto,
la inhibicidn de la quimiotaxia o activacion inducida por IL-8 conduciria a una disminucion
directa en la infiltracién de neutréfilos.

Hay indicios recientes que implican también ei papel de las quimioquinas en el
tratamiento de las infecciones por VIH, Littleman y col., Nature 381, pig. 661 (1996) y
Koup y col., Nature 381, pag. 667 (1996).

También hay pruebas actuales que indican el uso de los inhibidores IL-3 en el
tratamiento de la aterosclerosis. La primera referencia, Boisvert y col., J. Clin. Invest. 1998,
101:353-363 muestra, a través del trasplante de médula Gsea, que la ausencia de receptores
IL-8 en ce;lulu indiferenciadas (y, por lo tanto, en monocitos/macréfagos) conduce a una
disminucién en el desarrallo de las placas aterosclercticas en ratones deficientes en receptor
LDL. Otras referencias que avalan lo anterior son: Apostolopoulos y col., Arterioscler.
Thromb. Vasc Biol. 1996, 16:1007-1012; Liu y col., Arteriogcler. mb, Vasc. Biol
1997, 17:317-323; Rus y col., Atherosclerogis. 1996, 127:263-271; Wang y col., I. Bigl.
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Chem, 1996, 271:8837-8842; Yuey col., Eur. J. Pharmacol, 1993, 240:81-84; Kochy col.,
Am. . Pathol., 1993, 142:1423-1431; Lee y col., Immunpl. Lett., 1996, 53, 109-113; y
Terkeltaub y col., Arterioscler. Thromb,, 1994, 14:47-53.

La presente invencion también proporciona un medio de tratamiento en un cuadro
agudo asi como de prevencion de las lesiones en el CNS, en aquellos individuos que parecen
ser susceptibles a ellas, con los compuestos de Férmula (I), antagonistas del receptor de
quimioquinas.

Las lesiones en el CN'S definidas aqui incluyen tanto el traurnatismo craneal abierto
o penetrante, tal como el producido por cirugia, o una lesién traumatica craneal cerrada, tal
como la producida por una lesion en la regién craneal. También se incluyen dentro de esta
definicion Ia apoplejia isquémica, en particular en el drea cerebral.

La apoplejia isquémica puede definirse como un trastomo neurolégico focal que
se produce a consecuencia de la insuficiencia de riego sanguineo en una zona particular del
cerebro, habitualmente como consecuencia de un émbolo, trombo, o cierre ateromatoso
local del vaso sanguineo. Ha venido destacandose el papel de las citoquinas inflamatorias
en esta zona y la presente invencion proporciona un medio pars el tratamiento potencial de
estas lesiones. Ha estado disponible un tratamiento relativamente escasoo, para una lesién
aguda de este tipo.

TNF-« es una citoquina con acciones proinflamatorias, entre ellas la expresién de
moléculas de adhesion a los leucocitos endoteliales. Los leucocitos se infiltriy en las lesiones
cerebrales isquémicas, de aqui que los compuestos que inhiben o disminuyen los niveles de
TNF sean qtiles para el tratamniento de una lesion cerebral isquémica. Véase Liu y col.,
Stroke, vol. 25, N° 7, pigs. 1481-88 (1994), cuya descripcién se incorpora aqui como
referencia.

En Shohami y col, ], of Vaisc & Clinical Phvsiology and Pharmacology, vol. 3,
N°2, pags. 99-197 (1992), cuya descripcion se incorpora aqui como referencia, se describen
modelos de lesiones craneales cerradas y de su tratamiento con agentes mixtos 5-LO/CO.
Se encontré que el tratamiento, que disminuy¢ la formacién de edema, mejoraba la respuesta
funcional en los animales tratedos.

Los compuestos de Formula (I} se administran en una cantidad suficiente para
inhibir la union de 1L-8 a los receptores [1.-8 alfa o beta, a fos que normalmente se une, tal
como se pone de manifiesto por una disminucion en la quimiotaxia y activacion de
neutrofilos. El descubrimiento de que los compuestos de Formula (I) son inhibidores de la
union de IL-8 se basa en los efectos de los compuestos de Férmuta (I) en los ensayos de
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union al receptor in vitro que se describen aqui. Los compuestos de Formula (I), segun se
ha demostrado, son inhibidores de los receptores IL-8 de tipo II.

En el sentido aqui utilizado. la expresion "enfermedad o estado de enfermedad
mediado por IL-8" se refiere a todos y cada uno de los estados de enfermedad en los que
IL-8, GROx, GROB, GROY, NAP-2 o ENA-78 desempeiia un papel, ya sea por la
produccién misma de IL-8, GROx, GROP, GROY, NAP-2 o ENA-78, o porque IL-8,
GROa, GROf}, GROY, NAP-2 o ENA-78 cause la liberacién de otra monoquina, tal como
pero sin limitarse a ellas, IL-1, IL-6 o TNF. Un estado de enfermedad en el que, por
ejemplo, la IL-1 es un component-e principal, y cuya produccion o accion es exacerbada o
secretada en respuesta a IL-8, seria considerada, por tanto, como un estado de enfermedad
mediado por IL-8.

En el sentido aqui utilizado, la expresion "enfermedad o estado de enfermedad
mediado por una quimioquina" se refiere a todos y cada uno de los estados de enfermedad
en los que interviene una quimioquina que se une a un receptor IL-8 & 6 [3, tal como pero
sin limitarse a ellos-. IL-8, GROa, GROP, GROY, NAP-2 0 ENA-78. Esto incluiria un
estado de enfermedad en el que intervenga IL-8, ya sea por la produccién misma de IL-8,
o porque [L-8 cause la liberacion de otra monoquina, tal como pero sin limitarse a ellas, IL-
1. IL-6 o TNF. Un estado de enfermedad en el que, por ejemplo, 1a IL- | sea un componente
principal, y cuya produccion o accion sea exacerbada o secretada en respuesta a [L-8, seria
considerado par tanto un estado de enfermedad mediado por IL-8.

En el sentido aqui utilizado, el término "citoquina" se refiere a cualquier
polipéptido secretado que afecte a las funciones de las células y es una molécula que modula
las interacciones entre las células en 1a respuesta inmunologica, inflamatoria o hematopoyéti-
ca. Una citoquina incluye, pero sin limitarse a ellas, monoquinas y finfoquinas, independien-
temente de las células que las produzcan. Por ejemplo, generalmente se considera que una
monoquina es producida y secretada por una célula mononuclear, tal como un macréfago
y/o un monocito. Sin embargo, otras muchas células también pueden producir monoquinas,
tales como los linfocitos citoliticos naturales, fibroblastos, baséfilos, neutrofilos, células
endoteliales, astrocitos cerebrales, células de estroma de la médula ésea, queratinocitos
epiderales y linfocitos B. Generalmente se dice que las linfoquinas son producidas por
linfocitos. Ejemplos de citoquinas incluyen, pero sin limitarse a ellas, interleuquina-1 (IL-1),
interleugina-6 (IL-6), interlenquina-8 (IL-8), factor alfa de necrosis de tumor (TNF-a) y
factor beta de necrosis de tumor (TNF-().

En el sentido aqui utilizado, el término "quimioquina" se refiere a cualquier
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polipéptido secretado que afecta a las funciones de las células y es una molécula que modula
lasinteracciones entrelas células en la respuesta inmunoldgica, inflamatoria o hematopovéti-
ca. similar al término "citoquina" anterior. Una quimioquina es secretada principalmente a
través de las transmembranas celulares y causa quimiotaxia y activacion de globulos blancos
especificos y leucocitos, neutrofilos. monocitos, macréfagos, células T, células B, células
endoteliales y células de los misculos lisos. Ejemplos de quimioquinas incluyen, pero sin
limitarse a ellas, [L-8, GROa, GRO}, GROY, NAP-2, ENA-78, [P-10, MIP-1¢, MIP-(3,
PF4yMCP I,2y3. '

Con el fin de utilizar un compuesto de Férmula (I) o una de sus sales farmacéutica-
mente aceptables en terapia, normalmente se formulara en una composicion farmacéutica
de acuerdo con las técnicas farmacéuticas clasicas. Por lo tanto, esta invencion también se
refiere a una composicidn farmacéutica que comprende una cantidad no toxica y eficaz de
un compuesto de Formula (I) y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de Férmula (I), sus sales farmacéuticamente aceptables y las
composiciones farmacéuticas que los incorporan se pueden administrar convenientemente
por cualquiera de las rutas utilizadas convencionalmente para la administracién de farmacos,
por ejemplo, por via oral, tGpica, parenteral o por inhalacién, Los compuestos de Férmula
(1) se pueden administrar en formas de dosificacién convencionales preparadas combinando
un compuesto de Formula (I) con vehiculos farmacéuticos clasicos de acuerdo con
procedimientos convencionales. Los compuestos de Formula (I) también pueden
administrarse en dosificaciones convencionales en combinacidn con un segundo compuesto
terapéuticamente activo y conocido. Estos procedimientos pueden implicar mezclamiento,
granulacion y prensado o disolucion de los ingredientes, 1o que resulte mas apropiado para
la preparacion deseada. Se apreciard que la forma y el caricter del vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable esté dictada por la cantidad de ingrediente activo con la que
puede combinarse, Ia ruta de administracion y otras variables bien conocidas. El o los
vehiculo(s) debe(n) ser "aceptable(s)" en el sentido de que sea(n) compatible(s) con los
demas ingredientes de la formulacion y no perjudiciales para su receptor.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, o bien un sélido o un
liquido. Ejemplos de vehiculos sélidos son lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar,
pectina, acacia, estearato de magnesio, acido estedrico y similares. Ejemplos de vehiculos
liquidos son jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, agua y similares. De modo similar,
el vehiculo o diluyente puede incluir material de liberacion retardada bien conocido en la
técnica, tal como mono-estearato de glicerilo o diestearato de glicerilo a solas o con una
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cera.

Se pueden emplear una amplia gfsms de formas farmacéuticas. Asi, si se utiliza un
vehiculo solido, la preparacion puede prensarse para formar comprimidos, introducirse en
una cdpsuia de gelatina dura en forma de polvo o pelets, o en forma de un trocisco o una
pastilla. La cantidad de vehiculo sélido variara entre amplios limites pero preferiblemente
sera de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 1 g. Cuando se utiliza un vehiculo
liquido, la preparacion estaré en forma de jarabe. emulsion, cipsula de gelatina blanda,
liquido inyectable estéril tal como una suspension liquida acuosa o no acuosa.

Los compuestos de Formula (T) pueden administrarse por via topica, es decir por
administracion no sistémica. Esta incluye la aplicacién de un compuesto de Formuia (I)
externamente a la epidermis o a la cavidad bucal v la instilacién de dicho compuesto en los
oidos, los ojos y la nariz. de modo que el compuesto no entre significativamente en la
circulacion sanguinea. En cambio, Ja administracion sistémica se refiere a administracion
oral, intravenosa, interaperitoneal e intramuscular.

Las formulaciones adecuadas para administracion topica incluyen preparaciones
liquidas o semi-liquidas adecuadas para que penetren a través de la piel hasta ia zona de
inflamacion, tales como linimentos, lociones, cremas, pomadas o pastas, y gotas adecuadas
para administracion a los ojos, los oidos o la nariz. El ingrediente activo puede constituir,
pare administracion topica, de 0,001% a 10% en peso, por ejemplo de 1% de 2% en peso
de la formulacion. Sin embargo, puede constituir hasta 10% en peso, aunque preferiblemente
constituird menos de 5% en peso, més preferiblemente de 0,1% a 1% en peso de la
formulacién.

Las lociones de acuerdo con la presente invenci6n incluyen las adecuadas para
aplicacion a los ojos o la piel. Una locidn oftdlmica puede comprender una solucion acuosa
estéril que opcionalmente contiene un bactericida y se puede preparar por métodos similares
a los empleados para la preparacion de gotas. Las lociones o los linimentos para aplicacion
a la piel también pueden incluir un agente que, cuando se seca. deja una sensacion de frescor
en la piel tal como un alcohol o acetona, y/o un agente hidratante tal como glicerol o un
aceite tal como aceite de ricino o aceite de cacahuete.

Las cremas, pomadas o pastas de acuerdo con la presente invencion son
formulaciones semi-solidas del ingrediente activo para aplicacion extema. Se pueden
preparar mezclando el ingrediente activo en forma de polvo u otra forma finamente dividida,
a solas o en solucion o suspensién en un fluido acuoso o no acuoso, con la ayuda de la
maquinaria adecuada, y con una base grasienta o no grasienta. La base puede comprender
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hidrocarburos tales como parafina dura, blanda o liquida, glicerol, cera de abejas, un jabon
metili_co. un mucilago, un aceite de origen natural tal como aceite de aimendras, maiz,
cacshuete, ricino u oliva; grasa de lana o sus derivados o un dcido graso tal como acido
estearico u oleico junto con un aicohol tal como propilen-glicol o un macrogel. La
formulacion puede incorporar cualquer agente tensioactivo adecuado tal como un
tensioactivo anidnico, cationico o no iénico tal como un éster de sorbitin o un derivado
polioxietilénico del mismo. También pueden incluirse agentes de suspension tales como
gomas naturales, derivados de celulosa o materiales inorginicos tales como las silices
silicicas, y otros ingredientes tales como lanolina.

Las gotas de acuerdo con la presente invencion pueden comprender soluciones o
suspensiones acuosas u oleosas estériles y se pueden preparar disolviendo el ingrediente
activo en una solucion acuosa adecuada de un agente bactericida v/o fungicida y/o cualquier
otro conservante adecuado, y preferiblemente incorporando un agente tensioactivo. La
solucion resultante puede clarificarse seguidamente por filtracion, transferirse & un envase
adecuado que después se cierra herméticamente y se esteriliza poniéndolo en un autoclave
0 menteniéndolo a 98-100°C durante media ahora. Alternativamente, la solucién se puede
esterilizar por filtracion y transferirla al envase por una técnica aséptica. Ejemplos de agentes
bactericidas y fungicidas adecuados para incorporarlos en las gotas son nitrato o acetato
fenilmerairico (0,002%), cloruro de banzalconio (0,01%) y acetato de clorhexidina (0,01%).
Los disolventes adecuados para la preparacién de una solucién oleosa incluyen glicerol,
alcohol diluido y propilen-glicol.

Los compuestos de Formula (I) pueden administrarse parenteralmente, es decir por
via intravenosa, intramuscular, subcuténea, intranasal, intrarrectal, intravaginal o
intraperitoneal. Las formas subcuténeas e intramusculares de administracion parenteral son
generalmente preferidas. Las formas de dosificacién apropiadas para ese tipo de
administracion se pueden preparar portécnicas convencionales. Los compuestos de Férmula
() también se pueden administrar por inhalacion, es decir por administracién intranasal o
inhalacién oral. Las formas de dosificacion apropiadas para dicha administracién, tal como
una formulacion de aerosol o un inhalador de dosis medidas, pueden prepararse por técnicas
convencionales.

Para todos los métodos de uso descritos aqui para los compuestos de Férmula (I),
el régimen de dosificacion oral diario sera, preferiblemente, de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 80 mg/kg de peso corporal total. El régimen de dosificacion parenteral
diario serd de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 80 mg/kg de peso corporal total,
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El régimen de dosificacion tépico diario serd, preferiblemente, de 0,1 mg a 150 mg,
admistrados una a cuatro, preferiblemente dos o tres veces diarias. El régimen de
dosificacion diario por inhalacion sera, preferiblemente, de aproximadamente 0,01 mg/kg
a aproximadamente 1 mg/kg al dia. También sera reconocido por un experto en la técnica
que la cantidad y el espaciamiento Optimos de las dosificaciones individuales de un
compuesto de Férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables estara
determinado por la naturaleza y la extension del proceso que se trate, la forma, ruta y la
zona de administracion, y el paciente particular que esté sometiéndose al tratamiento, y que
estos valores optimos pueden ser determinados por técnicas convencionales. También serd
apreciado por un experto en la técnica que el curso 6ptimo de tratamiento, es decir el
numero de dosis de un compuesto de Formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables administradas diariarnente durante un numero definido de dias, puede ser
determinado por los expertos en la técnica utilizando un curso convencional de ensayos de

determinacion del tratamiento.

La invencién se describird ahora haciendo referencia a los siguientes ejemplos
biologicos que son simplemente ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la presente

invencion.

EJEMPLOS BIOLOGICOS
Los efectos inhibidores de las quimioquinas IL-8 y GRO-& de ios compuestos de

la presente invencion se determinan por el siguiente ensayo i vitro:

Ensavojs de uniép al receptor
Se obtiene [1251] IL-8 (recombinante humana) a partir de Amersham Corp.,

Arlington Heights, IL, con una actividad especifica de 2.000 Ci/mmol. Se obtiene GRO-
a partir de NEN-New England Nuclear. Todos los demas productos quimicos son de calidad
analitica. Se expresaron individualmente niveles elevados de los receptores IL-8 de tipo
y B humanos recombinantes en células de ovario de himster chino como se ha descrito
previamente (Holmes y col., Science, 1991, 253, 1278). Las membranas de ovario de
hamster chino se homogeneizaron de acuerdo conun protoct;lo descrito previamente (Haour
yeol., 1. Biol. Chem,, 249 pigs. 2195-2205 (1974). La unica salvedad es que el tamp6n de
homogeneizacién se cambia para que sea Tris-HCI 10 mM, MgS0O,4 1 mM, EDTA (écido
etilen-diamino-tetraacético) 0,5 mM, PMSF (fluroruro de a-toluenosulfonilo) 1 mM, 0,5
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mg/l de leupeptina, pH 7,5. Se determina la concentracion de proteinas de las membranas
utilizando el estuche de microensayo de Pierce Co. y empleando albumina de suero bovino
como patron. Todas las determinaciones se realizan en un formato de microplaca de 96
pocillos. Cada mezcla de reaccién contiene 1251 IL-8 (0,25 aM) o 1251 GRO- v 0,5 pig/ml
de membranas IL-8Ra o 1,0 pg/ml de membranas IL-8R[ en tampones bis-trispropano 20
mM y Tris-HCI 0,4 mM, pH 8, conteniendo Mg504 1,2 mM, EDTA 0,1 mM, Na 25 mM
y 0,03% de CHAPS. Ademas, se aflade el farmaco o compuesto de interés que ha sido
previamente disuelto en DMSQ con objeto de obtener una concentracion final entre 0,01 nM
y 100 uM. La determinacion se inicia por adicion de 12518, Después de | hora a
ternperatura ambiente, se recoge la placa utilizando un recogedor de 96 pocillos Tomtec
sobre una lamina filtrante de fibra de vidrio bloqueada con 1% de polietilenimina/0,5% de

BSA y selava 3 veces con NaCl 25 mM. TrisHCI 10 mM, MgSO4 | mM, EDTA 0,5 mM.

0.03% de CHAPS, pH 7.4. Después, ¢l filtro se seca y se somete a recuento en el contador
de centelleo de liquidos Betaplate. E! receptor recombinante IL-8R& o de Tipo I también
se refiere aqui como el receptor no permisivo y el receptor recombinante IL-8R[ o de Tipo
I se refiere como el receptor permisivo.

Los compuestos representativos de Formuia (I), Ejemplos 1 a 106 han presentado

una actividad inhibidora positiva en esta determinacion a niveles de Clgp menores de 30
HM.

Las propicdades inhibidoras in vitro de estos compuestos se determinan en el
ensayo de quimiotaxia de neutréfilos como se describe en Current Protocols in Immunology
Volumen I, Supl. 1, Unidad 6.12.3., cuya descripcion se incorpore aqui integramente como
referencia. Se aislaron neutréfilos de sangre humana como se describe en Current Protocols
in Immunology Volumen I, Supl. 1, Unidad 7.23.1., cuya descripcion se incorpora aqui
integramente como referencia. En la cAmara del fondo de una camara de 48 multipocillos
(Neuro Probe, Cabin John, MD) se ponen las quimiotaxinas IL-8, GROa, GROf, GROY
y NAP-2 a una concentracion entre 0,1 y 100 nM. Las dos cimaras estin separadas por un
filtro de policarbonato de 5 um. Cuando los compuestos de esta invencion se ensayan, se
mezclan con las células (0,001 - 1.000 nM) justo antes de la adicién de las células a la
camara superior. Se deja transcurrir la incubacion durante un periodo entre aproximadamen-
te 45 y 90 min a aproximadamente 37°C en una incubadora humidificada con 5% de CO5.
Al final de periodo de incubacién, la membrana de policarbonato se separa y la cubierta



10

15

20

25

30

-32-

superior se lava, y después se tifle la membrana utilizando el protocolo de tincion de Diff
Quick (Baxter Products, McGaw Park, IL, EE.UU.). Las células que han producido la
quimiotaxia de la quimioquina se cuenta visualmente utilizando un microscopio. General-
mente, se cuentan cuatro campos para cada muestra. estos numeros se promedian para dar
el mimero medio de células que han migrado. Cada muestra se ensaya por triplicado y cada
compuesto se repite al menos cuatro veces. Para ciertas células (células testigo positivo) no
se afiade ningiin compuesto, y estas células representan la respuesta quimotdctica maxima
de las células. En el caso de que se desee un testigo negativo (no estimulado), no se afiade
nada de quimioquina a la cimara del fondo. La diferencia entre el testigo positivo y el
contron negativo representa la actividad quimiotactica de las células.

Engavo de liberaciéon de elastasa
Los compuestos de esta invencion se ensayan para determinar su capacidad de

prevenir la liberacion de elastasa a partir de los neutréfilos humanos. Se aislan neutréfilos
de sangre humana como se descibe en Current Protocols in Immunology Volumen [, Supl.
1 Unidad 7.23.1. En cada pocillo de una placa de 96 pocillos se ponen 0,88 x 10 células
PMN, suspendidas en solucion de Ringer (NaCl 118, KCl 4,56, NaHCO4 25, KHyPOj4
1,03, glucosa 11,1 HEPES 5 mM, pH 7,4) en un volumen de 50 1. A esta placa se afiade
el compuesto de ensayo (0,001 - 1.000 nM) en un volumen de 50 LI, citocalasina B en un
volumen de 50 (1 (20 wg/mil) y tampén de Ringer en un volumen de 50 |1l. Se dejan calentar
estas células (37°C, 5% de CO,, 95% de HR) durante 5 min antes de afiadir IL-8, GRO«,
GROf, GROY o NAP-2 a una concentracion final de 0,01 - 1.000 nM. Se deja que
transcurra la reaccion durante 45 min antes de centrifugar la placa de 96 pocillos (800 xg
5 min) y se separan 100 |l del sobrenadante. Este sobrenadante se afiade a una segunda
placa de 96 pocillos seguido por un substrato de elastasa artificial (MeOSuc-Ala-Ala-Pro-
Val-AMC, Nova Biochem, La Jolla, CA) hasta una concentracion final de 6 jLg/ml disueito
en solucion salina tamponada con fosfato. Inmediatamente, la placa se pone en un lector de
placas de 96 pocillos fluorescente (Cytoftuor 2350, Millipore, Bedford, MA) y se recogen
datos a intervalos de 3 minutos de acuerdo con el método de Nakajima y col. J. Biol, Chem,
254 4027 (1979). La cantidad de elastasa liberada de los PMNs se calcula midiendo la
velocidad de degradacion de MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC.

Ensa TNF- en legidn cerebral traumati

El presente ensayo proporciona el examen de la expresion de ARNm de factor de
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necrosis tumoral en regiones cerebrales especificas, que sigue a una lesién cerebral
traumitica por percusion de fluido lateral (TBI) inducida experimentalmente en ratas. Se
anestesign ratas adultas Sprague Dawley (n = 42) con pentabarbital sddico (60 mg/kg i.p.)
y estas ratas anestesiadas se someten a una lesion cerebral por percusion de fluido lateral de
intensidad moderada (2,4 atm.) centrada sobre la corteza temporoparietal izquierda (n= 18),
o tratamiento "placebo” (anestesia y cirugia sin lesion, n = 18). Los animales se sacrifican
por decapitacion 1,6 y 24 horas después de la lesion, se extirpan los cerebros, y se preparan
muestras de tejido de la corteza parietal izquierda (LC) (lesionada), de la zona correspon-
diente a la corteza derecha (RC) contralateral, de la corteza adyacente a la corteza parietal
(LA) lesionada, de la zona adyacente correspondiente en la corteza derecha (RA), del
hipocampo izquierdo (LH) y del hipocampo derecho (RH). Se aisla ARN total y se realiza
hibridacion por transferencia Northern que se cuantifica en relacion con un ARN testigo
positivo para TNF-¢¢ (macrofagos = 100%). Se observa un incremento marcado de la
expresion de ARNm de TNF-a en LH (104 £ 17% del testigo positivo. p < 0,05 comparado
con placebo), LC (105 + 21%, p < 0,05) y LA (69 £+ 8%, p < 0,01) en el hemisferio
traumatizado 1 h después de la lesion. También se observa una expresion de ARNm de
TNF-e incrementada en LH (46 + 8%, p < 0,05), LC (30 3%, p<0,01) y LA (32 % 3%,
p <0,01) en 6 h que se resuelve 24 h después de la lesién. En el hemisferio contralateral, [a
expresion de ARNm de TNF-a se incrementa en RH (46 = 2%, p <0,01), RC (4 = 3%) y
RA (22+8%)en 1 hy RH (28 + 11%), RC (7 £ 5%) y RA (26 % 6%, p <0,05) en 6 h pero
no en 24 h después de ia lesion. En animales placebo (cirugia sin lesién) o intactos, no se
observa ningin cambio consistente en la expresién de ARNm de TNF- en ninguna de las
6 zonas del cerebro en ninguno de los hemisferios ni en ningiin momento. Estos resultados
indican que después de una lesion cerebral por percusion de fluido parasagital, la expresion
temporal de ARNm de TNF-a se aitera en regiones especificas del cerebro, entre ellas las
del hemisferio no traumatizado. Como TNF-& es capaz de inducir factor de crecimiento
nervioso (NGF) y de estimular la liberacion de otras citoquinas a partir de astrocitos
activados, esta alteracion post-traumética en la expresion génica de TNF-& desempefia un
papel importante tanto en [a respuesta aguda como regenerativa frente a un traumatismo del
CNS.

adelo de legién ra ARNm de IL-1
] Este ensayo caracteriza la expresién regional de ARNm de interfequina-18 (IL-18)
en regiones cerebrales especificas después de una lesion cerebral traumatica por percusion
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de fluido lateral experimental (TBI) en ratas. Se anestesian ratas Sprague Dawley adultas
(n = 42) con pentobarbital sédico (60 mg/kg i.p.) y se someten a una lesion cerebrat por
percusion de fluido lateral de intensidad moderada (2,4 atm.) centrada sobre la corteza
temporoparietal izquierda (n = 18), o tratamiento "placebo"” (anestesia y cirugia sin lesion).
Los animales se sacrifican 1.6 v 24 horas después de la lesion, se extirpan los cerebros, y se
preparan muestras de tejido de la corteza parietal izquierda (LC)(lesionada), de la zona
correspondiente a la corteza derecha (RC) contralateral, de la corteza adyacente a la corteza
parietal (LA) lesionada, de la zona adyacente correspondiente en la corteza derecha (RA),
del hipocampo izquierdo (LH) y del hipocampo derecho (RH). Se aisla ARN total y se
realiza hibridacién por transferencia Northern y la cantidad ARNm de IL-1f de tejido
cerebral se presenta como el porcentaje de radiactividad relativa del ARNm de macrofagos
positivo en IL-1{3 que se cargé en el mismo gel. 1 h después de la lesion cerebral, se observa
un incremento marcado y significativo en la expresion de ARNm de IL-1Ben LC (20,0 £
0,7% del testigo positivo, n = 6, p < 0,05 comparado con animales piacebo), LH (24,5 +
0.9%, p<0,05)y LA (21,5 £ 3,1%, p < 0,06) en el hemisferio lesionado, que permanecia
elevada hasta 6 h después de la lesion en LC (4,0 +0,4%.n=6,p <0,05) y LH (50
1.3%, p <0,05). En animales placebo o intactos, no se oberva ninguna expresion de ARNm
de IL-1( en ninguna de las zonas cerebrales respectivas. Estos resuitados indican que tras
TBI, la expresi6n temporal de ARNm de [L-1[ est4 estimulada regionalmente en regiones
cerebrales especificas. Estos cambios regionales en citoquinas, tales como IL-1B
desempeilan un papel en la evolucion post-traumitica.

Todas las publicaciones, incluyendo pero sin limitarse a ellas, las patentes y las
solicitudes de patentes que se citan en esta memoria, se incorpérm aqui como referencia
igual que si se indicara de forma individual y especifica que cada publicacion individual se
incorpora aqui integramente por referencia.

La descripcion anterior describe completamente la invencién, incluida sus
realizaciones preferidas. Las modificaciones y mejoras de las realizaciones especificemente
descritas aqui estén dentro del alcance de las reivindicaciones siguientes. Sin mas
elaboracion, se cree que un experto en la técnica puede, utilizando la descripcin precedente,
hacer uso de la presente invencion en toda su extensién. Por lo tanto, los Ejemplos
expuestos aqul se consideranin como simplemente ilustrativos y no como una limitacién del
alcance de la presente invencion en modo alguno. Las realizaciones de la invencion sobre

las que recae propiedad exclusiva o provilegio se definen a continuacion.



®

10

15

20

25

30

REIVINDICACIONES
1 Un compuesto de Formula (I): %o
o
a
Y Y eﬁxgﬂ“b
v Mk
(o] A n N
OHO =
oS
R,)m H H Y,..m
olg-

donde

R representa Rg, C(C)OR,, COR, 0 5(0)7R,;;

A representa heteroarilo, heterociclilo, arilo o un enlace covalente;

n representa un numero entero de 1 a 8;

Ryr es un grupo alquilo, arilo, aril-alquilo C;_4, heteroarilo, heteroaril-alquilo C_4,
heterociclilo o heterociclil-alquilo C;_4, pudiendo estar todos ellos opcionalmente
sustituidos;

m es un ndmero entero que tiene un valor de 1 a 3;

m' es 0, 0 un niimero entero que tiene un valor de 1 6 2;

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

q es 0, o un niimero entero que tiene un valorde | a 10;

t es 0, o un nimero entero que tiene un valor de 1 6 2;

$ €3 un nimero entero que tiene un valorde 1 a 3;

Ry, independientemente, se selecciona a partir de hidrogeno, haldgeno, nitro, ciano, alquilo
C1.10 8lquilo C;_; o sustituido con haldgeno, alquenilo Co_q, alcoxi Cy_ . alcoxi
Cj.10 sustituido con halogeno, azida, S(O)Rg4, (CRBRS)qS(O)tR4, hidroxi, alquilo
C 1.4 sustituido con hidrox, arilo, aril-alquilo C)_g4, aril-alquenilo C;_; o, ariloxi, aril-
alquil C; _4-oxi, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroa':il-a.lquenilo C2.10, heteroaril-
alquil C_g-oxi, heterociclilo, heterociclil-alquilo C;_4, heterociclil-alquil C;_4-oxi.
heteraciclil-alquenilo C;_1g, (CRgRg);NR4Rs, (CRgRg)(C(O)NR4Rs, alquenil
Ca- 10-C(O)NR4Rs, (CRgRs)qC(O)NR4R10, S(O);Rg, (CR8R3)qC(0)R| 1. alquenil
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Ca. 1 O'C(O)RI 1, alquenil Ca.10-C(O)ORy,, (CRsks)qC(O)OR 11
(CRSRS)QOC(O)RI I (CRSRS)qNR4C(O)R1 1» (CRgRs)qC(NR4)NR4R5.
(CRSRs)qN'R4C(NR5)R| 1, (CRgRg)qNHS(O}R 13, (CRgRs)qS(O)tNR4R5, o dos
restos Ry juntos pueden formar O-(CH;)s0 o un anillo saturado o insaturado de 5 a
6 miembros, y donde los restos alquilo, arilo. arilalquilo, heteroarilo. heterociclilo
pueden estar opcionalmente sustituidos;

R4 y Rg son independientemente hidrogeno, alquilo C;_4 opcionalmente sustituido, arilo
apcionalmente sustituido, aril-alquilo C;_4 opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo C _, opcionalmente sustituido, heterocicli-
lo, heterociclil-alquilo C|_4, 0 Rq y Rg junto con el nitrogeno al que estin unidos
forman un anillo de 5 a 7 miembros que opcionalmente pueden comprender un
hetero&romo adicional seleccionado entre O. Ny §;

Rg se selecciona del grupo formado por hidrégeno. alquilo C_4 opcionalmente sustituido,
arilo opcionaimente sustituido, aril-alquilo C | -4 Opcionaimente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo C _4 opcicnalmente sustituido, heterocicli-
lo y heterociclil-alquilo C_4;

Y es hidrogeno, halégeno, nitro, ciano, alquilo C;_;q sustituido con halégeno, alquilo
C1- 10, alquenilo Cy_yq, alcoxi Cy_q, alcoxi C1.10 sustituido con halégeno, azida,
(CRgRs)qS(O)tRa, (CRsRs)qORa, hidroxi, alquilo C_4 sustituido con hidroxi, arilo;
aril-alquilo Cy_4, ariloxi, aril-alquil C|_4-oxi, aril-alquenilo C2.10. heteroarilo,
heteroarilalquilo, heteroaril-aiquil Cy_4-oxi, heteroaril-alquenilo C4_| ¢, heteraciclilo,
heterociclil-slquilo Cy_4, heterociclil-alquenilo C,_; . (CRsRS)qNR4NR5. alquenit
C2.10-C(O)NR4Rs, (CRsRs)qC(O)NR4R5. (CRBRS)qC(O)NR4R|0, S(0)3Rg,
(CRSRs)qC(O)Rl 1» alquenil C5_;o-C(O)R 1, (Cngs)qC(O)ORI 1. alqueniiCy_10-
C(OYOR 1, (CRgRg)qOC(O)Rl I (CRSRS)qNR4C(0]R| 1 (CRBRB)qNHS(O)tRI 3
((IllgRs)qS(O)tNR4R5, (CRgRg)qC(NR4)NR4R5, (CRSRS)qNR40(NR5)R1 1.0dos
restos Y juntos pueden formar O-(CH3)¢-O o un anillo saturado o insaturado de 5 a
6 miembros, y donde los grupos alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo,
heterociclilo, heterociclil-alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos;

Rg es hidrégeno o alquilo C_4;

Ry es hidrégeno o alquilo C|_4;

Ry es alquil C;_;o-C(O);Rg;

Ry, es hidrégeno, alquilo C|_4 opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente sustituido,
aril-alquilo Cy_4 opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
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heteroaril-alquilo C | _4 opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido
o heterociclil-alquilo C_4 opcionalmente sustituido;

Ry3 es adecuadamente alquilo C_4, arilo, aril-alquilo C)_4, heteroarilo, heteroaril-alquilo
C|.4. heterociclilo o heterociclil-alquilo C;_s;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2 El compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que Ry esté sustiutido en

la posicion 4 por un resto que atrae electrones.

3 El compuesto seguin la reivindicacion 2, en el que Ry es halégeno, ciano
0 nitro.

4, El compuesto segiin la reivindicacion 3. en el que R, es halégeno.

5. El compuesto segin la reivindicacion 4, en el que R; es independiente-

mente flior, cloro o bromo.

6. El compuesto segiinlareivindicacion 1, en el que Y esta mono-sustituido

en la posicion 2' 6 3', o esta disustituido en la posicién 2’ 6 3' de un anillo monociclico.
7. El compuesto segun la reivindicacidn 6, en el que Y es halogeno.

8. El compuesto segiin la reivindicacién 4, en el que Y es independiente-
mente fliior, cloro o bromo.

9. El compuesto segin la reivindicacion 1, en el que Y es hal6geno, n' es
162, Ry es halégeno, ymes 16 2.

10, El compuesto segun la reivindicacion 1. que se selecciona del grupo
constituido por:

3-[[[(2-bromofenil)amino]carbonil Jamino]-6-cloro-N-[4-[2-{[(1, 1 -dimetiletoxi)-
carbonil]amino]etil]fenil]-2-hidroxibenzamida;

3-{[[(2,3diclorofenil)amino]carbonilJamino]-6-cloro-N-[4-[2-[[(1, I-dimetiletoxi)-
carbonil]amino]etilJfenil]-2-hidroxibenzamida:
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N-[4-(2-aminoetil)fenil]-3-[[[(2-bromofenil)amino]carbonil]Jamino]-6-cloro-2-
hidroxibenzamida;

N-[4-(2-aminoetil)fenil]-3-[[[(2.3-diclorofenil)Jamino]carbonil]amino]-6-cloro-2-
hidroxibenzamida, '

3-[[[(2,3diclorofenil)amino]carboniljamino}-6-cloro-V-[6-[[(1, 1 -dimetiletoxi)-
carbonillJamino]hexil]-2-hidroxibenzamida:

3-[[[(2-bromofenil)amino]carbonil]Jamino]-6-cloro-N-[6-[[(1, ] -dimetiletoxi)-
carbonil]amino]hexil]-2-hidroxibenzamida;

N-(6-aminohexil)-3-{[[(2,3-diclorofenil)amino]carbonil]amino]-6-cloro-2-
hidroxibenzamida; y

N-(6-aminohexil)-3-[[[(2-bromofenil)amino]carbonilJamino]-6-cloro-2-hidroxi-
benzamida;

© una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

I1. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

12, Un método de tratamiento de una enfermedad mediada por una
quimioquina, en el que la quimioquina se une a un receptor [L-8 a 6 b en un mamifero, cuyo
método comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de
la formula segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

13. El método segun la reivindicacion 12, en el que el mamifero padece una
enfermedad mediada por una quimioquina, seleccionada entre dermatitis atdpica, osteo-
artritis, artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome de
disnea en el adulto, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Chron, colitis
ulcerosa, apoplejia, choque séptico, esclerosis miltiple, choque endotéxico, psoriasis, sepsia
gram negativa, sindrome de choque toxico, lesion por reperfusion cardiaca y renal,
glomerulonefritis, trombosis, rechazos inversos, enfermedad de Alzheimer, rechazos de
aloinjertos, malaria, restenosis, angiogénesis, aterosclerosis, osteoporosis, gingivitis y
liberacién no deseada de células indiferenciadas hematopoyéticas y enfermedades causadas
por virus respirastorios, herpesvirus y virus de hepatitis, meningitis, encefalitis herpética,
vasculitis de CNS, lesion cerebral traumatica, tumores del CNS, hemorragia subaracnoidea,
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traumatismo postquirirgico, fibrosis quistica, parto prematuro, tos, prurito, neumonitis
intersticial. hipersensibilidad, artritis inducida por cristeles, artritis "lyme", fibrodisplasia
osificante progresiva, pancreatitis aguda y cronica. hepatitis aguda producida por el alcohol.
entorocolitis necrotizante, sinusitis cronica, uveitis. polimiositis. vasculitis, acné, lceras
gastricas y duodenales. enfermedad celiaca, esofaguitis. glositis. obstruccion de las vias
respiratorias, respuesta excesiva de las vias respiratorias, neumonia asociada a una
bronquiolitis obliterativa, bronquiectasia, bronquiolitis, bronquiolitis obliterativa, bronqutis
cronica, cardiopatia pulmonar, disnea, enfisema, hipercapnea, distension pulmonar,
hipoxemie, hipoxia, reduccion quirirgica del volumen pulmonar, fibrosis pulmonar,
hipertension pulmonar, hipertrofia ventricular derecha, sarcoidosis, enfermedad microrespi-
ratoria, incompatibilidad ventilacion-perfusion, estertores secos y lupus.

14, Un compuesto seleccionado del grupo constituido por las Formulas (II),
(TII), (IV), V), (V) y (VTI) siguientes:

o (ID

2,6-dicloro-N-[4-[2-[[(1, 1-dimetiletoxi)carbonil]amino]etil])fenil]-3-nitrobenzamida;

cl OH

0 (D)

6-cloro-N-[4-[2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]etilJfenil]-2-hidroxi-3-nitrobenzamida:
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’@/\’me
N
o H

c OH

NH,
(V)

3-amino-6-cloro-N-[4-[2-[[(1, ]-dimetiletoxi)carbonil]aminoetil]fenil}-2-hidroxibenzamida;

0 H‘MEW
Ccl a

-0

-

N
!
O

\))

2,6-dicloro-N-[6-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]hexil]-3-nitrobenzamida;

H
0 N\(\’)ENHBOG
OH

ct

(VD)

6-cloro-N-{6-{[(1, 1-dimetiletoxi)carboniljamino]hexil]-2-hidroxi-3-nitrobenzamida;



-4] -

H
o) N\(\,}Em

a OH

NH,
(VID)

3-amino-6-cloro-N-[6-[[(1, 1 -dimetiletoxi)carbonil]amino Jhexil]-2-hidroxibenzamida.
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos y a sus composiciones, utiles en el
tratamiento de estados de enfermedad mediados por la quimioquina, interleuquina-8 (IL-8).
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EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PA TENTE DE INVENCION

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

(21) No. SOLICITUD: ' (81) INT. CL.:
(22) FECHA DE
PRESENT. (T1) SOLICITANTE:

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
(30) PRIORIDAD:

(31) No. DE SOLICITUD: 60/164 . 35Q (72) INVENTOR/ES:
' Katherine Loulsa WIDDOWSON

(32) FECHA DE Brent McCLELAND
PRESENTACION: Noviembre 9/99

(33) PAIS: E.U.A. (74) APODERADO:
GERMAN CASTILLO GRAU

(84) TITULO: ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR IL-8

(57) RESUMEN:
1. Un compuesto de Formula (I):
Y Y
R
é ’ A’M?N’
(Rym
donde

R representa Rg, C(O)OR,, CORy 0 S(O)7R,y,

A representa heteroarilo, heterociclilo, arilo o un enlace covalente;

n representa un namero entero de | a 8;

Ryr es un grupo alquilo, arlo, aril-alquilo Cy_4, heteroarilo, heteroaril-alquiio Cy_4,
heterociclilo o heterociclil-alquilo C;_4, pudiendo estar todos ellos opcionalmente
sustituidos;

m es un numero entero que tiene un valor de 1 a 3;

m' es 0, 0 un nimero entero que tiene un valor de 1 6 2;

n' es un numero entero que tiene un valorde 1 a 3;

q es 0, o un nimero entero que tiene un valorde 1 a 10;

t es 0, o un mimero entero que tiene un valor de 1 6 2;

8 €5 un ni:mero entero que tiene un valorde | a 3;

Ry, independientemente, se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno, nitro, ciano, aiquilo



C1-10- alquilo C;_1 sustituido con halégeno, alquenilo C,_j o, alcoxi Cy_| g, alcoxi
C1-10 sustituido con halégeno, azida, S(O),Ry4, (CRsRs)qS(O)tR4, hidroxi, alquilo
C 4 sustituido con hidroxi, arilo, aril-alquilo C_4, aril-alquenilo C5_i, ariloxi, aril-
alquil Cy_4-oxi, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteron'ril-a]quenilo C,.10. heteroaril-
alquil C;_4-oxi, heterociclilo, heterociclil-alquilo C;_4, heterociclil-alquil C;_4-oxi,
heterociclil-alquenilo C5_;q, (CRgRs)qNR4R5, (CRsRs)qC(O)NR4R5, alquenil
C7-10C(ONR4R, (CRsks)qC(O)NR4R10, S(O)3Rg, (CRSRS)qC(O)Rl 1» alquenil
Ca.10-C(O)R|, alquenil C,_;9-C(O)OR;;, (CRsRs)qC(O)ORI 1»
(CRsRs)qOC(O)RI 1s (CRsRs)qNR4C(O)R1 1» CRSRS)qC(NR4)NR4R5.
(CRSRS)qNR40(NR5)R1 1» (CRgRg)qNHS(OYR 3, (CRsks)qS(O)lNR4R5, o dos
restos Ry juntos pueden formar O-(CH;)<O o un anillo saturado o insaturado de 5 a
6 miembros, y donde los restos alquilo, arilo. arilalquilo, heteroariio, heterocicliio

pueden estar opcionalmente sustituidos;

R4 y Rg son independientemente hidrogeno, alquilo C_4 opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, aril-alquilo C;_4 opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionaimente sustituido, heteroaril-alquilo C | -4 Opcionaimente sustituido, heterocicli-
lo, heterociclil-alquilo C;_4, 0 R4 y Rg junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman un anillo de 5 a 7 miembros que opcionalmente pueden comprender un
heterodtomo adicional seleccionado entre O. Ny S;

Rg se selecciona de] grupo formado por hidrdgeno. alquilo C;_4 opcionalmente sustituido.

arilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo C_4 opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo C | _4 opcionalmente sustituido, heterocicli-
lo y heterociclil-alquilo Cy_4,

Y es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, alduilo C;_;q sustituido con halégeno, alquilo

C1-10. alquenilo Cy_, alcoxi C;_;q, alcoxi Cy_q sustituido con halégeno, azida,
(CRgRs?q S(O}R,, (CRBRS)qORl, hidroxi, alquilo C)_4 sustituido con hidroxi, arilo;
aril-alqulo Cj_4, ariloxi, aril-alquil Cy4-oxi, aril-alquenilo Cy |, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heteroaril-alquil C;.4-0xi, heteroaril-alquenilo C5_| o, heterociclilo,
heterociclil-alquilo C,_4, heterociclil-alquenilo C3.10: (CRgRg)qNR4NRs, alquenil
Ca.10-C(O)NR4R s, (CRskg)qC(O)NR4R5. (CRsRs)qC(O)NR4R10, S(O)3Rg,
(CRBRB)qC(O)RI 1» alquenil CZ-IO'C(O)RI 1 (Cksks)qC(O)ORl 1 alquenil Cz_ 100
C(O)YOR;,. (CRgRs)qOC(O)Rl Ir (CRsks)qNR40(O)R1 1s (CRsRs)qNHS(O)tR] 3
(CRng)qS(O)tNMRs, (CRsks)qC(NR4)NR4R5, (CRSRs)qNR4C(NR5)R1 1,0dos
restos Y juntos pueden formar 0-(CHj),-0 o un anillo saturado o insaturado de 5 a
6 miembros, y donde los grupos alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo,
heterociclilo, heterociclil-alquilo pueden estar opcionaimente sustituidos;

pr &



Ny

LY

Rg es hidrégeno o alquilo Cy_4;

Rg es hidrogeno o alquilo Cy_4;

Ryp es alquil Cl_lo-C(O)zns;

Ry es hidrogeno, alquilo C;_4 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

aril-alquilo C;_4 opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,

heteroaril-alquilo C | _4 opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido
o heterociclil-alquilo Cy_4 opcionalmente sustituido:

Ry 3 es adecuadamente alquilo C_g4, arilo, aril-alquilo C;_4, heteroarilo, heteroaril-alquilo
C.4, heterociclilo o heterociclil-alquilo Cy_4,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.



.
——— ;Jl
SPERDTUTS s T

Radicacion : SRMBLY oy, FE

P -
beche (RB)1 2231107 4r29,m8 i 2 @ 4
Traits , ¢

Dnpradencias 220 BVISE B el 411 e 13 Y Cormercio
- ONTENDENCIA

REQUISITOS MENIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION| ] MODELO DE UTILIDAD [ |
o Nombre e Identificacion del Solicitante []
o Nombre e identificacion del Inventor 11
¢ Thtuilo o nombre de fa Invencidn []
o Descripcion [1]
o Reivindicaciones 3( [1
» Resumen ‘/g [ 1]
o Comprobante dePago "> []
» Poder, cuado proceda il
o Copia de la primera solicitud de patents, si reivindica prioriiad, seflalandola
expresaments (1
o Firma de! solici ' apoderado []
COMPLETA INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL | |

o Nombre e identificacion de! peticionario [1
* Nomtre e identificacion del inventor o disefiador []
e Indicacion del género de productos para los cuales debe utfizarse []
» Representacion gréfica []
e Comprobante de pago (]
« Poder, cuado proceda 1]
o Finma del soficitants o apoderado []
COMPLETA[ | INCOMPLETA [ ]
422
Firma Responsable
Fecha: ) Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10

Conmutador: 33412 21.-2.
Fex: 281 31 25 e-+mail; info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombia




z7
i

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO
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Se certifica que:
Desde facha____ 13 de octubre de 1994 _______,
del folio __78.086 . _ al folio _ _78.0%] __ del
libro de Protocole NQ___ 265 __ ., obra el poder
NQ | 15.479_ __ . conferido por

BEECHAM CORFORATION

domiciliado(a) en Eilladelfia. - Pensilvania.
.E.-;.ua.ﬂ.-.
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SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-84288
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decislén
344 se determind que esta solicitud de Patente de invencion:

Si[x] NOI 1] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decisién 344, art. 14-a).

Si[x ] NOI 1 NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma coitecta, la
existencla y representacion de la persona juridica solickante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NOI 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma corecta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Declisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero

del 2000)

SiIx ] NOI ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con jo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si[ ] NO[ X} NO APLICABLE [ ] Presentd copla, cettificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de ia
cual relvindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO[ X] NO APLICABLE [ ] Presentd ia traduccion del capftulo
relvindicatorio de la solicitud de la cual se relvindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C).

SI[ ] NOIX ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cuaiquier momento dentro del plazo de fres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalldad implicard la
pérdida del derecho de prioridad.

Debe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del extracto de
publicacion.

En consecuencia, 5e conceptia que esta solictud:

SI[ ] NO[X] Se ajusia a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto, .
Si[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el exiracto correspondiente.

Bogota, D.C., 9 de Noviembre del 2000

Carrera 13 No. 27-00 Plsos 5y 10

. 1
EXAMINADOR JURIDIC . Conrrl;ljlai.at:zk:sirl 3?42;2 2
202022 :

Santa Fe de Bogota, D.C., Colombla
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1969

EXPEDIENTE ©0 Oed. 288
IPC Ac\K3Ax J i | 5"05'

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patents de Invencién:

SI 4 NO ] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
S| # NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).
SI NO|] Contiene el rasumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).
SI[] NO M Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma comrecta (Art.13-b).

SI§ NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13<C).

SI ¥ NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /64).

S1f NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1880).

SI[f NO[] Contiene una o més reivindicaciones.

SI[] NO[A Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94). :

Si[] NOY§ Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /04).

SI[] NO M Contiene Ia tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Si[] NOM Contiene Ia 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).

Sl [] NO ¥l CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: Sl NO [] ver hoja(s)} anexa(s)

nta Fe de Bogot4, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
ﬂ;zgmmb_lg 24, 2000 , 202007
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CONCEPTO TECNICO 1969
EXPEDIENTE 00 084.288
IPC A 61 K 31117 I 31116 [ 31105

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1.

El titulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza a los
amtagonistas del receptor IL-8 invertados. Hacer la aciaracidn
necesaria.

2. Debe adjuntarse un nuevo exiracto para publicacién con la
madificacién hacha en el titulo.

3. Debe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica
en papel fotogréfico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para ia tarjela del archivo
temdtico.

4. Adjuntar también una nueva tarjeta del archivo temaético con el
rasumen de ic més caracteristico de los antagonistas inventados
y teniendo en cuenta la modificacion del titulo.

5. Y adjuntar una nueva tarjeta del archivo de propietarios de acuerdo
caon al nuaevo titulo, debidamente diligenciada.

EXAMINADOR TECNICO . Santa Fe de Bogot4,
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION DC.
NUEVAS CREACIONES | Noviembre 24 del 2000
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES R INTENDENCIA

EXPEDIENTE 00-84288 ¢
AUTO 4015
LA JEFE DE DVISION DE NUEVAS CREACIONES

DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor GERMAN CASTILLO GRAU como

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

ARTICULO SEGUNDO: Conforme o establece el articulo 22 de ia Declsion 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del piazo
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 TERCERQ: Notificar por estado el presents auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y GUMPLASE 2 8 1ov. 2000
Dado en Bogotd D.C.,alos

LA JEFE DE LA DMISIO NUEVAS CREACIONES,

ALIX GARMENZX CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO PEI‘
Bogota D.C., """ notifighdo pgr anotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



