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DATOS DEL SOLICIT L
(71) Nombres y Apellidos o Razén Social - - PFIZER PRODUCTS INC. T
No. de Identificacién
Representante Legal ( Persona Juridica)
Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.
Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT
Direccitn EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340
gfudad ) Teléfono
\i (4) DATOS DEL APODERADO |
Nombre CARLOS R. OLARTE
Direccién CALLE 35 No. 7-25 Piso 4
Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono  285-14-00/570-0010
: |
DATOS DEL INVENTOR |
|

(72) Nombre del Inventor (es) BRUCE HENRY LITTMAN, THASIA LOUISE GOODWIN |
WOODWORTH, MARK ANTHONY DOMBROSKI. 1

[dentificacién
Direccién

Ciudad ) Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(s4) Titulo de Ia Invencién  TRATAMIENTO DE COMBINACION CON II-1ra Y COMPUESTOS QUE -

INHIBEN EL PROCESAMIENTO Y LA LIBERACION DE II-1. ’ b
PRIORIDAD REIVINDICADA S1 X NO O TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [ UNIONIS:TA B
(33) Pais Us (32) Fecha Septiembre 14, 1999 (31) No. Solicitud 60/154,010v
Para Publicar a los [] 6 meses [J 12 meses 18 meses a partir de la fecha de 1a presente solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL A '~y ( 3l /‘5 | 3t /-H-



RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

¥olie 8%

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, 0 mencidn de su protocolizacién ante la SIC Adjunto

‘ibo de la tasa respectiva

Xl X

X

Recibo de Ia tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién ]
Si se reivindica prioridad Andina:

Copia de la primera solicitud ]
Traduccién oficial l:l

Si se reivindica prioridad Unionista:

X

Copia certificada de la primera solicitud -
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior

d

Traduccién simple
Capitulo descriptivo

X

@ljos, planos necesarios
Capitulo reivindicatorio

X O

Tarjeta archivo propietarios segin formato

X

X

Tarjeta archivo temético segiin formato

' Extracto para publicacién segtiin formato
Arte final 12 x 12y6x60ms.
Otros Documentos

X

00O

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

NOMBRE CARLOS R. OLARTE ©cC. 79.782.747de Bogoté T.P.No. 74.295
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800176089-2
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1 TRAMITES DE GOL. DE PATENTE DE IN 608,000.00
TOTAL : 3 608.000.00

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



Raisbeack, Lara, Rodriguesz
\( Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Adreo 3746
Telafono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC. , una sociedad
constituida bajo las leyes del' Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Uhxdou de An.rica, declara por el
presente otorgar a ALVARO ‘CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante ‘para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencidén de:
Registro de marcas, renovacionea, fusiones, cambios de
nombrae, traspasos, presentacion y tramitaciédn de oposiciones,
depdésitos de nombres comerciales, cambios de direccién
registro de patentes de invencién, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacién y tramitacién de oposiciones,
cambios de direccidén, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesariocs al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compaiia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, déandoles asxmlsmo facultad para sustituir

Dado y firmado en Nueva York, Eatado de N
Unidos de América.
A los B dias del mes de Octubre de 1997



PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma K ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubr-a de
1997.

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Piblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998




Raisbeck, Lara, Rodrigues
Miembzros da la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Adéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogotia, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

A los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado da New York, Estados Unidos de América, suscribiéd
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento. :

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cardcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut ‘06340, Estados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estd& comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacién
que ostenta y que estd es legitima.

Que he basado las certificaciones 3,
los siguientes documentos auténticos
exhibieron y que menciono especificamengd

Resolucién de Pfizer Products Inc. de L A
e s N1 ORt
qh
MTAT Crauia
f5r @ fatSrprale ofidd
No. 0041




Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Puablico

Notario Piblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b.j.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOEN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyoc nombre estid suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre gn 1?97.

Firma ilegible
Funcionario del Condado i
Funcionario de la Corte_ §ggEfemaiy
Condado de Nueva York “




Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.

Firma ilegible
Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Legalizacidén No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.

Santa fe de Bogotad, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccidédn Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucién
Santa fe de Bogoté4,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998,
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Piblico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en 8l documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticd el documento adjunto firmadoupor ALLEN f‘l.

SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER BROD_UCTS‘.
INC., compaiiia legalmente constituida y existénte de acuerdo con:las lsyes c_!_g'.f;‘
su pais y cumple con su cbjeto social de acuerdo con las mismasz= E -

¥t

©
Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los h;.ﬁ‘ ‘dosﬁg
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New yo cuales
forman parte integral del presente documento. &

Se expide esta certificacién en concordancla con el articulo 259 de! Cti.dlgo de
Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO D§: LOS
DOCUMENTOS ADJUNTOS. -
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B State of New York }““_

YEW YORK ) .‘T: ‘21320 =t

CEAMEA Clerk of th of
-Cuunofmd.hlvl:lsmg?“ of the Sate
tiva: the of New York, thut

)
whose {s subscribed o t, deposition, ceufificate of o vlrat cbe
name (s i hdm: or prod

u- nkl thelnulNOTMY BLlChund % the Scate of New Yo:k duh
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re has baen ln oﬁul char st the dme of such proof, :hnvleg_?-
w Iphmed the same; 3‘.’. am 'ell'::qullm:f dlllg:":.ndwlldnc such NOTARY r‘ﬁﬂhc
T ulmm:ehonlhemmdhmnm with his suzograph signature deposived in my office, and

lemF.lhnmhmnrwlﬁud-voﬁdﬂmlthh

0cT T2 g9y

County of New York,

1, NORMAN GOODMAN
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Rassecx, Lara, Rooricuzz & Ruepa
Mambers of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO ARRED 3740
TELEPONO: 2481400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLONSIA

The undersigned, FFIZER PRODUCTS INC,,
a corporation organized under the laws of
the State of Conmecticut, United States of

EODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America, located in Eastern Point Road,. Gooben

Connecticut 06340, United States of America,
declares that it hereby grants 10

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL

CNRLOS R. OLARTE - *nor

a full and sufficient power of attorney to apply to
the proper natiooal officers and authorities for
the issue of:

Tndemnqubmﬂmnm:h,m.

changes of name, assignments, filing and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
names, changes of address.

Letiers Patent, mergers, changes of name,
assignments, filing and prosecution of
oppositions, changes of address,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
siated, to file petitions, prepare descriptions,
make protesis, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandataries sulficient power.is granted hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company, 1o confer powers on those who are to

t the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented
in connection with the marks, and §15~ 3¢

‘everything that may be required, {bef

presents and revoke such substitutions if
necessary.

domicilada en
Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,

. Estados Unidos de América.

deciana e t€ Otrogar &
ALVARO' CORREA ORDONEZ® y/o

JAMES W. F. RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLANMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades pacionales que
corres Ia obtencitn de: Registro

N

€ marcas

renovaciones, fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y tramitacién de

osicione
I?élw

autoridades, todos los pasos necesarios el objeto
Indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, reciblr documentos y valores,

- desistir y percibir. Se concede a los expresados

mandatarios poder bastante para recibir

notificaciones a nombre de ia compafila, otrogar
poderes a quiencs vayan 3 representar a la
compafils judicial yextrajudicialmente, responder
cn juicio a todas Iss reclamaciones o demandas
que por motivo de las marcas se presentaren y

%ﬂegoiitps de |nombrtieﬁit'.\merc:|.l|-

Done and subscribed in _New _York, New York, - )

Dated __08 October 1997 \acmsd

New York, Estados
Unidos de América.

B ;J-- York) v

obz 1997.

PFIZER PRODUCTS INC.

/" JOHN ALPHONSO . .
Notary Public, State of New York . .
_No. 30-4859888 ’ -
fied in Nassau County -
filed in New York County

Commission Expires May 19, 1998



4 Continuacibn...

Registro de Patentes de Invencifn,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacidn de oposiciones,
cambios de direccidn.,
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7. ] ’ Rasseck, Lara. Roomicuez a Ru:m #
SHRD Members of the Firm

f= BAKER & McKENZIE
2, ATTORNEYS AT LAW

APARTADO AERED 3748

- TELAFONO: 285-1480
SANTAFE DS BOGOTA, D.C

coLomsiA
NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th dayof October
1997 , the undarsigned Notary
CERTIFIES

1.That ALLEN J. SPIEGEL

of logal age and domiciled in  New York, New York,
United Scates of America,

set his hand on the foregoing document

2, That the grantor s to me parsonally know and that he/she has
lsgal capaclty to execuis the instrument

3. That the grantor has executed tha faregaing docusmnt
]

VICE PRESIDENT

of the juridical persan
PFIZER PRODUCTS INC.

4, That the juridical parson
. PFIZER PRODUCTS INC.

having ts home afficain E: :tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, ™ited States of America,

s duly organized, has present evistgnce and that the purposes for
which the power of attormnay is ¢ * within the scope of ks corporate
purposes.

5. That the grantor ha in fact tha refemed to suthority and that his/her
fepresentation Is legal.

G. That | have based carifications 3, 4 and 5 above on the following suthentic
docurments for such purpose exhibited to me and which | mention
specifically, giving their dates and their origin or source:

Resolucion of Pfizer Products Inc., dated
24 February 1997.

o firn

IOHN ALPHONSO

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 dias deimesde Octubre
de1s 97 .ol suscrito Notario
DA FE

1.oue ALLEN J. SPIEGEL

icillado
Ve Yo I da de New York,

Estados Unidos de América.
suscribio de su pufio y leira ol documento que anteceda

2. Que conozco al olorgants y que éste tiens capecidad legal
para &l otorgamianto

3. Que ol otorgante ha suscrito el referido documento en su
caricte de:

Vice-presidente

de la persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que Ia parsona juridica
PFIZER PRODUCTS INC.

g‘s’é‘e}?an Point Road, Groton,

" Connecticut 06340, Estados Unidos de Anerica

asté legeimente conslituida, que tene existencia logal actual y que et
acio para ¢l cusl sa ha olorgado o poder estd comprandido entre los
que constityen su objeto social

Resolucion YEAPEY
fecha 24 de\} I ww

0888
ualnﬁed in Nassau County
Certificate filed in New York Coun
Commission Expircs May 19, 199

Ei Notario Pabiico
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" LOS ESTADOS UNIDOS DI

A TODO AQUEL A QUIEN CONCIERNA LO PRESENTE

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

23 de Mayo de 2000 e

LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ADJUNTA A LA MISMA HAY [N

UNA COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y {8

B MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA i
i SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA EN LO QUE SIGUE, QUE e

CUMPLEN LOS REQUISITOS PARA OTORGARLE UNA FECHA DE .
PRESENTACION BAJO 35 USC 111. o
&
NUMERO DE SOLICITUD: 60/154.010
' FECHA DE PRESENTACION: 14 de Septiembre de 1999 ol

Por la Autoridad del
COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS

N. WILLIAMS
Oficial certificador
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TAMIENT ION CON Il-l1ra s
BEN EL SAMIENTO Y ERACION DE I1-1

4. FUNDAMENTOS DEL INVENTO

La interleuquina 1 se refiere a dos proteinas (Il-
-l e I1-1B8, también denominadas Il-la e Il-1b, respectiva-
mente) que desempefian una funcién clave temprana en la res-
puesta inflamatoria [para una revisidén, véase C. A. Dinare-
llo, Blood, 87: 2.095-2,147 (1.996) y sus referencias]. Ambas
proteinas son generadas como proteinas precursoras intracelu-
lares de 31 kDa que son escindidas y secretadas para producir
fragmentos carboxi-terminales madurcos de 17 kDa que son bio-
légicamente activos. En el caso de Il-1B, esta escisién im-
plica a una cisteina proteasa intracelular, conocida como
ICE, que es necesaria para que se libere el fragmento activo
a partir del precursor inactivo. El precursor de Il-la es
activo.

Estas dos proteinas actiian uniéndose a receptores
de la superficie celular presentes en casi todos los tipos
celulares y desencadenando una variedad de respuestas, solas
o junto con otros factores secretados. Estas respuestas in-
cluyen efectos sobre la proliferacién (por ejemplo, de fibro-
blastos y células T), apoptosis (por ejemplo, células de
melanoma A375), inducciédn de citoquinas [por ejemplo, del
factor de necrosis tumoral (TNF, del inglés, tumor pecrosis
factor), Il-1 e I1-8], activacidén de receptores (por ejemplo,
selectina E), produccién de compuestos eicosanoides (por
ejemplo, PGE2) y secrecién de enzimas degradantes (por ejem-
plo, colagenasa). Para alcanzar esto, la Il-1 activa factores
de transcripcién tales como NF-xB y AP-1. Se cree que varias
de las actividades de la accién de Il-1 sobre células diana
son mediadas por la activacién de cascadas de quinasas que
han sido también asociadas con estreses celulares, tales como
las quinasas JNK/SAPK y p38 de MAP activadas por estrés.

\5
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Posteriormente se descubrié un tercer miembro de
la familia de Il-1 que actia como un antagonista natural de
Il-lx e I1-1p uniéndose al receptor de Il-1 pero sin transdu-
cir una sefial intracelular ni una respuesta biolégica. La
proteina fue llamada Il-lra (por “antagonista del receptor de
Il1-1”; del inglés, Il-1 receptor gntagonist).

En diversas patentes y publicaciones como las deta-
lladas mas adelante se han descrito terapias que implican la
administracién de proteinas Il-lra. Sin embargo, en ninguna
de estas descripciones se proporciona sugerencia alguna sobre
la combinacién de una proteina Il-lra y un agente inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1. Se ha descubierto
ahora que la combinacidén de un polipéptido Il-lra y un agente
inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1 del pre-
sente invento proporciona un beneficio sinérgico con respecto
a los agentes individuales solos. Por lo tanto, las combina-
ciones del presente invento permiten dosis terapéuticas efi-
caces de un lIl-lra que estin significativamente reducidas en
comparacidén con las que se requieren en ausencia del agente
inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1, y la
combinacién es ademds significativamente mis eficaz que lo es
la administracién de un agente inhibidor del procesamiento y
la liberacién de Il-1 solo o que el agente inhibidor del
procesamjiento y la liberacién de Il-1 solo.

En la Solicitud n® 2.039.458 de Patente Canadiense
se describe el tratamiento de enfermedades inflamatorias
utilizando Il-1ra.

En la Patente de EE.UU. n° 5.508.262 se describe un
tratamiento de la pancreatitis aguda utilizando Il-lra.

En la Publicacién PCT WO 97/28828 se describen
tratamientos de una enfermedad mediada por Il-1 utilizando
Il-lra y variantes en una matriz polimera de liberacién con-
trolada.

P
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En la Publicacién PCT WO 99/11292 se describen
terapias génicas para tratar la artritis que, inter alia,
implican la expresidén directa de Il-lra en un paciente.

En las Patentes de EE.UU. nimeros 5.880.096¢,
5.861.476, 5.786.331, 5.767.234 y 5.608,035 y en 1la Publica-
cién PCT WO 95/20973 se describen péptidos y compuestos gque
se unen al receptor de Il-1l. En particular, en estas patentes
se describen péptidos pequefios (de 1 a 40 aminoAcidos y pesos
moleculares inferiores a 3 kDa) para su uso en el tratamiento
de diversas enfermedades.

En la Solicitud n° 2.039.458 de Patente Canadiense
se describen métodos de tratamiento de enfermedades mediadas
por Il-1 mediante la administracién de Il-lra. En particular,
en esta solicitud se describe el tratamiento de diversos
estados inflamatorios, preferiblemente del shock séptico,
mediante la administracién parenteral de Il-lra.

En la Publicaciétn PCT WO 93/21946 se describen
terapias de combinacién para estados gue son mediados tanto
por Il-1 como por TNF. En las terapias se usan inhibidores de
Il1-1, y especialmente Il~lra, en combinacién con un inhibidor
de TNF.

En la Publicacién PCT WO 97/28828 se describen
composiciones farmacéuticas que comprenden polipéptidos Il-
-lra y polimeros de liberacién controlada.

En la Publicacién PCT WO 98/24477 se describen
diversas terapias de combinacién en que se utilizan polipép-
tidos Il-lra junto con una gran variedad de agentes. En par-
ticular, esta publicacién se dirige a combinaciones de Il-lra
y metotrexato, aunque hay una descripcién de otros agentes
antiinflamatorios diferentes, tales como leflunomida. E1
metotrexato, la leflunomida y similares no son agentes inhi-
bidores del procesamiento y la liberacibdn de Il-1 pero pueden
influir en el eje de Il-1 porque de ellos se sabe que ejercen
sus efectos por medio de una supresién de la divisién celu-
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lar. Cuando se suprime la divisién celular, puede reducirse
el nimero de células disponibles para producir citoquinas vy,
por lo tanto, puede reducirse la cantidad de Il-1 en el sis-
tema.

Muchcs estudios en que se utilizan Il-lra, Il-iR
soluble, procedente del dominic intracelular del Il-1R de
tipo I, anticuerpos hacia Il-lx o B, y variantes deficientes
transgénicas de estos genes han mostrado concluyentemente que
las Il-1 desempefian una funcidédn clave en diversas patofisio-
logias [para una revisién, véase C. A. Dinarelle, Blood, 87:
2.095-2.147 (1.996)]. Por ejemplo, se ha mostrado que Il-lra
es eficaz en modelos animales de shock séptico, artritis
reumatoide, sindrome del injerto frente al huésped, apoplejia
e isquemia cardiaca, y estd actualmente en ensayos clinicos
para algunas de estas indicaclones; véanse Ohlsson et al.,
1.990, “Interleukin-1 receptor antagonist reduced mortality
from endotoxin shock” (El antagonista del receptor de la
interleuquina 1 redujo la mortalidad del shock endotéxico),
Nature 348: 550-551; Aiura et al., 1.991, "“Interleukin-1
receptor antagonist blocks hypotension in rabbit model of
gram-positive septic shock” (El1 antagonista del receptor de
la interleuquina 1 bloquea la hipotensidén en un modelo de
shock séptico por bacterias Gram positivas en conejo), Cyto-
kine 4: 498; ¥Fischer et al., 1.991, “A comparison between
effects of interleukin-la administration and sublethal endo-
toxemia in primates” {(Una comparacién entre efectos de la
administracién de interleuquina la y endotoxemia subletal en
primates), Am. J. Physiol. 261: R444; Waage y Espevik, 1.988,
“Interleukin-1 potentiates the lethal effect of tumor necro-
sis factor/cachectin in mice” (La interleuquina 1 potencia el
efecto letal del féctor de necrosis tumoral/caquectina en
ratones), J. Exp. Med. 1.678: 1.987; Fischer et al.,
“Interleukin-1 receptor blockade improves survival and he-
modynamic performance in E. coli septic shock ...” (El blo-
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queo del receptor de la interleuquina 1 mejora la superviven-
cia y el funcionamiento hemodinamico en el shock séptico por
E. coli ...), J. Clin. Invest. 89: 1.551-1.557; Granowitz et
al., 1.992, *“Pharmacokinetics, safety, immunomodulatory
effects of human recombinant interleukin-l1 receptor antago-
nist in healthy humans” {Farmacocinética, seguridad y efectos
inmunomoduladores del antagonista recombinante humano del
receptor de la interleukina 1 en seres humanos sanos), Cyto-
kine 4(5): 353-360; Bloedow et al., 1.992, “Intravenous Dis-
position of interleukin-l receptor antagonist in healthy
volunteers” (Disposicién intravenosa del antagonista del
receptor de la interleukina 1 en voluntarios sanos), Amer.
Soc. Clin. Pharm. and Therapeutics, Orlando, Florida (Resu~
men). Ademas, las Il-lo y P han mostrado cierto potencial
como agentes estimuladores de células pluripotenciales he-
matopoyéticas, con potencial como agentes radioprotectores y
quimioprotectores.

Las enfermedades inflamatorias tales como la artri-
tis reumatoide se caracterizan por una excesiva produccién de
citoquinas que promueven y/o mantienen el estado inflamato-
rio. Entra dichas citoquinas, sobresalen la Il-1 (tanto la
forma o como la B) y el factor o de necrosis tumoral (TNF-a)
[C. A. Dinarello, Blood 87: 2.095-2.147 (1.996); B. B. Aggar-
wal y K. Natarajan, Eur. Cytokine Netw. 7: 93-124 (1.996); S.
Ushio et al., J. Immunol. 156: 4.274-4.279 (1.996)]. Una vez
liberadas por las células productoras, estas citoquinas se
unen a receptores especificos de las células diana para ini-
ciar cascadas de sefializacifn citoquinica. Como resultado de
su importancia en el proceso morboso, son deseables plantea-
mientos terapéuticos destinados a reqular la produccién y/o
la actividad de estas citoquinas.

La mayoria de las citoquinas son secretadas por las
células mediante el aparato secretor constitutivo, compuesto
del reticulo endoplésmico rugoso y el aparato de Golgi, pero
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la Il-1 es exportada por una ruta atipica [A. Rubartelli et
al., EMBO J. 9: 1.503-1.510 (1.990)]. La necesidad de una via
de exportacién no tradicional es una consecuencia de la sin-
tesis de la Il-1 como un polipéptido que carece de secuencias
sefial [P. E. Auron et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:
7.907-7.911 (1.984); C. J. March et al., Nature 315: 641-647
(L.9685); S. Ushio et al., J. Immunol. 156: 4.274-4.279
(1.996)]. Esta secuencia lider o sefial se encuentra tipica-
mente en el extremo aminico de polipéptidos que estan desti-
nados a ser liberados por la célula [G. J. von Heijne, Mem-
brane Biol. 115: 195-201 (1.990)). Una secuencia seflal sirve
como una direcciédn molecular para dirigir los polipéptidos
recién sintetizados al reticulo endoplasmico. Debido a que la
Il1-1 (proIl-1l) y la Il-18 (proIl-18) recién sintetizadas
carecen de esta secuencia, se acumulan en el compartimento
citoplasmico de la célula productora. Ademas de su localiza-
cién conjunta, la prolIl-lb y la prolIl-18 deben ser procesadas
por la proteasa caspasa I [N. A. Thornberry et al., Nature
356: 768-774 (1.992); T. Ghayur et al., Nature 360: 619-623
(1.997)]; esta escisiédn genera formas maduras y bioldgicamen-
te activas de las citoquinas, competentes para unirse a re-
ceptores de las células diana. La proIl-la no comparte este
requisito para activacién proteolitica [B. Moseley et al., J.
Biol. Chem, 262: 2.941-44 (1.987)]. Otros polipéptidos expor-
tados por rutas no tradicionales similares incluyen: la pro-
teina relacionada con MIF (MRP; del inglés, MIF-related pro-
tein) 8/14 [A. Rammes et al., J. Biol. Chem. 272: 9.496-9.502
(1.997)]1, el factor basico de crecimiento de fibroblastos [J.
A. Abraham, Science 233: 545-548 (1.986)], galectinas [A. E.
Cleves et al., J. Cell Bilol. 133: 1.017-26 (1.997)], una
forma del antagonista del receptor de la Il-1 [S. Haskill et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: 3.681-85 (1.991)], 1la
tiorredoxina [A. Rubartelli et al., J. Biol. Chem. 267:
24.161-24.164 (1.992)], y diversos polipéptidos viricamente

0,
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codificados que incluyen VP22 y Tat [B. Ensoli et al., J.
Virol. 67: 277-287 (1.993); G. Elliott y P. OOHare, Cell 88:
223-233 {1.997)].

Los monocitos y macréfagos tratados con lipopolisa-
cdrido (LPS) producen grandes cantidades de proll-lb, pero la
liberacién de la citoquina madura es ineficaz en ausencia de
un estimulo secundario [K. A. Hogquist et al., J. Immunol.
147;: 2.181-2.186 (1.991); D. Perregaux et al., J. Immunol.
149: 1.294-1.303 (1.992)]. Tanto la maduraciédn proteolitica
de proll-lb como la liberaci6tn de la citoquina madura son
potenciadas mediante el tratamiento de las células activadas
con LPS, con cualquiera de diversos estimulos diferentes que
incluyen: ATP extracelular, células T citoliticas, LPS en
elevada concentracidén, moléculas de tipo ionéforo, toxinas,
estrés hipoténico y estrés mecénico [K. A. Hogquist et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: 8.485-8.489 (1.991); D. Perre-
gaux y C. A, Gabel, J. Biol. Chem., 269: 15.195-203 (1.994);
I. Walev et al., Eur. Mol. Biol. Org. J. 14: 1.607-1.614
(1.995); S. Bhakdi et al., J. Clin. Invest. 85: 1.746-1.753
(1.990); J. Chin y M. J. Kostura, J. Immunol. 151: $.574-85
{1.993)]. Es importante que el procesamiento de citoquinas
posterior a la traduccién, acoplado a un estimulo, es sensi-
ble a la intervencién farmacol6gica. De este modo, diversos
inhibidores del transporte aniénico no selectivos pueden
bloquear el procesamiento de proll-lb posterior a la traduc-
cién, acoplado a un estimulo [R. Laliberte et al., J. Immu-
nol. 153: 2.168-2.179 (1.994); Perregaux et al., J. Immunol.
157: 57-64 (1.996); Perregaux et al., J. Immunol, 160: 2.469-
-2.477 (1.998)]. Estos agentes son inhibidores eficaces del
procesamiento de Il-1 posterior a la traduccibén, independien-
temente de la naturaleza del estimulo activador. Ademas, su
efecto inhibidor se manifiesta como una supresién completa de
la exteriorizacién tanto de Il-la como de Il-lb.

1)
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Se han identificado una serie de diarilsulfonil-
ureas (“DASU”) agentes como potentes inhibidores del procesa-
miento posterior a la traduccién, acoplado a un estimulo.
Estos compuestos se describen y reivindican en la Solicitud
PCT WO 98/32733, presentada el 29 de Diciembre de 1.997, que
entrd en la fase nacional de EE.UU. como Solicitud N° de
Serie 09/341.782 el 16 de Agosto de 1.999, y cuya descripcién
completa se incorpora aqui por referencia a todos los efec-
tos. Debido a que la Il-1 es un mediador importante de la
inflamacién ¥y a que un inhibidor de su funcidn proporciona un
alivio terapéutico en modelos animales de enfermedad [F.
Cominelll et al., J. Clin. Invest. 86: 972-980 (1.990); A. L.
Akeson et al., J. Biol. Chem, 271: 30.517-30.523 (1.996); J.
P. Caron et al., Arthritis Rheum. 39: 1.535~1.544 (1.996); H.
Okamura et al., Nature 378: 88-91 (1.995): N. Rothwell, J.
Clin., Invest. 100: 2.648-2.652 (1.997)]1, los agentes que
alteran el proceso del procesamiento posterior a la traduc-
cién, acoplado a un estimulo, serdn utiles para el tratamien-
to, en hombres y animales, de trastornos que son sustentados
por mediadores inflamatorios. Dichos trastornos incluyen
artritis reumatoide, osteoartritis, asma, enfermedad inflama-
toria intestinal, colitis ulcerosa, neurodegeneracién, ate-
rosclerosis y soriasis.

Las actividades de la interleuquina 1 son muchas.
La inyeccién subcuténea de Il-1 conduce a fiebre, somnolen-
cia, anorexia, mialgias generalizadas, artralgias, cefalea,
y, tras una exposiciédn prolongada, hipotensién. Se observan
también marginacién de neutré6filos e infiltracién extravascu-
lar maxima de los leucccitos polimorfonucleares (PMN). La
Il-1 estimula también los condrocitos para gque liberen meta-
loproteasas matriciales, lo que da lugar a la degradacién de
la matriz del cartilago.

En consecuencia, los estados morbosos que pueden
ser tratados o prevenidos mediante la combinacién de un poli-
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péptido Il-1ra y un agente inhibidor del procesamiento y la
liberaciétn de Il-1 incluyen, pero no se limitan a, respuestas
inapropiadas del huésped a enfermedades infecciosas en las
que existe una infeccién activa en cualquier lugar del orga-
nismo, tales como, shock séptico, coagulacién intravascular
diseminada, y/o sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto; inflamacién aguda o crénica debida al depbdsito de
antigenos, anticuerpos y/o complemento; y estados inflamato-
rios que incluyen artritis, colangitis, colitis, encefalitis,
endocarditis, glomerulonefritis, hepatitis, miocarditis,
pancreatitis, pericarditis, dafo por reperfusién, y vasculi-
tis. Las enfermedades de base inmunitaria que pueden ser
sensibles a combinaciones de polipéptidos Il-lra y agentes
inhibidores del procesamiento y la liberacién de Il-1 inclu-
yen, pero no se limitan a, estados en que estan implicadas
células T y/o macréfagos, tales como hipersensibilidades
aguda y diferida, rechazo de injertos y sindrome del injerto
frente al huésped; y enfermedades autoinmunes que incluyen
diabetes mellitus de Tipo 1 y esclerosis miltiple. Las combi-
naciones de polipéptidos Il-lra y agentes inhibidores del
procesamiento y la liberacidén de Il-1 pueden ser también
utiles en el tratamiento de las resorciones é6sea y cartilagi-
nosa, asi como de enfermedades dque resultan de un depdsito
excesivo de matriz extracelular. Dichas enfermedades incluyen
osteoporosis, enfermedades pericdontales, fibrosis pulmonar
intersticial, cirrosis, esclerosis sistémica y formaciédn de
queloides. Las combinaciones de polipéptidos Il-lra y agentes
inhibidores del procesamiento y la liberacién de Il-1 pueden
ser también fitiles en el tratamiento de ciertos tumores que
producen Il-1 come un factor de crecimiento autocrine, y en
la prevencién de la caquexia asociada con ciertos tumores.
Las combinaciones de polipéptidos Il-lra y agentes inhibido-
res del procesamiento y la liberacién de Il-1 pueden ser
también dtiles en el tratamiento de enfermedades neuronales
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con un componente inflamatorio que incluyen, pero no se limi-
tan a, enfermedad de Alzheimer, apoplejia, depresién y dafio
por percusidn. Las combinaciones de polipéptidos Il-lra y
agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién de Il-1
pueden ser también Gtiles en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares en que la reclutacién de monocitos en el
espacio subendotelial desempefla una funcién, tales como el
desarrollo de placas ateroscleré6ticas.

Los polipéptidos Il-1lra, para que sean eficaces en
el tratamiento de estados morbosos mediados por Il-1, deben
residir en fluidos corporales en concentraciones relativamen-
te elevadas durante periodos prolongados de tiempo porque
incluso cantidades pequefias de Il-1 que alcancen el receptor
de Il-1 son suficientes para iniciar una cascada de otras
citoquinas y otros mediadores inflamatorios. Mantener concen-
traciones elevadas de agentes peptidicos terapéuticos es
dificil a causa de los problemas que surgen en su paso desde
el intestino hasta la corriente sanguinea, e incluso en la
administracién intravenosa, debido a la eliminacién de los
péptidos por proteasas enddgenas. Debido a que los agentes
inhibidores del procesamiento y la liberacién de Il-1 reducen
la produccién de Il-1 en més del 90 %, la cantidad de poli-
péptidos Il-1lra necesaria para tratar eficazmente un estado
morboso mediado por Il-1 se ve muy reducida. Asimismo, los
agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién de Il-1
pueden presentar una toxicidad que limite las dosis disponi-
bles. Cuando se combinan los dos tipos de agentes, la siner-
gia de reduccidn de la produccién de Il-1 por el inhibidor
del procesamiento y la liberacién, junto con el antagonismo
del receptor de Il-1 por el Il-1ra, conduce a una gran reduc-
cién de las dosis necesarias de ambos agentes.



10

15

20

25

30

%,

Esther Gonzélez Garei
a/c Elzgburu §. A. el

Miguel Angel, 21. 28010 Mod
Tel.: 91 700 9400 Fox: 91319 3a"d

- 11 - intérprete Jurado del idioma inglas
I 0O D I N

El presente invento proporciona métodos y composi-
ciones para el tratamiento de estados morbosos mediados por
Il-1. En particular, el invento proporciona un método para
tratar o prevenir estados morbosos mediados por Il-1, que
conprende administrar conjuntamente, a un animal mamifero que
necesite dicho tratamiento, cantidades eficaces de un poli-
péptido Il-1lra o de una variante del mismo, y de un agente no
esteroide que inhibibe el procesamiento y la liberacién de
Il-1. El1 invento proporciona ademds composiciones que com-
prenden un polipéptide Il-lra o una variante del mismo, y un
agente no esteroide que inhibibe el procesamiento y la libe-
racién de Il-1. El metotrexato, la leflunomida y similares
no son agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién
de Il-1 pero pueden influir en el eje de Il-1 porque de ellos
se sabe que ejercen sus efectos por medio de una supresién de
la divisién celular. Cuando se suprime la divisién celular,
puede reducirse el nimero de células disponibles para produ-
cir citoquinas y, por lo tanto, puede reducirse la cantidad
de Il-1 en el sistema.

Preferiblemente, en los métodos y composiciones del
presente invento se emplea un agente inhibidor del procesa-
miento y la liberaciétn de Il-1 seleccionado del grupo que
consiste en inhibidores de ICE, inhibidores de caspasa e
inhibidores del procesamiento de Il-1 posterior a la traduc-
cibén. Mas preferiblemente, el agente inhibidor del procesa-
miento y la liberacién de Il-1 es un inhibidor del procesa-
miento de Il-1 posterior a la traduccidédn. Los inhibidores del
procesamiento de Il-1 posterior a la traduccién particular-
mente preferidos son inhibidores del procesamiento de Il-1
posterior a la traduccién, acoplado a un estimulo, y, mis
particularmente, inhibidores del transporte aniénico, y diu-
réticos tales como tiazidas y 4cido etacrinico. Un diurético
particularmente preferido es el acido etacrinico.
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Los agentes inhibidores del procesamiento y la
liberacién de Il-1 que se prefieren son los que tienen valo-
res de concentracién inhibitoria mediana [ICgqy; del inglés,
median (50} inhibitory concentration] inferiores a 50 pM, mas
preferiblemente inferiores a 1 uM, y muy preferiblemente
inferiores a 100 nM.

Una clase particularmente preferida de agentes
inhibidores del procesamientc y la liberacién de Il-1 que son
Utiles en los métodos y composiciones del presente invento es
la de las diarilsulfonilureas. Las diarilsulfonilureas prefe-
ridas son compuestos de férmula I

2
-]
WS
|
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, férmula

en la que cada uno de R! y R? es independientemente un grupo
de fSrmula II

I

( G
-.E/
en la que
las lineas discontinuas {(—--) representan dobles enlaces
opclonales;

nes 0,1, 26 3; y

cada uno de A, B, D, E ¥y G es independientemente oxige-
no, azufre, nitrédgeno o CRR® en el que cada uno de R3 y RS
es independientemente seleccionadec entre (1) hidrégeno; (2)
alquilo(C,-Cg4) opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre alquil(C,-Cg¢)amino, alquil(C,~Cg)tio,
alcoxilo{C,;-Cg), hidroxilo, ciano, perfluoroalquilo{C,-Cg),
arilo(Cg-C;p) » heteroarilo(Cs-Cg), aril(Cg~C;q)amino, aril-
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(Cg—Cig)tio, aril(Cg-Cjp)loxilo en que el grupo arilo esta
opcionalmente sustituido con alcoxilo{C;-Cg), acilo(C,-Cg),
carboxilo, hidroxilo o halégeno; heteroaril(Cs-Cg)amino,
heteroaril (Cs~Cq) tio, heteroaril (Cs-Cg)oxilo, aril(Cg-Cygl-
arilo(Cg-Cyg}, cicloalquilo(C3-Cg), hidroxile, piperazinilo,
aril (Cg~Cyg)alcoxilo(C;-Cg), heteroaril (C5-Cg) alcoxilo (C3—Cg),
acil (C,-Cg)amino, acil(C;-Cg)tio, acil({C;-Cgloxilo, alquil-
(C;—Cg) sulfinilo, aril{Cg-Cig)sulfinilo, alquil(C,-Cg)sulfo-
nilo, aril(Cg-Cig)sulfonilo, amino, alquil{C;-Cg)amino y
[alquil (C;-Cg) ]jamino; (3) halégeno; (4) ciano; (5) amino;
(6) hidroxilo; (7) perfluorcalquilo(C;-Cg); (8) perfluoroal-
coxilo(C;-Cg); (9) alquenilo(Cy—Cg); (10) carboxi-alquenilo-
(Ca-Cg); (11) alquinilo(Cy;—Cg); (12) alquil (C;-Cg)amino; (13)
[alquil (Cy-Cg) 1pamino; (14) alquil (C)~Cg)sulfonilamido; (15)
alquil (C;-Cg)sulfinilo; (16} alquil(C;-Cg)sulfonilo; (17)
aminosulfonilo; {18) alquil (C;-Cg)aminosulfonilo; (19)
[alquil (C;~Cg) ] aminosulfonilo; (20) alquil(C,-Cg)tio; (21)
alcoxilo(C;-Cg); (22) perfluoroalquilo(C;-Cg); (23} arilo-
(Cg=C1g9) 7 (24) heteroarilo(Cs5-Cq); (25) aril{Cg-C,p)amino;
(26) aril(Cg-Cyg)tio; (27) aril(Cg-Cyg)alcoxilo(C,-Cg}; (28)
heteroaril (Cg—Cg) amino; {29) heteroaril (C5-Cg) tio; (30) hete-
roaril (C5-Cg)oxilo; (31) cicloalquilo(C3-Cg); (32) alquil-
(C;-Cg¢)hidroximetileno; (33) piperidilo; (34) piridinilo;
(35) tienilo; (36) furanilo; (37) alquil(C,;-Cg)piperidilo;
(38) acil(C,;-Cg)amino; (39) acil(C;-Cg)tio; (40) acil(C,-Cg)-
oxilo; (41) R’alquilo(C;-Cg) en que R’ es acil(C;-Cg)pipe-
razino, aril (Cg-C,q)piperazino, heteroaril (C5-Cg)piperazino,
alquil {C;-Cg)piperazino, aril (Cg-Cjp) 2lquil (C;-Cg) piperazino,
heteroaril (C5-Cq)alquil (C,~Cg) piperazino, morfolino, tiomorfo-
lino, piperidino, pirrolidino, piperidilo, alquil (C;-Cg)-
piperidilo, aril({Cg-C;g)piperidilo, heteroaril (C5-Cg)piperi-
dilo, alquil (C,-Cg)piperidil-alquilo(C,-Cg), aril (Cg—C;p)pi-
peridil-alquilo(C;-Cg), heteroaril (Cs-Cg)piperidil-alquilo-
(C;-Cg) o0 acil(Cy-Cg)piperidilo;
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{(42) un grupo de férmula III

s es de 0 a 6;

tes0061;

X es oxigenc o NR® en que R® es hidrégeno, alquilo{C;-Cg)
o cicloalquil{C3-C;}alquilo({C;-Cg); e

Y es hidrégeno, hidroxilo, alquilo({C;~Cg) opcionalmente
sustituido con halégeno, hidroxilo o ciano; alcoxilo(C;-C¢),
ciano, alquinilo(C,~Cg), arilo{Cg-C;g) en el que el grupo
arilo estad opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo,
carboxilo, alquilo(C,-Cg}, alcoxilo(C;-Cg), perfluorocalqui-
lo(C;-Cg), alcoxi (C3;-Cg)alquilo(C,-Cg) © NRIR2® en el que cada
uno de R? y R1? es independientemente seleccionado del grupo

en la que

que consiste en hidrégeno y alquilo(C;-Cg) opcionalmente
sustituido con alquil(C,-Cg)piperidilo, aril(Cg-C;p)piperi-
dilo, heteroaril (Cs-Cq)piperidilo, arilo(Cg-Ciq9)}, heteroari-
lo{C5-Cy) o cicloalquilo(Cy3-Cg); piperidilo, alquil (Cy-Cg)pi-
peridilo, aril (Cg~C,q) piperidilo, heterocaril (Cs~Cg)piperidilo,
acil (Cy-Cg)piperidilo, arilo(Cg-Cyq), heteroarilo(Cs-Cq),
cicloalquilo(C3-Cgl, R}lalquilo (C;-Cg), alquil (Cy-Cg)—- (CHRM)-
algquilo(C;-Cg) en que R!! es hidroxilo, acil(C;-Cg)oxilo,
alcoxilo (C,-Cg), piperazino, acil (C,-Cg)amino, alquil {C;-Cg) -
tio, aril{Cg-Cyg)tio, alquil(C,;~Cg)sulfinilo, aril(Cg-Cyq)-
sulfinilo, alquil{C,-Cg)sulfoxilo, aril{Cg-C;q)sulfoxilo,
amino, alquil (C;-Cg) amino, [alquil (Cy-Cg) ]1zamino, acil (C,-Cg) -
piperazino, alquil (Cy-C¢)piperazino, aril (Cg-Cqq)alquil-
(C,-Cg) piperazino, heteroaril (C5-Cg)alquil (C;-Cg)piperazino,
morfolino, tiomorfoline, piperidino o pirrolidino; Rl2alqui-
10(C;—Cg),» alquil (C;~Cs)-(CHR'2)alquilo(Cy;~Cg) en que R1? es
piperidilo o alquil(C,-Cg)piperidilo; y CH(R13)COR! en que
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R4 es como se define m&s adelante y R!3 es hidrégeno, alqui-
lo(C;-Cg), aril(Cg-Cyp)alquilo(C,-Cg), heteroaril (Cs—Cglal-
quilo (C;-Cg), alquil (C;-Cg) tioalquilo (Cy-Cg), aril (Cg=Cyq) tio-
alquilo(C;-Cg), alquil{C;-Cg)sulfinil-alquilo(C,-Cg), aril-

5 (Cg-Cyg)sulfinil-alquilo(C;—Cg), alquil{C;-Cg)sulfonil-alqui-
lo(Cy—Cg), aril(Cg-Cyp)sulfonil-alquilo(C;-Cg), hidroxialqui-
lo(C;-Cg), aminocalquilo(C;-C¢), alquil(C;-Cg)aminoalquilo-
(C;—Cg), [alquil (C;-Cg)amino]zalquilo (C;-Cg), RISRISNCOalqui-
lo(C;-Cg) o R?50COalquilo(C;-Cg), en los que cada uno de RIS

10 vy R16 gg independientemente seleccionado del grupo que con-
siste en hidrégeno, alquile (C;-Cg), aril (Cg—C;q) alquilo (C;~Cg)
y heteroaril (C5-Cqlalquilo(C;-C¢l; y R es R170 o RI7R1SN, en
los que cada uno de R!7 y R1® es independientemente seleccio-
nado del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo(C,-Cg),

15 aril({Cg-Cyp)alquilo(C;,-Cg) y heteroaril (Cg-Cg)alquilo(Cy-Cg) s
(43) un grupo de fé4rmula IV

\/‘\on'
v

(G"'a)

en la que
ueso, 16 2;
R1% es hidrégeno, alquilo{C;-Cg} o perfluoroalquile{C;-
20 -Cs); Yy
R20 es hidrégeno, alquilo{C,;-Cg), carboxialquile (C;~Cg)
o aril (CG"clo) alq'llilo (CI-CG); Y
(44} un grupo de fdHrmula V
Rm%
(R%cH), R™,
J
’-\(
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en la que
es 0, 1 6 2;
es 0 6 1;
es 1, 2 &6 3;
es 0 6 1;
es 0, 1 6 2;
cada uno de J y L es independientemente oxigeno o azu-

® o O 0O w

fre;

R?! es hidrégeno, hidroxilo, flior, alquilo(C;-Cg),
alcoxilo(C;-Cg), haloalquilo(C;-Cg), amino, acil(C;~Cg)amino
o NR26R27 en que cada uno de R2% y R?7 es independientemente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo(C1-Cg) ¥y arilo(Cg-Ciq);
y

R?2 es hidrégeno, alquilo(C,-Cg) opcionalmente sustituido
con hidroxilo, halégeno, alquil(C,-Cg)tio, alquil (C;-Cg)sul-
finilo o alquil(C;-Cg)sulfonilo;

o, en la férmula II, cuando n es 1 y tanto B como D son
CR5, los dos grupos RS pueden ser considerados junto con los
carbonos a los que estan unidos, para formar un grupo de
férmula VI

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

mes 061; y

cada uno de T, U, V y W es independientemente oxigeno,
azufre, CO, nitrdgeno o CR®R® en el que R® y R® son como se
definieron anteriormente;

o, cuando tanto A como B son CR’, o cuando n es 1 y
tanto B como D son CR®, o cuando tanto D como E son CR5, o
cuando tanto E como G son CR®, los dos grupos RS pueden ser
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considerados junto con los carbonos adyacentes a los que
estén unidos, para formar un grupo cicloalquilo(Cg-Cg) opcio-
nalmente sustituido con hidroxilo, o un grupo benzo.

Una realizacién de los compuestos de férmula I
requiere que R? sea aromitico.

Otra realizaciétn de los compuestos de férmula I
requiere que los grupos de las férmulas II y VI no tengan dos
oxigenos, dos azufres o un oxigeno y un azufre definidos en
posiciones adyacentes.

Otra realizacién de los compuestos de férmula I
requiere que si a o @ es 0, el otro debe ser 1.

Otra realizaciédn de los compuestos de fébrmula I
requiere que, cuando b vy d son 1, la suma de a, ¢ ¥y @ no
puede ser 6 ni 7.

Otra realizacidn de los compuestos de férmula I
requiere que, cuandc A, B, D, E, G, T, U, V y W representan
un carbono sp?, R® no existe.

Las diarilsulfonilureas preferidas tienen unos
valores de IC;; inferiores a 50 pyM, mis preferiblemente infe-
riores a 1 pM, y muy preferiblemente inferiores a 100 nM,

Son diarilsulfonilureas mas preferidas, Gitiles para
los métodos y composiciones del presente invento, los com-

puestos de férmula I en que R! es un grupo de férmula II

TQQE/G i

en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces;
neso061;
A es CR% en el que R3 es hidrégeno o halégeno;
tanto B como E son independientemente CR?, en el que R3
es (1) hidrégeno; (2) ciano; (3) haldgeno:; (4) alquilo(C;i-Cg)
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opcionalmente sustituido con uno o deos hidroxilos; (5) ci-
cloalquil (C3~C;) aminosulfonilo; (6) alquil (C;-Cg)aminosulfo-
nilo; (7) un grupo de férmula III

en la que
s es

t es 0; e

0;

Y/U\(X).——(CH,).—f 1]

Y es hidrdgeno, alquilo(C,-C¢) opcionaimente sustituido
con halégeno; o alcoxi (C;-Cg)alquilo(C,-Cg);
(8) un grupo de férmula V

en la que
a es
b es
cC es
d es
e es
cada

fre;

06
06
16
06
06
uno

e

% R,

de J vy L es independientemente oxigenoc ¢ azu-

R2! es hidr6geno, hidroxilo o alquilo(C;~Cg) opcionalmen-
te sustituido con halébégeno; y

R22 ¢s hidrégeno o alquilo(C,-Cg) opcionalmente sustitui-
do con hidroxilo, halégeno, alquil (Cy-Cg)tio, alquil (Cy-Cg)-
sulfinilo o alquil (C4-Cg)sulfonilo;

o (9) un grupo de férmula IV
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Rll
Z T NoR®

| (-c’-l'liu

en la que

ues0461;

R!® es alquilo(C;-Cq) o trifluorometilo; y

R20 es hidrbégeno;

D es CR, en el que R® es hidrégeno, alquilo({C;~Cg) O
halédgeno: vy

G es CR’, en el que R® es oxigeno, azufre o CR® en el
que R% es hidrégeno o halégeno.

Otras diarilsulfonilureas preferidas, itiles en los

métodos y composiciones del presente invento, son compuestos
de férmula I en que R? es un grupo de férmula II

GOr

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

nes 1l;

A es CR3, en el que R% es hal6geno o alquilo(C,-Cg);

B es CR%, en el que R? es hidrégeno o halégeno;

D es CR’, en el que RS es hidrbdgeno, halégeno, ciano o
un grupo de férmula III

YL(X).——(CH,);% I



10

15

20

Esther Gonzalez Gare| 3& ~
‘ a/c Elzgbury S.ZA.‘:"c ¢
Miguel Angnl, 21. 28010 Madrid

Tel.: 91 700 9400 Fox: 91 319 3810
- 20 - Intérprele jurado dal idioma inglés

en la que
es 0;
es 0; e
es NHy;
es CR?, en el que RS es hidrégeno o halégeno; y

G es CR%, en el que R® es halégeno o alquilo(C;-Cg);

o, cuando tanto A como B, o tanto E como G, son CR>, los
dos grupos R® pueden ser considerados junto con los carbonos
adyacentes a los que estidn unidos, para formar un grupo ci-

B < 0

cloalquilo (Cg—Cg) .

Son diarilsulfonilureas preferidas adicionales,
Utiles para los métodos y composiciones del presente invento,
los compuestos de férmula I cuyo Rl es un grupo de férmula II

GO

en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces;
nesl; '
A es CR5, en el que R3 es hidrédgeno o halégeno;
tanto B como D son CRY, y los dos grupos R5 son conside-
rados junto con los carbonos a los que estidn unidos, para

formar un grupo de férmula VI

en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces;
mes 0;
T es oxigeno, nitrégeno o CR® en el que RS es hidrégeno;
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U es CO o CRY en el que R es hidrégeno; y
W es nitrégeno o CR’ en el que R’ es hidrégeno.
Otras diarilsulfonilureas de f6rmula I preferidas,
Uitiles en los métodos y composiciones del presente invento,
son aquéllas en que R? es un grupo de férmula II

X,

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
clonales;

nesl;

A es CR5, en el que R® es halégeno o alquilo(Cy-Cg):

B es CR%, en el que R es hidrégeno o halégeno;

D es CR% en el que RS es hidrégeno, halégeno, ciano o
un grupo de férmula III

A

Xh——(CH)
en la que
s es 0;
t es 0; e
Y es NHjp;
E es CR> en el que R° es hidrégeno o haldgeno; y
G es CR?, en el que R® es halégeno o alquilo(C;-Cg).

Otras diarilsulfonilureas de férmula I preferidas,
ttiles en los métodos y composiciones del presente invento,
son aquéllas en que R? es un grupo de férmula II
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T "

K °

en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;
nesl; y
5 tanto A como B, o tanto E como G, son CR®, y los dos

grupos R, considerados junto con los carbonos adyacentes a
los que estén unidos, forman un grupo cicloalquilo (C5-Cg) .
Son diarilsulfonilureas de férmula I particularmen-
te preferidas, Utiles en los métodos y composiciones del
10 presente invento, aquéllas en que R? es un grupo de férmula

Otras diarilsulfonilureas de fé6rmula I preferidas,
Utiles en los métodos y composiciones del presente invento,
son aquéllas en que R! es un grupo de férmula II

Iagédzja ]

15 en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces;
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ne 006 1;

A es CR5, en el que R’ es hidrégeno o halégeno: y

tanto B ccmo E son independientemente CR3, en el que R?
es hidrégeno; ciano; halégeno; alquilo{C;-Cg) opcionalmente
sustituido con uno o dos hidroxilos; cicloalquil(C3-C,)-
aminosulfonilo; alquil{C;-Cg)aminosulfonilo; un grupo de

férmula III
YJ\

m.___(wg 1

en la que
ses 0; y
t es 0;
0 un grupo de férmula IV

b |
R YN\ORN
(CH), v
en la que
ues061;
R1? es alquilo(C;-Cg) o trifluorometilo; y
R20 es hidrégeno;
D es CR5, en el que R® es hidr6geno, alquilo(C;-Cg) o
halbégeno; y
G es CR3, en el que RS es oxigeno, azufre o CRY en el
que R es hidrégeno o halégeno.
Otras diarilsulfonilureas de f6rmula I preferidas,
fitiles en los métodos y composiciones del presente invento,
son aquéllas en que R? es un grupo de férmula II



10

15

20

Esther Gonzﬁl;z Eorclc 2 @%
Elzcburu S. A.
%;uslziny,-d, 21. 28010 Modrid

Tel.: 91 700 9400 Fox : 91319 3810

- - Intérprate Jurado del idioma inglés

/\I/\x “

ke

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

n es 1;

A es CR5, en el que RS es halégeno o alquilo{(C;-Cg);

B es CR, en el que R® es hidrdgeno o halégeno;

D es CRS, en el que R® es hidrégeno, halbgeno, ciano o
un grupo de f6rmula III

YJ\OO.—-(CHz)rf n

en la que

es 0;

es 0; e

es NH;;

es CR°, en el que R® es hidrégeno o halégeno; y

YT o B R o

es CR%, en el que R® es halégeno o alquilo(C;-Cg)

o, cuando tanto A como B, o tanto E como G, son CR®?, los
dos grupos R° pueden ser considerados junto con los carbonos
adyacentes a los que estdn unidos, para formar un grupo ci-
cloalquilo (Cs-Cg) .

Las especies particulares de diarilsulfonilureas
que son ltiles en las composiciones y métodos del presente
invento pueden ser seleccionadas del grupo que consiste en:

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il}-3-[4-(1-hidro-
xi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;
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1-(2,6-diisopropil-fenil)-3-[4-(1-hidroxi-l-metil-etil)-
-furano-2-sulfonil]-urea;
1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-4-aza-s-indacen-8-1i1)-3-[4-(1-
-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;
1-(4-cloro-2, 6~diisopropil-fenil)-3-[3-(1-hidroxi-1-me-
til-etil)-bencenosulfonil]-urea;
1-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3~[4-(1-hidro-
xi-1-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonil]-urea;
1-(4-[1,3]dioxolan-2-il-furano-2-sulfonilt)-3-(1,2,3,5, -
6, 7T-hexahidro-s-indacen-4-il)-urea;
1-(2, 6-diisopropil-fenil)-3-[4-(l-hidroxi-l-metil-etil)-
~tiofeno-2-sulfonil]-urea;
l1-(4-acetil-tiofeno-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;
l1-(l1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-(1,2,3,5, 6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;
1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il) -3-[4- (1-hidro-
xi-1-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonil]-urea;
1-(8-cloro-1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-[4-
-{l-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;
l-(4-acetil-furano-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;
1-(8-fluoro-1i,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-[4-
-=(1-hidroxi-l-metil=-etil)-furano—-2-sulfonil]-urea;
1- (4-fluoro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-[3-(l-hidroxi-1-me-
til-etil)-bencenosulfonil] —urea;
1-(6-fluoro-1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6,7-
-hexahidro-s-indacen-4-il)-urea;
1-(4-cloro-2, 6-~diisopropil-fenil)-3-{1H-indol-6-sulfo-
nil)-urea;
1-(4-cloro-2, 6~diisopropll-fenil)-3-{5-fluoro-1H-indol-
-6-sulfonil)-urea;
1-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il})-3-{1H-indol-6-
-sulfonil)-urea;
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1- (5-fluoro-1iH-indol-~-6-sulfonil)-3-(1,2,3,5, 6, 7-hexa-
hidro-~5-indacen-4-il) -urea;

1-{4-cloro-2, 6~diisopropil-fenil)-3-{2-fluoro-5- (2-me-
til-[1l,3]dioxolan-2-il) -bencenosulfonil}-urea;

3-[3-{4-cloro—-2, 6-diisopropil-fenil)-—ureidosulfonil]-N-
-metil-bencenosulfonamida;

l1-{2-flucro-5-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il}benceno-
sulfonil)-3-(1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-indacen-4-il) -urea;

l-{(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-(2-fluoro-5-oxira-
nilbencenosulfonil)-urea;

1-(1,2,3,5,6, 7T-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-(2-fluoro-5-
-oxiranilbencenosulfonil)-urea; y

3-[3-(1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il) -ureidosul-
fonil]-N-metil-bencenosulfonamida.

Entre las diarilsulfonilureas ttiles en las compo-
siciones y métcdos del presente invento, son especies parti-
cularmente preferidas:

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-{4- (1-hidro-
xi-l-metil-etil)~-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(2, 6-diisopropil-fenil)-3-(4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-
—-furano-2-sulfonil]-urea:;

4-cloro-2,6-diisopropil-fenil-3-[4~-(1-hidroxi-l1-metil-
-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1,2,3,5,6,7-hexahidro-4-aza-s-indacen-8-il-3-[4~-(1-hi-
droxi-l-metil-etil)-furano—-2-sulfonil]-urea;

8-cloro-1,2, 3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-i1-3-[4- (1-hi~-
droxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea:;

8-fluoro-1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il-3-[4-(1-
-hidroxi-~l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]}-urea; y

4-fluoro-2, 6-diisopropil-fenil-3-[4-(1-hidroxi-1-metil-
-etil)-furano-2-sulfonil]-urea.

Otra clase de inhibidores del procesamiento y la
liberacién de Il-1, Gtiles en los métodos y composiciones
del presente invento, son los inhibidores de ICE. En particu-

I
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lar, los inhibidores de ICE preferidos son compuestos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, seleccionados del

grupo que consiste en

QLT
R{—NH— x,<
1) (CH—R,
5 en el que g, J, m, Ry, R3, T, y X; son como se definie-
ron en la Patente de EE.UU. n® 5.847.135;
/(a.'!)m
R-NH—X;
@ \tcH,).——R,

en el que g, m, R;, Ry, T, y X; son como se definieron
en la Patente de EE.UU. n® 5.656.627;

@ Raz

en el que R3p, R3; ¥ Ry; son como se definieron en la
10 Patente de EE.UU. n® 5.656.627;

en el que Y,, Ry, Ryj3, Ts, ¥y X7 son como se definieron en
la Patente de EE.UU. n® 5.656.627;

(4)

CH—R,

(5) : - \Z,/
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en el que Ry3, Ry, Ts, ¥ Z7 son como se definieron en la

Patente de EE.UU. n® 5.656.627;
/H\Ru

I

® R—NH h

en el que m, R;, R3, ¥ Ri5 son como se definieron en la

Patente de EE.UU. n°® 5.874.424;
_ﬂ R,
L A
R——(AAL—N —ﬂ ao— I
N\—

:

o

en el que

n es 0-2;

AA es independientemente L-valina o L-alanina;

R; es seleccionado del grupo que consiste en N-(4-(N,N-
-dimetilaminometil) lbenzoilo, N-benciloxicarbonilo, N-me-
til-N-[4-(piridil)metilo], N-[4-(piridil)metil]carbonilo,
N-3- (piperidinopropionilo), N-[4-(morfolinoetoxi)benzoilo],
N-2- (quinuclidinil)carbonilo, N-{(3-piridil)metoxicarbonilo,
N-(2-piridil)metoxicarbonilo, N-metil-N-bencilcarbonilo,
N-metil-N-[2-(4-piridil)etil]carbonilo, y N-(N-fenilpipera-
zino)carbonilo; y

cada uno de Rg, Rg ¥ Ryp €5 independientemente hidrbgeno,
alquilo inferior, metilo sustituido con halégenc, carbalcoxi-
lo, bencilo, fenilo, o fenilo monosustituido o disustituido
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con fluor, nitro, metoxilo, cloro, trifluorometilo o metano-

R; ﬁ Xr—Xs &-NH\(H\/"\R‘
COOR,
(8)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en que
Ry, Rz, R3, X4, X,, ¥ X3 son como se definieron en la Patente
de EE.UU. n® 5.866.545;

sulfonilo;

® R

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en que
Y es CO o 80,; Ry es independientemente seleccionado entre
alquilo, haloalquilo, y alcoxialquilo; R, es H, alquilo,
(CH;) ~alquenilo, aralquilo, heteroaralquilo, carboxialquilo,
cianoalquilo, arilo, o heterocarilo; y R; es H, alquilo,
(CH,) -alquenilo, aralquilo, heterocaralquile, arilo o heterca-

rilo;

(10) R; AAT—AAT—AAT—N—Y

en el que AA;, AA,, AR3, R;, € Y son como se definieron

15 en la Patente de EE.UU. n® 5.434.248;
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§\

CoM

(11)

y las sales basicas farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en los que Al es L-Pro--NR'R2 o --NR!'R? en los que Rl
Yy R? son independientemente seleccionados del grupo que con-
siste en hidrégeno, alquilo(C;-Cg¢) y bencilo; o Rl Y R2 son
considerados junto con el nitrégenoc al que estdn unidos y
forman

7 /\
— (GHyn © ——\_/0

en el que n s un numero entero de 2 a 6;

A? es seleccionado del grupo que consiste en L-His, L-
~-Cys, L-Cys(Me), L-Phe, L-Phe-R3, L-Val, L-Ala, L-Ile, L-Leu
y L-Tyr; A3 es seleccionado del grupo que consiste en L-Val,
L-Leu, L~Ile, L-Tyr, L-Phe y L-Phe-R3; A! es seleccionado del
grupo que consiste en un enlace covalente, L-Fhe, L-Phe-R?,
L-Tyr y L-Leu; en los que R3 est& unido al anillo aromético
de la fenilalanina y, para cada caso, es seleccionado del
grupo que consiste en alquilo(C,-Cg), alcoxilo(Cy-Cg}, benci-
lo, fluor, trifluorometilo y cloro: y Q! es seleccionado del
grupo que consiste en t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo,
fenilcarbonilo, y RO, en el que R! es hidrégeno, alquilo-
(C,-Cg) o bencilo;
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en el que Y, R, R;, ¥ Rg son como se definieron en la
Patente de EE.UU. n° 5.716.929;

R, |Ra

(13) - =In

en el que Ry-R; son como se definieron en la Patente de
EE.UU. n° 5.843.904;

(14) Ri—NH R’

en el que R, R}, Y R2 son como se definieron en la Pa-
tente de EE.UU. n° 5.744.451;
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(15)

n Ry
11T )
(An—N H—-n—cﬂ,

’ R/ R,

en el que A, n, Ri~R4, Y Z son como se definieron en la
Patente de EE.UU. n°® 5.462.939;

H

(16) Ri——(AA)—N—Y

en el que AR, n, R;, e Y son como se definieron en la
Patente de EE.UU. n°® 5.843,905;

COOR?

[

R NH——N— C— CH—R®

(n

en el que R!-R} son como se definieron en la Patente de
EE.UU. n° 5.565,430;

en el que 2, N, e Y son como se definieron en la Paten-
te de EE.UU. n® 5.639.745;

{19) un inhibidor como el descrito en la Patente de EE.UU. n°
5.756.466, que comprende:
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(a) unos restos enlazantes de hidrégeno primero y segundo,
cada uno de los cuales es capaz de formar un enlace de
hidrégeno con un atomo diferente de la cadena principal
de ICE, atomo de la cadena principal que es seleccionado
del grupo que consiste en el oxigeno carbonilico de
Arg-341, el grupo --NH-- amidico de Arg-341, el oxigeno
carbonilico de Ser-339, y el grupo -—-NH-- amidico de
Ser-339;

(b) unos restos moderadamente hidréfobos primero y sequndo,
cada uno de los cuales es capaz de asociarse con una
cavidad ligénte diferente de ICE cuando el inhibidor
esté unido a la misma, cavidad ligante que es seleccio-
nada del grupo que consiste en la cavidad ligante P2, la
cavidad ligante P3, la cavidad ligante P4, y la cavidad
ligante P'; y

(c) un resto electronegativo que comprende uno o mis Atomos
electronegativos, 4tomos que estédn unidos al mismo &tomo
0 a atomos adyacentes del resto, y resto que es capaz de
formar uno o mas enlaces de hidrégeno o puentes salinos
con residuos de la cavidad ligante Pl de ICE;
en el que los restos enlazantes de hidrégeno primero y

sequndo de (a), los restos moderadamente hidréfobos primero
y segundo de (b) y el resto electronegativo de (c¢) son capa-
ces de formar dichos enlaces de hidrégeno de (a), dichas
asociaciones con las diferentes cavidades ligantes de (b) y
dichos enlaces de hidrégeno o puentes salinos de (c), respec-
tivamente, con dichos atomos de la cadena principal, dichas
cavidades ligantes o dichos residuos de ICE al mismo tiempo;
y en el que, cuando dicho inhibidor estd unido a ICE, se
satisfacen al menos dos de las cuatro condiciones d) a g)
siguientes:

d) uno de dichos restos moderadamente hidréfobos se asocia
con la cavidad ligante P2 de ICE de tal modo que:

s
=
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1) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P2 al oxigeno
carbenilico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 71 nm y aproximadamente 125 nm;

2) la distancia del centrc de masa del resto moderada-
mente hidr6fobo en la cavidad ligante P2 al nitro6-
geno amidico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 60 nm y aproximadamente 120 nm; y

3) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidré6fobo en la cavidad ligante P2 al oxigeno
carbcnilico de Ser-339 de ICE es entre aproximada-
mente 37 nm y aproximadamente 95 nm;

uno de dichos restos moderadamente hidréfobos se asocia

con la cavidad ligante P3 de ICE de tal modo que:

1) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P3 al oxigeno
carbonilico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 39 nm y aproximadamente 95 nm;

2) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P3 al nitro6-
geno amidico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 54 nm y aproximadamente 110 nm; y

3) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P3 al oxigeno
carbonilico de Ser-339 de ICE es entre aproximada-
mente 70 nm y aproximadamente 130 nm;

uno de dichos restos moderadamente hidréfobos se asocia

con la cavidad ligante P4 de ICE de tal modo que:

1) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P4 al oxigeno
carbonilico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 45 nm y aproximadamente 75 nm;

2) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P4 al nitré-

4
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geno amidico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 55 nm y aproximadamente 85 nm; y

3) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidré6fobo en la cavidad ligante P4 al oxigeno
carbonilico de Ser-339 de ICE es entre aproximada-
mente 80 nm y aproximadamente 110 nm; y

g) uno de dichos restos moderadamente hidréfobos se asocia
con la cavidad ligante P’ de ICE de tal modo que:

1) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P’ al oxigeno
carbonilico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 110 nm y aproximadamente 160 nm;

2) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P’ al nitré-
geno amidico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 100 nm y aproximadamente 150 nm; y

3) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidrdfobo en la cavidad ligante P’ al oxigeno
carbonilico de Ser-339 de ICE es entre aproximada-
mente 80 nm y aproximadamente 120 nm;

en el que los restos enlazantes de hidrégeno primero y

segundo comprenden un grupo ciclico polisustituido que tiene
entre tres y siete sustituyentes, y en el que el resto mode-
radamente hidré6fobo que es capaz de asociarse con la cavidad
ligante P4 no es

4~ (dimetilaminometil) fenilo, bencilo, fenilo, 4-(carbo-

ximetiltio) fenilo, 4-(carboxietiltio)fenilo, isobutilo,

4 (carboxietil) fenilo, 4- (N-morfolinometil)fenilo, 4-[ (N-

-metilpiperazino)metil) fenilo, 4-[N-(2-metil)imidazolil-

metil] fenilo, 5-benzoimidazol, 5-benzotriazol, N-carbo-

boetoxi-5-benzotriazol, N-carboetoxi-5-benzoimidazol,
4-carboxipropilfenilo, 4-carboximetoxifenilo, 2-fluoro-
fenilo, isopropilo ni S5-tiometilfenilo;




10

15

20

25

30

{20)

(21}

{22)

(23)
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2, 6-diclorobenzoiloximetil-cetona del &acido N-{2-[5-
-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2~(4-fluorofenil)-1, 6-di-
hidro-l-pirimidinil]acetoil}-L-aspartico [5.670.4%94);
2, 6-diclorobenzoiloximetil-cetona del &cido N-{2-[5-
-tiometil-benzoilamino-6-oxo-2-(4-fluorofenil) -1, 6-di-
hidro-l-pirimidinil]acetoil}-L-aspéartico;
difenilfosfinoximetil-cetona del &cido N-{2-[5-bencil-
oxicarbonilamino-6-oxo-2-(4-fluorofenil) -1, 6-dihidro-1-
-pirimidinil]acetoil}-L-aspartico;
5-[1-(4-clorofenil)-3-trifluorometil]pirazoloximetil-
-cetona del 4&cido N-{2-[5-benciloxicarbonilamino-6-
-ox0-2-{4-fluorofenil)-1,6-dihidro-1-pirimidinil]-
acetoil}l-L-aspartico;
5-(3-fenil)cumariniloximetil-cetona del acido N-{2-[5-
-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-(4-fluorofenil)-1, 6-di-
hidro-l-pirimidinil)acetoil}-L-aspartico;
S5-(1-fenil-3-fluorometil)-pirazoloximetil-cetona del
dcido N-{2-[5-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-(4-fluo-
rofenil)-1, 6~dihidro-1-pirimidini}]jacetoil}-L-aspartico;
5-(1-fenil-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del
&cido N-[2-(5-isopropiloxicarbonilamino-6-oxo-2-fenil-
-1, 6-dihidro-l-pirimidinil)acetoil]-L-aspértico;
5-(1-fenil-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del
4cido N-{2-[5-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-(3-piri-
dinil)-1, 6-dihidro-1-pirimidinil]acetoil}-L-aspartico;
5—-(1-fenil-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del
acido N-{2-[5-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-(2-tie-
nil)-1, 6~dihidro-l1-pirimidinil]acetoil}-L-aspartico;
5-({1-fenil-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del
dcido N-[2-(5-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-metil-1, 6-
~dihidro-1-pirimidinil)acetoil] -L-aspartico;
5-[1-{2-piridinil)-3~trifluorometil)pirazoloximetil-ce-
tona del acido N-{2-[5-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-
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-(2-tienil) -1, 6~dihidro-l1-pirimidinil]acetoil}-L-aspar-
tico;

(31) 5-[1-(4-clorcfenil)=-3-triflvorcmetillpirazoloximetil-ce-
tona del &cido N-{2-[5-benciloxicarbcnilamino-6-oxo-2-
={2-tienil)-1, 6-dihidro—-l-pirimidinil]acetoil}-L-aspar-
tico;

(32) 2,6-diclorobenzoiloximetil-cetona del &cido N-{2-[5-
-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-(2-tienil)-1, 6—dihidro-
-l-pirimidinil]acetoil}-L-aspéartico;

(33) aldehido del &cido N-{2-[5-benciloxicarbonilamino-6-
-ox0-2-(2-tlenil) -1, 6-dihidro-l-pirimidinil]acetoil}-L-
-agpartico;

(34) &cido gamma-pirona-3-acético; y

(35) una lactama biciclica-fusionada seleccionada del grupo

que consiste en 2, 6-diclorobenzoiloximetil-cetona del acido

{9- (benciloxicarbonilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H~piridazi-

no{l,2a][l,2]diazepina~l-formoil}-L-aspartico, 2,6-dicloro-

benzolloximetil-cetona del acido {9-(4-dimetilaminometil)-
benzoilamino)octahidro-6,10-dioxo-6H-piridazino[l,2a]~-

[1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspadrtico, 2,6-diclorobenzoil-

oximetlil-cetona del &cido {9-[N-{4-metilpiperazino)metil]-

benzoilamino)octahidro-6,10-dioxo-6H-piridazino(1,2a][1,2]-
diazepina-l-formoil}-L-aspadrtico, 2,6-diclorobenzoiloxime-
til-cetona del Acido ({9-[4-{(N-metilpiperazinilmetil)ben-
zoilamino]octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazino[1l,2a] {1,2]diaze-
pina-l-formoil}-L-aspartico, 2,6-diclorobenzoiloximetil-ce-
tona del A4cido {9-(4-[N-(2-metil)imidazolilmetil]benzoil-
amino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazino([l,2a][1,2]diazepi-
na-l-formoil}-L-aspartico, 2, 6-diclorobenzoiloximetil-cetona
del acido {9-(5-bencimidazoilamino)octahidro-6,10~dioxo-6H-

-piridazino[l,2a] [1l,2]}dlazepina-1-formoil}-L-aspartico, 2,6-

-diclorobenzoiloximetil-cetona del &cido ({9-(5~benzotri-

azoilamino)octahidro-6,10~dioxo-6H-piridazino[l,2a][1,2]-

diazepina-l-formoil}-L-aspértico, 2,6-diclorobenzoiloxime-
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til-cetona del &cido ({9-(N-carboetoxi-5-benzotriazoilami-
no)octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazino(1l, 2a) [1,2]diazepina-1-
-formoil}-L-aspartico, 2, 6-diclorobenzoiloximetil-cetona del
dcido (9~ (N-carboetoxi-5-benzoimidazoilamino)octahidro-6,10-
-dioxo-6H-piridazino(1l,2a](1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspar-

tico, 2,6-diclorobenzoiloximetil-cetona del &acidec {9-(ben-

ciloxicarbonilamino)octahidro-10-oxo-6H-piridazino[1l,2a]-
(1,2]diazepina-1-formoil }-L-aspartico, 5-[{1-(4-clorofenil)-3-
-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del Acido (9-(4-di-
metilaminometil)benzoilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-pirida-
zino[l,2a)ll,2)diazepina-1-formoil}-l—-aspartico, 5-(1-fenil-
-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del &cido {9-(ben-
ciloxicarbonilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazino[1l,2a]-
[1,2]diazepina-l1-formoil}-L-aspértico, 5-[1-(4-clorofenil)-
-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del &cido {9-(ben-
ciloxicarbonilamino)octahidro-6,10~dioxo-6H~piridazino-
[1,2a][1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspartico, 5-[l-(2-piridi-
nil)-3-trifluvorometil)pirazoloximetil-cetona del acido ({9-
-(benciloxicarbonilamino)octahidro-6, 10-dioxo~6H-piridazi-
no[l,2a]l[1,2)diazepina-1-formoil}-L-aspartico, 5-[1-(4-clo-
rofenil)-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del &cido
{9~ {(benzoilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazino[1l,2a]~-
[1,2]diazepina-l1-formoil}-L-aspartico, 5-[1-(4-clorofenil)-
-3~trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del A&acido {9-(4-
—-carboximetiltio)benzoilamine)octahidro-6, 10-dioxo-6H-pirida-
zino{l,2a](1,2]diazepina-l1-formoil}-L-aspartico, S-[1-(4~-clo-
rofenil)-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del 4acido
{9- (4-carboxietiltio)benzoilamino)octahidro-6, 10~dioxo-6H-pi-
ridazino[1l,2a)[l,2]diazepina-1-formoil}-L-aspartico, 5-[1-
- {4-clorofenil)-3-trifluorometil}pirazoloximetil-cetona del
dcido {9-(isobutiloxicarbonilamino)octahidro-6,10-dioxo-6H-
-piridazinoil, 2a)[1l,2]diazepina-1-formoil}-L-aspartico, 5-[1-
-(4-clorofenil)-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del
acido {9-{4-carboxietilbenzoilanino)octahidro-6, 10-dioxo~6H-
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-piridazino[l,2a]l[1l,2])diazepina-1-formoil}-L-aspartico, 5-
=[{l-(4-clorofenil)-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona
del &cido {9-(4-carboxipropil)benzeoilaminec)octahidre-6,10-

'-dioxo—GH-piridazino[1,2a][1,2]diazepina-l-formoil}-L-aspar-

tico, 5-[1-(4-cloro-2-piridinil)-3-trifluorometil)pirazol-
oximetil-cetona del &cido {9-(benciloxicarbonilamino)octa-
hidro-6,10-dioxo-6H-piridazinofl,2a)[1,2]diazepina-l1-for-
moil}-L-aspartico, 5-[1-(2-piridinil)-3-trifluorometil)pi-
razoloximetil-cetona del acido (9-(4-dimetilaminometil)-
benzollamino)octahidro-6,10-dioxo-6H-piridazino([l,2a]-
[1,2]diazepina-1-formoil}~-L-aspartico, aldehido del A&cido
{9-benciloxicarbonilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H~piridazi-
nol(l,2al[1l,2]diazepina-1-formoil}-L-aspArtico, aldehido del
dcldo {9-benzoilamino) octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazino-
[1,2a] [1,2]dlazepina-~1l-formoil}-L-aspartico, aldehido del
acido {9-(4-carboximetoxi)benzoilamino)octahidro-6, 10~-dioxo-
-6H-piridazino[l,2al[l,2]diazepina-1-formoil}-L-aspartico,
aldehido del Acido {9-(2-fluorobenzoilamino)octahidro-6,10-
-dioxo-6H-piridazino[l,2a)[1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspar-
tico, aldehido del A&cido {9-(2-piridinoilamino)octahidro-
-6,10-dioxo-6H-piridazino(1l,2a}l{l,2)diazepina~l1-formoil}-L-
-aspartico, y aldehido del acido {9-[N-(4-metilpiperazino)-
metil]lbenzoilamino)octahidro-6,10-dioxo-6H-piridazino-
[1,2a)[1,2)diazepina~1-formoil}-L-aspartico.

Un inhibidor de ICE preferido, Util en las composi-
ciones y métodos del presente invento, es Vertex VX740, cuyas
sintesis y actividad se describen con detalle en la Patente
de EE.UU. n° 5.874.424. VX740 tiene la estructura:

® “’(;:
oM,
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Todas las Patentes de EE.UU. mencionadas en los
parrafos precedentes se incorporan por referencia en sus
totalidades a todos los efectos, como si aqui se expusieran
completamente.

Los métodos y las composiciones del presente inven-
to se dirigen al tratamiento y la profilaxis de estados mor-
bosos mediados por Il-l1 en animales mamiferos. Aunque cual-
quier animal mamifero que padezca estados morbosos mediados
por Il-1 puede ser tratado usando las composiciones y los
métodos del presente invento, el animal mamifero es preferi-
blemente un ser humano. En consecuencia, para las composicio-
nes y los métodos del presente invento, el polipéptido Il-1ra
preferido es Il-lra humano.

Aunque los métodos y las composiciones del presente
invento son ttiles para el tratamiento de cualquier estado
morboso mediado por Il-1, el estado morboso mediado por Il-1
es preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en
enfermedades cerebrales mediadas por citoquinas, tales como
la enfermedad de Alzheimer; enfermedades inflamatorias tales
como inflamaciones aguda y crénica y artritis reumatoide;
enfermedades degenerativas del cartilago, tales como osteoar-
tritis; enfermedades del tejido conjuntivo tales como escle-
rodermia o enfermedades pulmonares fibrosantes tales como
fibrosis pulmonar intersticial; enfermedad inflamatoria in-
testinal; enfermedades oculares inflamatorias tales como
iritis y uveitis; enfermedades autoinmunes; meningitis; sal-
pingitis; shock séptico; coagulaciédn intravascular disemina-
da; sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto; colan-
gitis; colitis; encefalitis; endocarditis; glomerulonefritis;
hepatitis; miocarditis; pancreatitis; pericarditis; dafio por
reperfusién; vasculitis; hipersensibilidades aguda y diferi-
da; rechazo de injertos; sindrome del injerto frente al hués-
ped; enfermedades periodontales; cirrosis; esclerosis sisté-
mica; formacién de queloides; tumores que producen Il-1 como
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un factor de crecimiento autocrino; caquexia; dafio por percu-
sién; depresién, aterosclerosis; y osteoporosis.

Las enfermedades autoinmunes, y, particularmente,
las enfermedades autoinmunes seleccionadas del grupo gque
consiste en diabetes mellitus de Tipo 1 y esclerosis milti-
ple, son estados morbosos para los que los métodos y las
composiciones son particularmente itiles

El presente invento proporciona también composicio-
nes farmacéuticas que comprenden un polipéptide Il-lra o una
variante del mismo, un agente no esteroide que inhibe el
procesamiento y la liberacién de Il-1l, y uno o mds ingredien-
tes seleccionados del grupo que consiste en un vehiculo far-
macéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente
aceptable, un agente humectante, un agente tampén, un agente
emulsivo y un agente aglutinante.

El presente invento proporciona también un conjunto
que comprende un polipéptido Il-1lra o una variante del mismo,
y un agente no esteroide que inhibe el procesamiento y la
liberacién de 1I1-1, en uno o mas recipientes.

II. D

“Agente inhibidor del procesamiento y la liberacién
de Il-1” se refiere a cualquier sustancia que evita el proce-
samiento y la liberacitn de citoquinas Il-l1 posteriormente a
la traduccién, tal como la evitacién de la escisiédn de las
procitoquinas de 31 kDa que son precursoras de las citoquinas
maduras carboxi-terminales de 17 kDa, o la evitacién de la
liberacién de las citoquinas maduras en los fluidos celulares
y/0 extracelulares. Los inhibidores de ICE, los inhibidores
de caspasa y los inhibidores del procesamiento de Il1-1 poste-
rior a la traduccién son ejemplos de dichos inhibidores.

“Polipéptido” se refiere a cualquier péptido o
proteina que comprende dos o mds aminodcidos unidos entre si
por enlaces peptidicos o enlaces peptidicos modificados; es
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decir, isésteros peptidicos. “Polipéptido” se refiere tanto
a cadenas cortas, cominmente denominadas péptidos, oligopép-
tidos u oligbmeros, como a cadenas mas largas, generalmente
denominadas proteinas. Los polipéptidos pueden contener ami-
noacidos distintos de los 20 aminoacidos génicamente codifi-
cados. Los “polipéptidos” incluyen secuencias de aminoacidos
modificadas mediante procesos naturales, tales como el proce-
samiento posterior a la traduccién, o mediante técnicas de
modificacién quimicas que son bien conoccidas en este campo
técnico. Dichas modificaciones son bien descritas en textos
basicos y en monografias més detalladas, asi como en una
voluminosa bibliografia de investigaciétn. Las modificaciones
pueden producirse en cualquier parte de un polipéptido, in-
cluyendo la cadena principal del péptido, las cadenas latera-
les de los amino4cidos, y los extremos aminico y carboxilico.
Se apreciard que el mismo tipo de modificacién puede estar
presente con grados iguales o variables en varios sitios de
un polipéptido dado. Ademas, un polipéptido dado puede conte-
ner muchos tipos de modificaciones. Los polipéptidos pueden
ser ramificados como resultado de ubiquitinacién, y pueden
ser ciclicos, con o sin ramificacién. Los polipéptidos cicli-
cos, ramificados, y ciclicos ramificados pueden ser el resul-
tado de procesos naturales posteriores a la traduccién, o
pueden ser preparados mediante métodos sintéticos. Las modi-
ficaciones incluyen acetilaclén, acilacién, ADP-ribosilacién,
amidacién, fijacién covalente de flavina, fijacién covalente
de un grupo hemo, fijacién covalente de un nucleotido o un
derivado nucleotidico, fijacién covalente de un lipido o un
derivado lipidico, fijacién covalente de fosfatidilinositol,
reticulacién, ciclacién, formacién de enlaces disulfuro,
desmetilacién, formacidn de reticulaciones covalentes, forma-
cién de cistina, formaciétn de piroglutamato, formilacién,
gamma-carboxilacién, glicosilacién, formacidén de anclajes de
glicosil-fosfatidilinositol (GPI; del inglés, glycosyl phos-
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phatidylinositol), hidroxilacién, yodacién, metilaciédn, mi-
ristoilacién, oxidacidn, procesamiento proteolitico, fosfori-
lacién, prenilacién, racemizacién, selenoilacién, sulfata-
ciétn, adicién de aminodcidos a proteinas mediada por RNA de
transferencia, tal como la arginilacién, y ubiquitinacién;
véanse, por ejemplo, PROTEINS-STRUCTURE AND MOLECULAR PROPER-
TIES (Estructura y Propiedades Moleculares de las Proteinas),
2* edicién, T. E. Creighton, W. H. Freeman and Company, New
York, EE.UU., 1.993; F. Wold, Posttranslational Protein Modi-
fications: Perspectives and Prospects (Modificaciones Protei-
cas Posteriores a la Traducclén: Perspectivas y Posibilida-
des), paginas 1-12 de POSTTRANSLATIONAL COVALENT MODIFICATION
OF PROTEINS (Modificacién Covalente de Proteinas Posterior a
la Traduccién), compilado por B. C. Johnson, Academic Press,
New York, EE.UU., 1.983; Seifter et al., “Analysis for pro-
tein modifications and nonprotein cofactors” (Andlisis de
Modificaciones Proteicas y de Cofactores no Proteicos), Meth.
Enzymol. (1.990) 182: 626-646; y Rattan et al., “Protein
Synthesis: Posttranslational Modifications and Aging” (Sinte-
slis Proteica: Modificaciones Posteriores a la Traduccién y
Envejecimiento), Ann. NY. Acad. Sci. (1.992) 663: 48-62.
Como aqui se usa el término, “variante” es un poli-
péptido que difiere de un polipéptido de referencia pero que
conserva propliedades esenciales. Una variante tipica de un
polipéptido difiere de otro polipéptido de referencia en su
secuencia de aminoécidos. Generalmente, las diferencias se
limitan a que la secuencia del polipéptido de referencia y la
de la variante son muy similares en conjunto, e idénticas en
muchas regiones. Una variante y un polipéptido de referencia
puecien diferir en sus secuencias de aminoAcidos por una o méas
sustituciones, adiciones o deleciones en cualquier combina-
ciétn. Un resto de aminodcido sustituido o insertado puede ser
o no un resto codificado por el c6édigo genético. Una variante
de un polipéptido puede estar presente en la naturaleza o

L
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puede ser una variante de la que no se sepa que esté presente

en la naturaleza. Las variantes de polinucleotidos y polipép-
tidos no presentes en la naturaleza pueden prepararse median-
te técnicas de mutagénesis o mediante sintesis directa.

La “identidad” es una medida de la identidad de
secuencias de nucleotidos o secuencias de aminodcidos. En
general, las secuencilas son alineadas para que se obtenga la
mayor correspondencia de orden. La “identidad” tiene per se
un significado reconocido en la técnica y puede ser calculada
usando técnicas publicadas [véanse, por ejemplo, COMPUTACIO-
NAL MOLECULAR BIOLOGY (Biologia Molecular Informatica), com-
pilado por A. M. Lesk, Oxford University Press, New York,
EE.UU., 1.988; BIOCOMPUTING: INFORMATICS AND GENOME PROJECTS
(Biocdlculos: Informatica y Proyectos del Genoma), compilado
por D. W. Smith, Academic Press, New York, EE.UU., 1.993;
COMPUTER ANALYSIS OF SEQUENCE DATA, PART I (AnAlisis Informéa-
tico de Datos sobre Secuencias, Parte I), compilado por A. M.
Griffin y H. G. Griffin, Humana Press, New Jersey, EE.UU.,
1.,994; SEQUENCE ANALYSIS IN MOLECULAR BIOLOGY (El Analisis de
Secuencias en Biologia Molecular), G. von Heinje, Academic
Press, 1.987; y SEQUENCE ANALYSIS PRIMER (Texto Elemental
sobre el An&lisis de Secuencias), compilade por M. Gribskov
y J. Devereux, M. Stockton Press, New York, EE.UU., 1.991].
Aunque existen diversos métodos para medir la identidad entre
dos secuencias polinucleotidicas o polipeptidicas, el término
“identidad” es bien conocido por los técnicos expertos [H.
Carillo y D. Lipton, SIAM J. Applied Math. (1.988) 48:
1.073]. Los métodos cominmente empleados para determinar la
identidad o similitud entre dos secuencias incluyen, pero no
se limitan a, los descritos en Guide to Huge Computers (Guia
para Grandes Ordenadores), compilado por Martin J. Bishop,
Academic Press, San Diego, EE.UU., 1.994, y los descritos por
H. Carillo y D. Lipton, SIAM J. Applied Math. (1.988) 48:
1.073. Los métcdos para determinar la identidad y la similj-
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tud estén codificados en programas informaticos. Los métodos
informiticos preferidos para determinar la identidad y la
similitud entre dos secuencias incluyen, pero no se limitan
a, el conjunto de programas GCS [J. Devereux et al., Nucleic
Acids Research (1.984) 12 (l1l): 387], BLASTP, BLASTN y FASTA
[S. F. Atschul et al., J. Molec. Biol. (1.990) 215: 403].

“Administrar conjuntamente” significa administrar
un primer agente y, mientras dicho agente se estd activando
o es auin activo, administrar un segundo agente; cualquiera de
los dos agentes puede ser el primero en ser administrado, y
los dos agentes pueden ser administrados simult&neamente. Por
ejenmplo, la administracién conjunta de un polipéptido Il-lra
y un agente inhibidor del procesamiento y la liberacién de
Il-1 a un animal mamifero puede ser llevada a cabo adminis-
trando primero el polipéptido Il-lra y administrando luego,
antes de que el polipéptido Il-lra alcance, o0 en el tiempo en
que el polipéptido Il-1lra alcanza, su maxima concentracién en
los fluidos corporales del animal mamifero, un agente inhibi-
dor del procesamiento y la liberacibén de Il-1; o administran-
do primero el agente inhibidor del procesamiento y la libera-
cién de Il-1 y administrando luego el polipéptido Il-lra; o
administrando el polipéptido Il-lra junto con el agente inhi-
bidor del procesamiento y la liberacién de Il-1.

Como se usa aqui, el término “alquilo” incluye, a
menos que se indique otra cosa, radicales hidrocarbonados
monovalentes y saturados que tienen restos lineales, ramifi-
cados o ciclicos o combinaciones de los mismos.

Como se usa adqui, el término “alcoxilo” incluye
grupos O-alquilo en que “alquilo” es como se definid ante-
riormente.

Como se usa aqui, el término “cicloalquilo” incluye
compuestos hidrocarbonados saturados (C3-C;4), mono-, bi- y
tri-ciclicos, opcionalmente sustituidos con de 1 a 2 sustitu-
yentes seleccionados del grupo que consiste en hidroxilo,
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fluor, cloro, trifluorometilo, alcoxilo(Cy-Cg), aril (Cg—Ciq) -
oxilo, trifluorometoxilo, difluorometoxilo y alquilo(C;-Cg).
Preferiblemente, el cicloalquilo estd sustituido con hidroxi-
lo.

Como se usa aqui, el término “arilo” incluye, a
menos que se indique otra cosa, un radical orgéanico proceden~
te de un hidrocarburo aromatico por eliminacién de un hidré-
geno, tal como fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que con-
siste en fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxilo(C;-Cg),
aril (C4—C;p)oxilo, trifluorometoxilo, difluorometoxilo y al-
quilo(C;~Cg) .

Como se usa aqui, el término “heteroarilo”, espe-
cialmente (C5-Cg), incluye, a menos que se indique otra cosa,
un radical orginico procedente de un compuesto heterociclico
aromidtico (por ejemplo, un anillo mono- o bi-ciclico de 5 a
9 miembros que contiene uno o mAs heterodtomos) por elimina-
cién de un hidrégeno, tal como piridilo, furilo, pirrolilo,
tienilo, isotiazolilo, imidazolilo, benzoimidazolilo, tetra-
zolilo, pirazinilo, pirimidilo, quinoleilo, isoquinoleilo,
benzofurilo, isocbenzofurilo, benzotienilo, pirazolilo, indo-
lilo, isoindolilo, purinilo, carbazolilo, isoxazolilo, tiazo-
lilo, oxazolilo, benzotiazolilo o benzoxazolilo, opcionalmen-
te sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en flGor, cloro, trifluorometilo, alcoxi-
lo(C1-Cg), aril {Cg-Cyg)oxilo, trifluorometoxilo, difluorometo-
xilo y alquilo(Cy-Cg).

Como se usa aqui, el término “acilo” incluye, a
menos que se indique otra cosa, un radical de férmula general
RCO en que R es alquilo, alcoxilo, arilo, arilalquilo, o
arilalquiloxilo, siendo los términos “alquilo” y “arilo” como
se definieron anteriormente.

D
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Como se usa aqui, el término “aciloxilo” incluye
grupos O—-acilo en que “acilo” es como se definié anteriormente.

Como se usa aqui, “incorporacidén por referencia”
significa incorporacién no sélo del texto y los graficos de
la referencia, sino también de las preferencias, géneros,
subgéneros y realizaciones especifica de la referencia.

IONES

El presente invento se dirige a métodos y composi-
ciones en que se usan combinaciones de polipéptidos Il-lra
y agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién de
Il1-1. Estas combinaciones proporcionan una sinergia inespera-
da a causa del hecho de que los inhibidores del procesamiento
y la liberacién reducen la producciédn de Il-1 en mas del 90
por ciento, lo que permite que .el antagonismo por parte del
Il-1lra blogquee eficazmente la cascada inflamatoria.

Los agentes inhibidores del procesamiento y la
liberacién de Il-1 gue son litiles en las combinaciones del
presente invento se describieron antericormente. Los compues-
tos de diarilsulfonilurea (DASU) son particularmente Gtiles
entre los agentes inhibidores del procesamiento y la libera-
cién de Il-1 para los métodos y composiciones presentes.
Relacionadas con estos compuestos de DASU estédn las proteinas
ligantes de DASU (DBPs; del inglés, DASU Binding Proteing),
las cuales median en la actividad inhibidora de citoquinas de
estos agentes. Pueden usarse DBPs para explorar farmacos
estructuralmente 1inicos que alteren el procesamiento poste-
rior a la traduccién, acoplado a un estimulo. Los compuestos
gue sSe unen a las DBPs pueden ser también utilizados como
agentes terapéuticos en el tratamiento de trastornos inflama-
torios. En la Solicitud de Patente Provisional de EE.UU. n°
60/098.448, presentada el 31 de Agosto de 1.998, que se in-
corpora aqui por referencia a todos los efecteos como si se

expusiera complefamente, se describen DBPs.
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M4s adelante se describen polipéptidos Il-1lra par-
ticulares, Utiles en la combinacién del invento, asi como
detalles relativos a la preparacién de las diarilsulfonil-
ureas que son los agentes inhibidores del procesamiento y la
liberacién de Il-1 preferidos para el presente invento. Un
experto en la técnica reconocera que el efecto sinérgico de
la combinacién de un polipéptido Il-lra y un agente inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1 se hallard con
cualquier combinacién de cualquier sustancia que inhiba el
procesamiento y la liberacién de citoquinas I1l-1, y cualquier
polipéptido Il-lra como el anteriormente definido. Por lo
tanto, los métodos y las composiciones del presente invento
no se limitan a las especies descritas m&s adelante.

1i les in

Los polipéptidos Il-lra y los compuestos analogos
son bien conocidos en la técnica, y los expertos en la técni-
ca saben cémo prepararlos y cédmo usarlos para el tratamiento
de enfermedades. Los polipéptidos ilitiles en el presente in-
vento incluyen, pero no se limitan a, los descritos en las
referencias siguientes.

En las Patentes de EE.UU. n®% 5.872.085, 5.874.561
y 5.824.549 se describen métodos para tratar enfermedades
usando proteinas antagonistas del receptor de Il-1, y métodos
para generar proteinas antagonistas del receptor de Il-1. Las
Patentes de EE.UU. n9 5,872,095, 5.874.561 y 5.824.549 se
incorporan aqui por referencia en sus totalidades a todos los
efectos, como si aqui se expusieran completamente.

En la Patente de EE.UU. n® 5.874.561 se describen
diversas proteinas antagonistas del receptor de Il-1, asi
como métodos para prepararlas y métodos terapéuticos en que
se utilizan. La Patente de EE.UU. n°® 5.874.561 se incorpora
aqui por referencia en su totalidad a todos los efectos, como

sl aqul se expusiera completamente.
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En la Patente de EE.UU. n°® 5.455.330 se describe
una clase particular de proteinas antagonistas del receptor
de Il-1, asi como métodos para prepararlas y métodos terapéu-
ticos en que se utilizan. La Patente de EE.UU. n® 5,.455.330
se incorpora aqui por referencia en su totalidad a todos los
efectos, como si aqui se expusiera completamente.

En la Patente de EE.UU. n® 5.075.022 se describen
la estructura de Il-lra, propiedades suyas y métodos para
prepararlo y, en particular, su correspondiente secuencia de
DNA. La Patente de EE.UU. n° 5.075.022 se incorpora aqui por
referencia en su totalidad a todos los efectos, como si aqui
se expusiera completamente.

Los polipéptidos preferidos que son iltiles en el
presente invento incluyen el polipéptido de la ID. SEQ. N° 2
de la Patente de EE.UU. n° 5.863.769, patente que se incorpo-
ra aqui por referencia en su totalidad a todos los efectos,
como s8i aqui se expusiera completamente. Se prefiere particu-
larmente el alli descrito polipéptido Il-lra beta maduro, el
cual difiere del Il-lra humano corriente en que lleva incor-
porada una metionina N-terminal. Ademas, son utiles los poli-
péptidos que tienen al menos un 80 % de identidad con respec-
to al polipéptido de la ID. SEQ. N° 2 de la Patente de EE.UU.
n® 5.863.769 o a la parte proporcional, y mas preferiblemente
al menos un 85 % de identidad, y atn mAds preferiblemente al
menos un 90 % de identidad, y alin mas preferiblemente al
menos un 95 § de identidad, con respecto a la ID. SEQ. N° 2
de la Patente de EE.UU. n°® 5.863.769.

Los polipéptidos Il-1ra beta Utiles pueden estar en
forma de proteina “madura” o pueden ser parte de una proteina
mAs grande, tal como una proteina de fusién. A menudo es
ventajoso incluir una secuencia de aminoacidos adicional que
contenga secuencias secretoras o lider, prosecuencias, se-
cuencias que faciliten la purificacién, tales como miltiples

Intérprete Jurado daf idioma ingle
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restos de histidina, o una secuencia adicional que estabilice
durante la produccién recombinante.

Por lo tanto, los polipéptidos particularmente
Gtiles en el presente invento incluyen polipéptidos que tie-
nen una secuencia de aminoAcidos al menos idéntica a la ID.
SEQ. N° 2 de la Patente de EE.UU. n® 5.863.769, o fragmentos
de los mismos con al menos un 80 % de identidad con respecto
al correspondiente fragmento de la ID. SEQ. N° 2 de la Paten-
te de EE.UU. n°® 5.863.769. Preferiblemente, todos estos poli-
péptidos conservan la actividad biolbégica del Il-lra beta,
incluyendo la actividad antigénica. En este grupo se incluyen
variantes de la secuencla y los fragmentos definidos. Las
variantes preferidas son aquéllas que varian del polipéptido
de referencia en sustituciones conservadoras de aminoacidos;
es decir, aquéllas en que se ha sustituido un resto por otro
de caracteristicas similares. Dichas sustituciones tipicas
son entre Ala, Val, Leu e Ile; entre Ser y Thr; entre los
restos Acidos Asp vy Glu; entre Asn y Gln; entre los restos
basicos Lys y Arg; o entre los restos aromaticos Phe y Tyr.
Se prefieren particularmente las variantes en que varios
aminodcidos, 5-10, 1-5 6 1-2, son sustituidos, suprimidos o
afiadidos en cualquier combinacién.

Los polipéptidos Il-1lra beta que son particularmen-
te titiles en el invento pueden ser preparados de cualquier
manera adecuada. Dichos polipéptidos incluyen polipéptidos
presentes en la naturaleza aislados, polipéptidosa producidos
recombinantemente, polipéptidos producidos sintéticamente o
polipéptidos producidos mediante una combinaciétn de estos
métodos. Los medios para preparar dichos polipéptidos son
bien conocidos en la técnica.

Otros polipéptidos preferidos, itiles en el presen-
te invento, incluyen también polipéptidos Il-lra como los
anteriormente descritos y adicionalmente conjugados con uno
0 maAs grupos polimeros que protegen al polipéptido Il-lra de
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la degradacién enzimatica que puede tener lugar en el intes-
tino de un animal, en el suerc sanguineo u otro ambiente
extracelular de un animal, o dentro de las células de un
animal. Los grupos polimeros preferidos, Gtiles para conjugar
Il-1lra para el presente invento, son los llamados reactivos
de “pegilacién” lineales y ramificados, tales como los des-
critos en las Patentes de EE.UU. n®® 5.681.8B11 y 5.932.462,
patentes que se incorporan aqui por referencia en sus totali-
dades a todos los efectos, como si aqui se expusieran comple-
tamente. En la Publicacién PCT WO 97/28828 también se descri-
be Il-lra pegilado. Los métodos para conjugar grupos polime-
ros a proteinas son bien conocidos en la técnica y son des-
critos, por ejemplo, en las patentes antes expuestas en este

pArrafo asi como en Poly(Ethvlene Glvgol) Chemistry: Biotech-
nical and Biomedjcal Applications (Quimica del Polietilengli-

col: Aplicaciones Biotécnicas y Biomédicas), compilado por J.
M. Harris, Plenum, New York, EE.UU., 1.992.

i i 1fonil i n in

Los siguientes esquemas de reaccién ilustran la
preparacién de las diarilsulfonilureas descritas anteriormen-
te y preferidas en los métodos y las composiciones del pre-
sente invento. A menos que se indique otra cosa, en los es-
quemas de reaccién y la discusiébn que siguen, n, A, B, D, E
y G son como se definieron anteriormente. Las preparaciones
y ejemplos siquientes son ilustrativos de los compuestos
tiles en el presente invento, y no ha de considerarse en
modo alguno que limitan el alcance del invento; los expertos
en la técnica pueden apreciar facilmente las posibles varia-
ciones rutinarias que estan disponibles para la quimica des-
crita mAs adelante, y, por lo tanto, el presente invento
contempla cualquiera de dichas variaciones.
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X X
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Y

Vil

En la reaccién 1 de la Preparacibén A, el compuesto
de fé6rmula XII es convertido en el correspondiente compuesto
de 1socianato de férmula XI haciendo reaccionar XII con tri-
fosgeno en presencia de una base, tal como trietilamina,
diisopropiletilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, y
una disolvente aprdtico, tal como tetrahidrofurano, benceno
0 cloruro de metileno. La mezcla es agitada y calentada a
reflujo durante un periodo de tiempo comprendido entre apro-
ximadamente 1 hora y aproximadamente 3 horas, preferiblemente
de aproximadamente 2 horas.

En la reaccién 1 de la Preparacién B, el compuesto
de férmula XIV es convertido en el correspondiente compuesto
de sulfonamida de férmula XIIX afiladiendo un alquil-litio, tal
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como n-butil-, sec-butil- o terc-butil-litio, a una disolu-
cién agitada de XIV en un disolvente polar, tal como tetrahi-
drofurano, a una temperatura de entre aproximadamente -70°C
y aproximadamente -85°C, preferiblemente de aproximadamente
-78°C. Después de aproximadamente 15 minutos, se aflade dibxi-
do de azufre licuado a la mezcla de reaccién asi formada, se
agita la mezcla a aproximadamente -78°C durante 5 minutos y
luego se calienta la mezcla a la temperatura ambiental duran-
te un periocdo de tiempo de entre aproximadamente 1 hora y
aproximadamente 3 horas, preferiblemente de aproximadamente
2 horas. La mezcla es luego (a) concentrada in vacuo y es
tratada con un reactivo clorante, tal como N-clorosuccinimi-
da, en un disolvente polar, tal como cloruro de metileno, lo
que va seqguido de tratamiento con amoniaco gaseoso o acuoso,
o es (b) tratada con &cido hidroxilamina-O-sulfénico en agua
en presencia de un tampén, tal como acetato sédico.

En la reaccién 1 de la Preparacién C, el compuesto
de férmula XVI es convertido en el correspondiente compuesto
de sulfonamida de férmula XV afladiendo una disolucibébn de
nitrato sédico en aqua a una disolucidén agitada de XVI en una
mezcla de &cido acético y acido clorhidrico. Luego se aflade
acido acético saturado con didéxido de azufre gaseoso, sequido
de cloruro cuproso. La mezcla de reacciébn asi formada es
agitada a una temperatura de entre aproximadamente -10°C y
aproximadamente 10°C, preferiblemente de aproximadamente 0°C,
durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 hora
y aproximadamente 3 horas, preferiblemente de aproximadamente
2 horas. El cloruro de sulfonilo resultante es luego tratado
con amoniaco acuoso o amoniaco gaseoso hecho burbujear a
través de una disolucién del clorurc de sulfonilo en un di-
solvente aprbético, tal como cloruro de metileno o éter dieti-
lico.
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En la reaccién 1 de la Preparaciédn D, el compuesto
de férmula XVIII es convertido en el correspondiente compues-
to de sulfonamida de férmula XVII haciendo reacclonar XVIII
con 4cido clorosulfénico en un disolvente aprético polar, tal
como cloroformo, a una temperatura de entre aproximadamente
-10°C y aproximadamente 10°C, preferiblemente de aproximada-
mente 0°C. La mezcla de reacciétn asi formada es calentada a
aproximadamente 60°C. Después de un periodo de tiempo de
entre aproximadamente 1,5 horas y aproximadamente 2,5 horas,
preferiblemente de aproximadamente 2 horas, la mezcla de
reaccién es enfriada una vez mi&s a una temperatura de aproxi-
madamente 0°C y es vertida sobre hielo. El cloruro de sulfo-
nilo resultante es luego tratado con amoniaco acuoso o amo-
nlaco gaseoso hecho burbujear a través de una disolucidén del
cloruro de sulfonilo en un disolvente aprético, tal como
cloruro de metileno o éter dietilico.

En la reaccién 1 del Esquema 1, el compuesto de
isocianato de férmula X y el compuesto de sulfonamida de
férmula IX son convertidos en el correspondiente compuesto de
sulfonilurea de férmula VII haciendo reaccionar IX y X en
presencia de una base, tal como hidruro sédico, hidréxido
sbdico, trietilamina o 1,8-diazabiciclo([5.4.0]undec-7-eno, y
un disolvente polar, tal como tetrahidrofurano, acetona o
dimetilformamida. La mezcla de reaccién asi formada es calen-
tada a reflujo durante un periocdo de tiempo de entre aproxi-
madamente 10 horas y aproximadamente 14 horas, preferiblemen-
te de aproximadamente 12 horas.

De acuerdo con el anterior Esquema 1 de Reaccién,
y usando furanosulfonamidas preparadas de acuerdo con el
siquiente Esquema 2 de Reaccién, pueden prepararse compuestos
de furano-hidroxiisopropilfuranosulfonil-urea preferidos,
fitiles en el presente invento. En el Esquema 2, R! es alqui-
lo(C,-Cg) .
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Esquema 2

Agenta sulfonante electeéfilo / \

“ I\

B ey A

(b)

(o) e

@ [V, Emmmssesses © 7Y

El éster de la operacitn (a) es tratado con un
agente sulfonante electré6filo para formar un compuesto de
acido sulfénico. Usando ﬁcido clorosulfénico y cloruro de
metileno, se hace cristalizar de la mezcla de reaccidén una
porcién del dcido sulfénico. El compuesto de acido sulfénilco
de la operacién {a) puede ser aislado en forma de sal con
elevada pureza. El Acido sulfénico aislado de la operacién
(a) puede ser convertido en el compuesto de cloruro de sulfo-
nllo de la operacién (b} con un agente clorante y un agente
supresor de acidos. En un procedimiento de una sola etapa,
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las operaciones (a) y (b) se llevan a cabo sin aislar el
compuesto de acido sulfbénico. Por ejemplo, el éster en cloru-
ro de metileno se trata con &cido clorosulfénico a la tempe-
ratura de un bafio de hielo vy luego se agita la mezcla duran-
te, por ejemplo, 48 horas hasta completar la formacidén del
compuesto de &cido sulfénico; luego se vuelve a enfriar la
mezcla de reaccién a una temperatura inferior a aproximada-
mente 0°C y se afiade piridina seguida de pentacloruro de
fésforo. Tras ser agitado durante, por ejemplo, la noche a
temperaturé ambiental, el producto de cloruro de sulfonilo
mostrado en la operacién (b} puede ser aislado en forma de
aceite.
El producto de sulfonamida primario de la operacién
(¢} puede ser formado bajo las condiciones de Schotten-Bau-
mann con un agente aminante en acetona acuosa. La sulfonamida
puede ser luego tratada en la operaciétn (d)} con un reactivo
de Grignard en exceso en un disolvente inerte para formar el
compuesto XIX de hidroxiisopropilfurano-sulfonamida deseado.
El compuesto XIX puede ser usado, como un producto

intermedio, con un compuesto de isocianato, RNCO, como el
ilustrado en el Esquema 1 de Reaccién, para formar derivados
de sulfonilurea que son inhibidores del procesamiento y la
liberacién particularmente preferidos, dtiles en los métodos
Yy las composiciones del presente invento. El sustituyente R
del isocianato se describe en la Solicitud de Patente de
EE.UU. n° de serie 60/036.979, que se incorpora aqui por
referencia, y puede estar entre los siguientes:

4-cloro~2, 6-diisopropil-fenilo,

1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-ilo,

1,2,3,5,6,7-hexahidro-4-aza-s-indacen-8-ilo,

8-clore-1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-ilo,

8-fluoro-1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-ilo,

4-fluoro-2, 6-diisopropil-fenilo, y

2, 6—-diisopropil~fenilo.
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La copulacién del isocianato X con la sulfonamida
XIX requiere la presencia de una base que desprotone la sul-
fonamida. Pueden usarse metéxido sédico y trietilamina en un
disolvente organico tal como tetrahidrofurano ¢ alcohol iso-
propilico, preferiblemente tetrahidrofurano. Una alternativa
al procedimiento del isocianato se basa en un procedimiento
en que se usan dicarbonato de di-t-butilo y dimetil-aminopi-
ridina catalitica para preparar in situ isocianatos de fenilo
estéricamente impedidos. Esto se muestra mids adelante en el
Ejemplo 137.

El presente invento incluye también compuestos
isotépicamente marcados que son idénticos a los compuestos de
Férmula I expuestos salvo por el hecho de que uno o mas ato-
mos estdn reemplazados por un 4tomo que tiene una masa atémi-
ca o numero misico diferente de la masa atémica o nidmero
midsico que se halla normalmente en la naturaleza. Los ejem-
plos de isbtopos que pueden incorporarse a compuestos del
invento incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, f6sforo, flfior y cloro, tales como 2H, 3H, 13c, 14c,
15y, 1l8g, 179, 31p, 32p 355, 18p y 36c], respectivamente. Los
compuestos del presente invento, los profarmacos de los mis-
mos, Yy las sales farmacéuticamente aceptables de dichos com-
puestos o de dichos profarmacos, que contienen los susodichos
is6topos y/o otros is6topos de otros aAtomos estén dentro del
alcance de este invento. Algunos compuestos isotépicamente
marcados del presente invento, tales como, por ejemplo, aque-
llos en que estan incorporados isétopos radiactivos tales
como 3H Yy 1l4c, son ttiles en ensayos sobre distribucién tisu-
lar de farmacos y/o sustratos. Se prefieren particularmente
los is6topos tritio, es decir, 3H, y carbono-14, es decir,
14c, por su facilidad de preparacién y de deteccién.

Ademés, la sustitucién con isdétopos mas pesados,
tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad
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m'etabblica, tal como, por ejemplo, una semivida in vivo au-
mentada o unos requisitos de dosificacion reducidos, y, por
lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los
compuestos de férmula I de este invento isotéplicamente marca-
dos y los profédrmacos de los mismos pueden prepararse gene-
ralmente llevando a cabo los procedimientos descritos en los
esquemas y/o en los ejemplos y preparaciones posteriores,
sustituyendo un reactivo no isotépicamente marcado por un
reactivo isotépicamente marcado y facilmente asequible.
Este invento también abarca composiciones farmacéu-

ticas que contienen proférmacos de los compuestos de férmula
I o de los inhibidores 1-35 de ICE. Este invento también
abarca métodos para tratar o prevenir trastornos que pueden
ser tratados o prevenidos mediante la inhibicién de metalo-
proteinasas matriciales o la inhibicién de reprolisina de
animal mamifero, que comprenden administrar profarmacos de
los. compuestos de fé6rmula I o de los inhibidores 1-35 de ICE.
Los compuestos de férmula I o los inhibidores 1-35 de ICE que
tienen grupos amino, amido, hidroxilo, &cido hidroxamico,
sulfonamida o carboxilo libres pueden ser convertidos en
profarmacos. Los proférmacos incluyen compustos en gqite un
resto de aminoicido, o una cadena polipeptidica de dos o mis
(por ejemplo, dos, tres o cuatro) restos de aminoacido, esté
covalentemente unido a grupos amino, hidroxilo o a4cido carbo-
xilico libres de los compuestos de férmula I por medio de
enlaces peptidicos. Los restos de aminodcido incluyen los 20
aminodcidos presentes en la naturaleza, cominmente denomina-
dos por simbolos de tres letras, e incluyen ademids 4-hidroxi-
prolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhisti-
dina, norvalina, beta-alanina, acido gamma-aminocbutirico,
citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina y metionina-
sulfona. Los profarmacos también incluyen compuestos en que
carbonatos, carbamatos, amidas y ésteres alquilicos estén
covalentemente enlazados.
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Se purifican células mononucleares a partir de 100
ml de sangre aislada usando LSM (Organon Teknika). La sangre
heparinizada [1,5 ml de heparina para inyeccidén (1.000 unida-
des/ml), de Apotheconis, afladidos a cada jeringa de 50 ml] es
diluida con 20 ml de Medio (RMI 1640, FBS al 5 %, pen/estrep
al 1 §, HEPES 25 mM, pH de 7,3). Se depositan 30 ml de 1la
sangre diluida sobre 15 ml de LSM (Organon Teknika) en un
tubo cénico de centrifuga, de polipropileno, de 50 ml de
capacidad. Los tubos son centrifugados a 1.200 rpm durante 30
minutos, a temperatura ambiental, en una centrifuga Sorvall
de sobremesa. Las células mononucleares, situadas en la in-
terfase del plasma y el LSM, son separadas, diluidas con
Medio hasta alcanzar un volumen final de 50 ml, y recogidas
por centrifugacién del modo anterior. Se desecha el sobrena-
dante y se lava 2 veces el sedimento celular con 50 ml de
Medio. Antes del segundo lavado, se toma una muestra de 10 ul
de las células suspendidas para contar éstas; basandose en
esta cuenta, las células lavadas son diluidas con Medio hasta
una concentracién final de 2,0 x 10% células/ml.

Se afiaden 0,1 ml de la suspensién celular a cada
pocillo de placas de 96 pocillos. Se deja durante 2 horas que
los monocitos se adhieran, se eliminan las células no adhe-
rentes mediante aspiracidén, y se lavan dos veces las células
fijadas con 100 pl de Medio. Se aifladen 100 pl de Medio a cada
pocillo y se incuban las células durante la noche a 37°C en
una incubadora con diéxido de carbono al 5 %.

Al dia siguiente, se afladen a cada pocillo 25 pl de
LPS {en Medio) en una concentracién de 50 ng/ml y se activan
las células durante 2 horas a 37°C.

Se preparan disoluciones del agente de ensayo del
modo siguiente. Se diluyen los inhibidcres del procesamiento
y la liberacién de Il-1 con dimetilsulféxido hasta una con-
centracién final de 10 mM. A partlir de esta disolucién con-
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centrada, los inhibidores del procesamiento y la liberacién

de Il-1 son diluidos primero 1:50 (5 nl de la disolucién
concentrada 10 mM + 245 pl de Medio Chase (RFMI 1640, Hepes
25 mM, pH de 6,9, FBS al 1 %, pen/strep al 1 %, 10 ng/ml de
LPS, y bicarbonato sédico 5 mM)] hasta una concentracidn de
200 pM. Se prepara una segunda dilucién afiadiendo 10 pl de la
disolucién 200 pM del inhibidor del procesamiento y la libe-
racién de Il-1 a 90 pl de Medio Chase que contiene diversas
concentraciones de polipéptidos Il-lra, obteniéndose la dia-
rilsulfonilurea en una concentracién final de 20 pM; al lle-
gar a este punto, la concentracién de dimetilsulfédxido es 0,2
%. Las concentraciones de polipéptidos Il-lra en Medio Chase
combinadas con 10 pl de la disolucién 200 uM del inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1 son variadas de 1,1
pg/ml a 110 pg/ml para obtener unas concentraciones aproxima-
das de Il-lra en las disoluciones del agente de ensayo que
van de 1 a 100 pg/ml.

Los monocitos activados con LPS se lavan una vez
con 100 yul de Medio Chase, y luego se afladen 100 pl de Medio
Chase {(que contiene dimetilsulféxido al 0,2 %) a cada poci-
llo, se afladen 0,011 ml de las disoluciones del agente de
ensayo a los pocillos apropiados, y se incuban los monocltos
a 37°C durante 30 minutos. Al llegar a este punto, se intro-
duce ATP 2 mM afiadiendo 12 pl de una disolucién concentrada
20 mM (con el pH previamente ajustado a 7,2 con hidréxido
sb6dico) y se incuban las células a 37°C durante 3 horas més.

Las placas de 96 pocillos son centrifugadas durante
10 minutos a 2.000 rpm en una centrifuga Sorvall de sobremesa
para separar las células y los fragmentos celulares. Se toma
una parte alicuota de 90 pl de cada sobrenadante y se trans-
fiere a una placa de 96 pocillos de fondo redondo, y esta
placa se centrifuga una sequnda vez para asegurar que se han
separado todos los fragmentos celulares. Se afiaden 30 nl del
sobrenadante resultante a un pocillo de una placa de ELISA
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{ensayo de inmunosorcién con enzimas ligadas; del inglés,
enzyme-linked immunogorption gssay) para I1-1P que contiene
ademds 70 ul de disolucidén salina tamponada con fosfato (PBS;
del inglés, phosphate buffered galine), FBS al 1 %. La placa
de ELISA es incubada durante la noche a 4°C. El ELISA (R&D
Systems) se realiza siguiendo las instrucciones del sistema.

Cadlculo y anédlisis de datos:

La cantidad de inmunorreactividad de I1-1B en las
muestras en medio Chase se calcula como el porcentaje del
testigo, que es igual a cien veces el cociente de la diferen-
cla entre la densidad éptica del pocillo del compuesto de
ensayo a 450 nm y la densidad 6ptica de los pocillos de Reac-
tivo Blanco a 450 nm en el ELISA, y la diferencia entre la
densidad 6ptica, a 450 nm, de las células que fueron tratadas
s86lo con dimetilsulféxido al 0,2 % y la densidad éptica de
los pocillos de Reactivo Blanco a 450 nm:

% del testigo = {(X-B)/(TOT-B)} x 100
siendo X = DOygg nm del pocillo del compuesto de ensayo;
B = DO4s0 nm de los pocillos de Reactivo Blanco en el ELISA;
TOT = DO4s5p nm de las células que fueron tratadas sdlo con
dimetilsulféxido al 0,2 &.

Usando los métodos anteriormente descritos, pueden
prepararse disoluciones del agente de ensayo que contengan
Il-lra humano recombinante, y 1-(1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-in-
dacen~4-i1)-3-[4-(1-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfo-
nil]-urea y 1-(2,6-diisopropil-fenil)-3-[4-(l1-hidroxi-1-me-
til-etil)~-furano-2~-sulfonil]—urea en concentraciédn 20 uM.

E ién i e

Se recogidé sangre de voluntarios normales y de
pacientes con artritis reumatoide en tubos “vaccutainer” que
contenian heparina. Estas muestras pudieron guardarse en
hielo durante hasta 4 horas sin efecto negativo alguno sobre
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la calidad del ensayo. Se pusieron 75 pl de sangre en un
pocillo individual de una placa de 96 pocillos y se diluyeron
con 75 pl de medio RPMI 1640 que contenia Hepes 20 mM, pH de
7,3. Las muestras de sangre diluidas fueron luego incubadas
durante 2 horas en ausencia o presencia de LPS (100 ng/ml; E.
coli serotipo 055:B5; Sigma Chemicals, Saint Louis, Missouri,
EE.UU.) a 37°C en un ambiente con CO; al 5 $. Después de esta
incubacién, se introdujo ATP como estimulo de secreci6n (me-
diante la adicién de 10 nl de una disolucién 100 mM de ATP en
Hepes 20 mM, pH de 7) y se incubaron las mezclas a 37°C du-
rante 2 horas mas. Luego se centrifugaron las placas de 96
pocillos a 700 x ¢g durante 10 minutos y se recolectaron las
muestras de plasma resultantes; estas muestras se guardaron
a -20°C. Los agentes de ensayo que se iban a evaluar como
inhibidores del procesamiento y la liberacién de Il-1 fueron
disueltos en DMSO en diversas concentraciones, y las disolu-
ciones fueron diluidas en las muestras de sangre justo antes
de la adiciétn de LPS. La concentracién final del vehiculo
DMSO fue 0,2 % en todas las muestras. Cada condicién fue
evaluada en un minimo de tres pocillos.

Se analizaron los sobrenadantes de plasma en los
ELISA siguientes: I1-1b (R&D Systems, Minneapolis, Minnesota,
EE.UU.), Il1-18 (MBL, Nagoya, Jap6n) y TNF-a (R&D Systems).
Los ensayos se llevaron a cabo siguiendo las especificaciones
del fabricante, y los niveles absolutos de citoquinas se
calcularon por comparacién con la calidad del ensayo en pre-
sencia de cantidades conocidas de patrones de citoquinas
recombinantes. A partir de este ensayo, los valores de ICgg
en sangre completa para los agentes inhibidores del procesa-
miento y la liberacién de Il-1 son determinados como la con-
centracién plasmatica en la que los niveles absolutos de
citoquinas resultan reducidos hasta el 50 % de los niveles de
los testigos analizados sin que estuviera presente ninguno
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de los agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién
de Il-1.

Los compuestos del presente invento pueden ser
administrados en una gran variedad de formas de dosificacién
diferentes; en general, los compuestos terapéuticamente efi-
caces de este invento estdn presentes en dichas formas de
dosificacidén en niveles de concentracién que van de aproxima-
damente 5,0 % a aproximadamente 70 % en peso. Los suposito-
rios contienen generalmente los ingredientes activos en el
intervalo de 0,5 % a 10 % en peso; las formulaciones orales
contienen preferiblemente de 10 $ a 70 % de ingredientes
activos.

En manuales de biologia molecular muy reconocidos,
tales como, por ejemplo, Sambrook et al., Molecular Cloning
{Clonacibn Molecular), segunda edicidén, Cold Spring Harbor
Laboratory Press (1.987), y Ausabel et al., Current Protocols
in Molecular Biology (Protocoleos Actuales en Biologia Molecu-
lar}), Greene Publishing Associates/Wiley Interscience, New
York, EE.UU. {(1.990), se proporcionan métodos estandares para
los procedimientos descritos en el ejemplo siguiente, o para
procedimientos alternativos adecuados. Todos los productos
quimicos fueron de calidad analitica o calidad USP.

Para investigar la terapia de combinaci6tn de un
inhibidor de I1-1 y 1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-
-11)-3-[4-(1-hidroxi-l-metil-etil)-furano-, se usé un modelo
animal de artritis reumatoide inducida por un agente adyuvan-
te. Se sondaron ratas Lewis macho (Charles River, Portage,
Michigan, EE.UU.; 5 por grupo), que pesaban al menos 200 g,
con catéteres yugulares y se dejé durante varios dias que las
mismas se recuperaran. Las ratas se pusieron luego en jaulas
para infusién y se dejaron en aclimatacién durante una semana
antes del inicio de las inyecciones de agente adyuvante.

El dia 0, a todas las ratas tratadas se inyectaron
100 pl de Adyuvante Completo de Freund (Sigma Chemical Com-
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pany, Saint Louis, Missouri, EE.UU.) al que se habla afladido
un agente adyuvante sintético: N,N-dioctildecildecil-N’,N-
-bis (2-hidroxi-etil)propanodiamina (75 mg/ml). Los dias 0-14,
se inicié el tratamiento con, y se administrd$ oralmente (15
mg/kg}, 1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-[4-(1-hi-
droxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea en carboxime-
tilcelulosa al 1 § (Sigma). El dia 8, se administré un trata-
miento con antagonista humano recombinante del receptor de
Il-1 (rhuIl-lra; del inglés, recombinant human Il-1 receptor
antagonist), procedente de E. coli (preparado generalmente
de acuerdo con las enseflanzas de la Patente de EE.UU. n°
5.075.222), formulado en una composiciédn farmacéutica [citra-
to sédico 10 milimolar, cloruro sbédico 140 milimolar, EDTA
0,5 milimolar, polisorbato al 0,1 % (peso/peso) en agua, pH
de 6,5], mediante infusién intravenosa continua (5 mg/kg/h)
a un grupo de ratas que estaban siendo tratadas tanto con
Adyuvante Completo de Freund como con metotrexato, y a otro
grupos de ratas que estaban siendo tratadas con Adyuvante
Completo de Freund solo.

Se tomaron los pesos corporales el dia 0 y cada dia
desde el dia 8 hasta la finalizacién, el dia 15. El dia 8 y
cada dia posterior hasta la finalizacién, se realizaron medi-
ciones de calibres y calificaciones clinicas. En el momento
de la finalizacién, se determinaron los pesos del cuerpo, las
patas y el bazo de los animales.

Las ratas tratadas con rhull-lra solo presentaban
un 57 % de inhibicién de la artritis (hinchamiento de las
patas), ninguin beneficio significativo en cuanto a la esple-
nomegalia, y un 25 % de inhibicién del cambic de peso corpo-
ral. La terapia de combinacién proporciondé un sorprendente
grado de inhibicién de la artritis, un sorprendente beneficio
en cuanto a la esplenomegalia, y una sorprendente inhibicién
del cambio de pesoc corporal.
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El invento proporciona métodos de tratamiento (y
profilaxis) mediante la administracién, a un sujeto, de una
cantidad eficaz de un polipéptideo Il-lra junto con un agente
inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1. El suje-
to es preferiblemente un animal, incluyendo, perc sin limi-
tarse a, animales tales como vacas, cerdos, gallinas, prima-
tes, etc., y es preferiblemente un animal mamifero, y muy
preferiblemente un ser humano.

Se conocen diversos sistemas de distribucién que
pueden usarse para administrar un polipéptidoe Il-lra junto
con un agente inhibidor del procesamiento y la liberacién de
Il-1, tales como, por ejemplo, encapsulaciétn en liposomas,
microparticulas, microcipsulas, etc. Los métodos de introduc-
cidén incluyen, pero no se limitan a, las vias intradérmica,
intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcuténea,
intranasal y oral. El polipéptido Il-1ra junto con un agente
inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1 pueden
administrarse por cualquier via conveniente, tal como, por
ejemplo, mediante infusitn o mediante inyeccién de un bolo,
o mediante absorcién a través de cubiertas epiteliales o
mucocutaneas (por ejemplo, la mucosa oral, las mucosas rectal
e Intestinal, etc.). Un sistema de distribucidén preferido
para el polipéptido Il-lra es una bomba subcutdnea. La admi-
nistracién conjunta del agente inhibidor del procesamiento y
la liberacién de Il-1 conducirid a una necesidad reducida del
polipéptido Il-1ra, lo que podrid manifestarse como una nece-
sidad de una dosificacidén menos frecuente que en el caso del
polipéptido Il-lra solo.

El polipéptido Il-~1lra junto con un agente inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1 pueden administrar-
se junto con otros agentes biol6gicamente activos. Los agen-
tes biolbgicamente activos preferidos para su administracién
en combinacién con el Il-lra y los agentes inhibidores del
procesamiento y la liberacién de Il-1 son farmacos antiinfla-
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matorios no esteroides, especialmente inhibidores selectivos
de COX-2 (por ejemplo, Celebrex, Valdecoxib y Vioxx), y meta-
loproteasas matriciales.

La administraciétn puede ser sistémica o 1local.
Ademas, puede ser deseable introducir un polipéptido Il-lra
junto con un agente inhibidor del procesamiento y la libera-
cién de Il-1 en el sistema nervioso central por cualquier via
adecuada, incluyendo las inyecciones intraventricular e in-
tratecal. La inyeccién intraventricular puede verse facilita-
da mediante un catéter intraventricular fijado, por ejemplo,
a un depbsito, tal como un depdsito Ommaya.

En una realizacién especifica, puede que sea desea-
ble gue el polipéptido Il-lra junto con un agente inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1 se administren
localmente a la zona que necesita tratamiento. Esto puede
llevarse a cabo, por ejemplo y no a modo de limitacién, me-
diante infusién local durante la cirugia, mediante aplicacién
tépica, por ejemplo, junto con un vendaje para heridas des-
pués de la cirugia, mediante inyeccién, por medio de un caté-
ter, por medio de un supositorio, o por medic de una implan-
tacién, siendo dicha implantacién un material poroso, no
poroso o gelatinoso, incluyendo membranas, tales como membra-
nas “sialasticas”, o fibras.

Por lo tanto, el presente invento tamhién propor-
ciona composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones com-
prenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un polipépti-
do Il-1lra junto con un agente inhibidor del procesamiento y
la liberacién de Il-1 y un vehiculo o excipiente farmacéuti-
camente aceptable. Dicho vehiculo incluye, pero no se limita
a, disolucién salina, disolucién salina tamponada, dextrosa,
agua, glicerol, y combinaciones de los mismos. El vehiculo y
la composicién pueden ser estériles. La formulacidédn deberia
ajustarse al modo de administracidn.

/,/’
S
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Si se desea, la composici6én farmacéutica puede
contener ademas agentes humectantes o emulsivos, o agentes
amortiguadores del pH. La composiciédn farmacéutica puede ser
una disolucién liquida, una suspensién, una emulsidn, una
tableta, una pildora, una capsula, una formulacién de libera-
cién continua, o un polvo. La composicién farmacéutica puede
ser formulada en forma de supositorio, con agentes aglutinan-
tes y vehiculos tradicionales, tales como triglicéridos. Una
formulacién oral puede incluir vehiculos estdndares tales
como manitol, lactosa, almiddn, estearato magnésico, sacarina
sbdica, celulosa, carbonato magnésico, etc., de calldades
farmacéuticas, y deberia incluir un medio (por ejemplo, un
revestimiento, su inclusién en un liposoma, etc.) que evitara
la digestién de los dominios por enzimas estomacales.

En una realizaciétn, la composicién farmacéutica es
formulada de acuerdo con procedimientos rutinarios como una
composicién farmacéutica adaptada para administracién intra-
venosa a seres humanos. Tipicamente, las composiciones farma-
céuticas para administracién intravenosa son disoluciones en
un tampén acuoso isotédnico y estéril. Cuando es necesario, la
composicién farmacéutica puede incluir también un agente
solubilizante y un anestésico local, tal como lignocaina,
para aliviar el dolor en el lugar de la inyeccién. General-
mente, los ingredientes son proporcionados separadamente o
mezclados entre si en una forma de dosificacién unitaria, tal
como, por ejemplo, un polveo liofilizado seco o un concentrado
exento de agua, en un recipiente herméticamente cerrado, tal
como una ampolla o bolsita en que se indica la cantidad de
agente activo. Cuando la composicién farmacéutica va a ser
administrada mediante infusién, puede distribuirse con una
botella para infusidén que contiene agqua o disolucién salina
estériles de calidad farmacéutica. Cuando la composicién
farmacéutica se administra mediante inyeccién, puede propor-
cionarse una ampolla de agua estéril para inyeccién o de
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disolucién salina estéril para que los ingredientes puedan
ser mezclados antes de su administracién.

El polipéptido Il-lra junto con un agente inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1 pueden ser ademés
derivatizados para inmovilizarlos sobre, por ejemplo, un
soperte polimero o no polimero biolégicamente inerte. Los
ejemplos no restrictivos de dichos soportes incluyen polies-
tireno u otros glébulos, fibras, léminas, etc. polimeros,
hechos funcionales, y materiales celulésicos, tales como
papel, hebra de algodén y similares, hechos funcionales. La
inmovilizacién puede implicar la fijacibén covalente al sopor-
te, o la inclusién, adsorcién o absorcibén sobre, o en, un
soporte poroso, no poroso o hinchable. Dicha inmovilizacién
permite una facil introduccién de los compuestos en un sitio
especifico mediante la administraciédn del compuesto sobre el
soporte, y proporciona ademads una ficil eliminacién posterior
mediante la eliminacién del soporte. El soporte puede ser un
soporte igual al usado en la sintesis en estado s6lido ante-
riormente descrita en la que se ha suprimido la operacién de
escisién. El soporte es preferiblemente un poliestireno hecho
funcional.

El polipéptido Il-1lra junto con un agente inhibidor
del procesamiento y la liberacidén de Il-1 pueden ser también
formulados para administraciones transdérmica y transmucosa.
Un experto ordinario entenderé que hay numerosas tecnologias
disponibles para llevar a cabo dichas administraciones trans-
dérmica y transmucosa.

El invento proporciona ademds un envase o conjunto
farmacéutico que comprende uno ¢ mas recipientes llenos de
uno o mas de los ingredientes de las composiciones farmacéu-
ticas del invento. Opcionalmente asociada con dicho(s) reci-
piente(s) puede haber una nota en la forma prescrita por un
organismo gubernamental que regule la fabricacién, uso o
venta de productos farmacéuticos o bioldgicos, nota que re-
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fleje la aprobacién, por parte del organismo, de la fabrica-
cién, uso o venta para administracién humana.

Para administracién oral, pueden emplearse tabletas
que contengan diversos excipientes, tales como celulosa mi-
crocristalina, citrato so6dico, carbonato célcico, fosfato
dicAlcico y glicocola, junto con diversos agentes disgregati-
vos, tales como almidén (y preferiblemente almidébn de maiz,
patata o tapioca), &cido alginico y ciertos silicatos comple-
jos, junto con agentes aglutinantes para granulacidén, tales
como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma ardbiga.
Adermis, agentes lubricantes tales como estearato magnésico,
laurilsulfato sédico y talco son a menudo muy utiles con
fines de formaciétn de tabletas. Pueden emplearse también
composiciones sélidas de un tipo similar como cargas en las
cipsulas de gelatina. A este respecto, los materiales prefe-
ridos incluyen también lactosa o azidcar lActeo asi como po-
lietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean
suspensiones y/o elixires acuosos para administracién oral,
el ingrediente activo puede combinarse con diversos agentes
edulcorantes o saboreadores, colorantes y también, si asi se
desea, agentes emulsivos y/o suspendedores, junto con agentes
diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerol
y diversas combinaciones equivalentes de los mismos.

Para administracién parenteral (usos intramuscular,
intraperitoneal, subcutdneo e intravenocso) se prepara normal-
mente una disolucién inyectable estéril del ingrediente acti-
vo. Pueden emplearse disoluciones de un compuesto terapéutico
del presente invento en aceite de ajonjoli o de cacahuete o
en propilenglicol acuoso. Las disoluciones acuosas deberian
ser adecuadamente ajustadas y tamponadas, preferiblemente a
un pH superior a 8, si fuera necesario, y, en primer lugar,
el agente diluyente liquido deberia ser hecho isoténico.
Estas disoluciones acuosas son adecuadas con fines de inyec-
cién intravenosa. Las disoluciones oleosas son adecuadas con
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fines de inyecciones intraarticular, intramuscular y subcutéa-
nea. La preparacién de todas estas disoluciones bajo condi-
cliones estériles es llevada facilmente a cabo mediante técni-
cas farmacéuticas estandares bien conocidas por los expertos
en la técnica.

El presente invento es ilustrado mediante los ejem-
plos siguientes, pero no queda limitado a los detalles de los

mismos.
PREPARACION A
r -terc—- i 1f 1- n 1f

Se afiadi6é gota a gota una disolucibn de 1,46 gramos
(20 milimoles) de t-butilamina y 2,02 gramos (20 milimoles)
de trietilamina en tetrahidrofurano a una disolucién de 5,5
gramos (20 milimoles) de cloruro de 1, 3-bencenodisulfonilo en
tetrahidrofurano. Se agitd la mezcla de reaccién a temperatu-
ra ambiental durante 2 horas. Se evapord el disolvente in
vacuo. El residuo se purificé en gel de silice, realizandose
la elucién con cloruro de metileno, para obtener 3,86 gramos
del compuesto del titulo en forma de aceite.

rc- ilami i i ido ben -1,3-disulf

Se afladieron 5 ml de una disolucién de metilamina
al 33 % en etanol a una disolucién de 1,8 gramos (7 milimo-
les) de cloruro de 3-terc-butilsulfamoil-bencenosulfonilo en
acetato de etilo. Se agitd la mezcla durante 2 horas. La capa
de acetato de etilo fue separada y fue concentrada in vacuo.
El residuo se purificé en gel de silice, realizindose la
elucidédn con metanol al 5 % en diclorometano, para obtener
1,32 gramos del compuesto del titulo en forma de sélido blan-

Co.

%
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Se dejé burbujear dimetilamina gaseosa durante 3
minutos en una disolucién de 1,8 gramos (7 milimoles) de
cloruro de 3-terc-butilsulfamoil-bencenosulfonilo en acetato
de etilo. Se afiadid agqua y se agité la mezcla a temperatura
ambiental durante 1 hora. La capa de acetato de etilo fue
separada, secada sobre sulfato magnésico y concentrada in
vacuo hasta un sélido que fue triturado con hexano/éter di-
isopropilico para obtener 1,59 gramos del compuesto del titu-
lo; punto de fusién: 100-102°C.

PREPARACION D
rc- ilamj 1 nceno-1, 3-disul féni

Se afladieron 20 ml de hidréxido ambdnico concentrado
a una disolucién de 1 gramo (3,2 milimoles) de cloruro de 3-
-terc-butilsulfamoil-bencenosulfonilo en acetato de etilo. Se
agité enérgicamente la mezcla durante 8 horas. La capa de
acetato de etilo fue separada y fue secada sobre sulfato mag-
nésico in vacuo para obtener 320 mg del compuesto del titulo
en forma de sélido blanco; punto de fusién: 151-154°C.

RE,P ION E
T - | a lopropil d j -1,3- -
fonjico

Se afladié una mezcla de 5 ml de ciclopropilamina y

.10 ml1 de agua a una disolucién de 1 gramo (3,9 milimoles) de

cloruro de 3-terc-butilsulfamoil-bencenosulfonilo en acetato
de etilo. Se agitd la mezcla a temperatura ambiental durante
2 horas. La capa de acetato de etilo fue separada, secada
sobre sulfato magnésico y concentrada in vacuo hasta un acei-
te que fue cristalizado en éter diisopropilico para obtener
839 mg del compuesto del titulo en forma de sélido.
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Usando un procedimiento similar al descrito en la

Preparacién E, se afiadieron 4 ml de ciclobutilamina a 1 gramo
(3,9 milimoles) de cloruro de 3-terc-butilsulfamoil-benceno-
sulfonilo para obtener 813 mg del compuesto del titulo.

PREPARACION G

il 1 =1,3-disu ni

Se agitd a temperatura ambiental, durante 12 horas,
una disolucién de 1,3 gramos (4,3 milimoles) de terc-butil-
amida metilamida del Acido benceno-1, 3-disulfénico en 15 ml
de &cido trifluorocacético que contenian 1 gota de anisol. Se
evapord el acido trifluoroacético in vacuo y se trituré el
residuo con cloruro de metileno para obtener 330 mg del com-
puesto del titulo; punto de fusién: 124-126°C.

Los compuestos de los titulos de las Preparaciones
H-J fueron preparados mediante un método andlogo al descrito
en la Preparacidtn G usando el material de partida indicado.

PREPARACION H
i i i no- - 1
Terc-butilamida dimetilamida del &cido benceno-1, 3-disulféni-
co; punto de fusién: 166-167°C.

PREPARACION I
i il i ncenpg-1, 3- 1f
Terc-butilamida ciclopropilamida del &cido benceno-1,3-di-
sulfénico; punto de fusién: 120-121°C.
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PREPARACION J
Amida ciclobutilamida del &cido benceno-1,3-digulfénico

Terc-butjilamida ciclobutilamida del Acido benceno-1l, 3-disul-
fénico; punto de fusién: 128-130°C.

PREPARACION K

3= jil- 1 i

Se afiadié una disolucién 1,6 M de n-butil-litio
(12,5 ml, 20 milimoles) en hexano a una disolucién de m-bro-
motiocanisol (4,06 gramos, 20 milimoles). La disolucién asi
formada fue agitada a -7B°C durante 3 horas. Luego se hizo
burbujear diéxido de azufre en la mezcla de reaccién hasta
que ésta resultd &cida. Se dejé que la mezcla de reaccidn se
calentara a la temperatura ambiental durante la noche. Se
afladié una disolucidén de N-clorosuccinimida (2,4 gramos, 78
milimoles) en cloruro de metileno y, después de una agitacién
de 1 hora a temperatura ambiental, se evaporé el tetrahidro-
furano. Se suspendié el residuo en cloruro de metileno y se
filtré la suspensién. Se mezcld el producto de filtracién con
hidréxido aménico concentrado y se agitd la mezcla a tempera-
tura ambiental durante 1 hora. La capa de cloruro de metileno
fue secada y fue sometida a evaporacidn. El residuo fue tri-
turado con cloruro de metileno para obtener 1,5 gramos del
compuesto del titulo; punto de fusién: 126-127°C.

EREPARACION I,
3~ n 1finil-bencenosylfonami

Se agitdé a temperatura ambiental durante 8 horas
una mezcla de 3-metilsulfanil-bencenosulfonamida (406 mg, 2
milimoles) y N-clorosuccinimida (268 mg, 2 milimoles) en
metanol. Se evapord el metanol, se suspendidé el residuo en
cloruro de metileno y se filtré la suspensidén. Se sometid el
producto de filtracién a evaporacién para obtener 250 mg del
compuesto del titulo en forma de s6lido blanco.
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3= n fonll-be nosylfon
Se afiadié una disolucidén acuosa de OXONE (3,2 gra-
mos, 5 milimoles) a una disolucién de 3-metilsulfanil-bence-
nosulfonamida (500 mg, 2,5 milimoles) en acetona. Se agitd la
mezcla a temperatura ambiental durante 12 horas. Se sometié
la mezcla de reaccién a evaporacién in vacuo hasta sequedad.
Se triturdé el residuo con acetona y se filtrd la mezcla. Se
sometid el producto de filtracién a evaporacién para obtener

460 mg del compuesto del titulo.

PREPARACION N

1-{3-bromo-fen -ci nol

Se afiadié una disolucién 1,6 M de n-butil-litio
(6,3 ml, 10 milimoles) en hexano a una disolucién de 1, 3-di-
bromobenceno (2,36 gramos, 10 milimoles) en tetrahidrofurano
a -78°C y se agitdé la mezcla durante 4 horas. Luego se afladié
ciclobutanona (700 mg, 10 milimoles} en una porcién. Después
de una agitacién a -78°C durante 2 horas, se sofocdé la reac-
cién con &4cido clorhidrico 2 N. La mezcla de reaccién fue
calentada a la temperatura ambiental, diluida con agua y
sometida a extraccidédn con acetato de etilo. La capa de aceta-
to de etilo fue secada y fue sometida a evaporacién para
obtener 2,5 gramos de producto crudo que fue purificado en
gel de silice, realizandose la elucidén con cloruro de metile-
no al 50 % en hexano, para obtener 1,5 gramos del compuesto
del titulo.

REP I
3-{1-hidroxi-ci il}-b n 1f
Se afiadié una disolucién 1,6 M de n-butil-litio (8
ml, 12,8 milimoles) en hexano a una disolucién de 1-(3-bromo-
fenil)-ciclobutanol (144 gramos, 6,4 milimoles) en tetrahi-
drofurano a -78°C. Después de 30 minutos se dejé que la mez-
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cla de reaccién se calentara a 0°C. Se hizo burbujear diéxido
de azufre en la mezcla de reaccibn y se agité ésta durante 30
minutos mis. Se evapord el tetrahidrofurano y se afiadié una
disolucién acuosa de acetato sddico (4,1 gramos, 50 milimo-
les) y Acido hidroxilamina-sulfénico (1,85 gramos, 16 milimo-
les). Una vez agitada a temperatura ambiental durante 2 ho-
ras, la mezcla de reaccién fue acidificada con dcido clorhi-
drico 2 N y fue luego sometida a extracciédn con acetato de
etilo. La capa de acetato de etilo fue secada sobre sulfato
86dico y fue scmetida a evaporacién. El residuo fue purifica-

. do en gel de silice con diclorometano/éter dietilico para

obtener 70 mg del compuesto del titulo.

PREPARACION P
-(3-br nill-cicl n 1
Utilizando un procedimiento similar al de la Prepa-
raclén N, se obtuvieron 1,56 gramos de 1-(3-bromofenil)-ci-
clopentancl en forma de aceite a partir de 2,36 gramos de
1,3-dibromobenceno, 6,3 ml de disolucién 1,6 M de n-butil-
litio, y 840 mg de ciclopentanona.

P ION

3-{1-hi i-ci ntil)-6é-bencen nam

Utilizando un procedimiento similar al de la Prepa-
racién O, se obtuvieron 220 mg de 3-(l-hidroxi-ciclopentil)-
-bencenosulfonamida en forma de sélido blanco en diclorometa-
no, punto de fusién de 146-148°C, a partir de 1,5 gramos de
1-(3-bromo-fenil}-ciclopentanol, 7,9 ml de disclucién 1,6 M
de n-butil-litio, 1,85 gramos de adcido hidroxilamina-O-sulfé-
nico y 4,1 gramos de NaOAc.
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P N R

1-(3-br nil)-ci hexan
Utilizando un procedimiento similar al de la Prepa-
racién N, se obtuvieron 4,9 gramos de 1l-{(3-bromofenil)-ci-
clohexanol en forma de sélido blanco a partir de 20 gramos
(85 milimoles) de 1, 3-dibromobenceno, 53 ml de disolucién 1,6
M de n-butil-litio en hexano, y 8,3 gramos de ciclohexanona.

PREPARACION S

3-{1-hidroxi-ciclohexil})-ben £

Se afiadié una disolucién 1,6 M de n-butil-litio
(12,35 ml, 19,8 milimoles) en hexano a una disolucién de 1-
= {3~-bromofenil)-ciclohexanol (2,4 gramos, 9,4 milimoles) en
tetrahidrofurano a -78°C. Se agitdé la mezcla de reaccién
durante 1 hora y lueqo se hizo burbujear didéxido de azufre en
la disolucién hasta que ésta resultd acida frente a papel de
pH himedo. Se dejé que la mezcla de reaccién se calentara a
la temperatura ambiental a lo largo de 12 horas. Se afadié
N-clorosuccinimida (1,38 gramos, 10,3 milimoles) disuelta en
diclorometano y se agitdé la mezcla de reaccién durante 2
horas. Se evapord el tetrahidrofurano, se suspendid el resi-
duo en cloruro de metileno y se filtré la suspensiédn. Se
sometid el producto de filtracidén a evaporacién para obtener
2,1 gramos de cloruro de 3-(l-hidroxi-ciclohexil)-benceno-
sulfonilo en forma de aceite marrdén. Se disolvié éste en
cloruro de metileno y se anadié gota a gota la disolucién a
20 ml de amoniaco liquido. Se dejdé que se evaporara el amo-
niaco y se purificé el residuo en gel de silice con dicloro-
metano/metanol para obtener 250 mg del compuesto del titulo
en forma de s6lido blanco.

Los compuestos de los titulos de las Preparaciones
T-V fueron preparados mediante un método andlogo al descrito
en la Preparacién X usando el material de partida indicado.
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PREPARACION T
= {2-m -[1,3]1diox =2 -bencen namid

2-(3-bromofenil)-2-metil~[1, 3]dioxolano; punto de fusién de
56-98°C.

PREPARACION U
3- X n-2-jl-bencen
2-(3-bromofenil)-[1,3]-dioxolano; punto de fusién: 55-58°C.

PREP. \'A
2=fluoro—-5-(2-meti]-{]1,31dioxolan-2-i}) -bencenosulfonamida
2-(3~bromo-4-fluorofenil)-2-metil-[1, 3]-dioxolano; punto de
fusién: 149-150°C.

PREPARACION W
-(4-br -2- -fen - il1-~-di ilami

Se calenté a 80°C, durante 2 horas, una disolucién
de 27 gramos (0,125 moles) de 4-bromo-l-metil-2-nitrobenceno
y 1ml (0,31 moles) del acetal dimetilico de N,N-dimetilfor-
mamida en 120 ml de DMF. Una vez enfriada, la mezcla de reac-
clén fue vertida sobre agua y fue sometida a extracciédn con
acetato de etilo; luego fue secada sobre sulfato sbdico vy
sometida a evaporacidédn para obtener 36 gramos del compuesto
del titulo en forma de sé6lido morado.

Se enfrié a 0°C una disolucién de 36 gramos de [2-

= (4-bromo-2-nitro-fenil)~vinil)-dimetilamina cruda en 75 ml
de dimetilformamida. Se afladié una disolucién de 26 gramos de
hidrocloruro de semicarbazida en 200 ml de agua. Luego se
afladieron 20 ml de &cido clorhidrico concentrado. Se dejé que
la disolucién resultante se calentara a la temperatura am-
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biental. Un precipitado marrén fue separado por filtracién,
lavado con agua y secado.

Se afiadié una disolucién de 375 gramos de heptahi-
drato de sulfato de hierro {II) en 700 ml de agua a una sus-
pensidén de 35 gramos de 2- (4-bromo-2-nitrofenil)-etilideno-
~hidrazida del &cido acético cruda en 300 ml de hidréxido
ambénico concentrado. La mezcla mecénicamente agitada fue
calentada a reflujo durante 4 horas y luego fue enfriada y
filtrada. El precipitado fue triturado varias veces con ace-
tato de etilo caliente. Las capas de acetato de etilo combi-
nadas fueron secadas y sometidas a evaporacidén para obtener
18 gramos del compuesto del titulo.

PREPARACION Z
H- 1-6- ni

Se afladibé gota a gota una disolucién de 6,0 gramos
(0,03 moles) de 6-bromo-lH-indol a una suspensién de 0,03
moles de KH (dispersién al 35 % en aceite mineral) en éter
dietilico a 0°C. Una vez agitada durante 1 hora, la disolu-
cién de color amarillo claro fue enfriada a -78°C. Se afladie-
ron gota a gota 36,5 ml (0,06 moles} de una disolucién 1,7 M
de t-butil-litio en pentano. Después de 1 hora de agitacién
a -78°C, se hizo burbujear SO, gaseoso en la disolucién du-
rante 5 minutos. Se dejdé que la mezcla de reaccibén se calen-
tara a la temperatura ambiental durante la noche. Se afadié
de una vez una disolucién de 4,1 gramos (0,03 moles) de N-
-clorosuccinimida. Después de 1 hora de agitacién, se £iltré
la mezcla de reaccidén para separar la succinimida y se some-
tié el producto de filtracién a evaporacidn para obtener un
s6lido amarillo. Se disolvié éste en tetrahidrofurano y se
afiadié la disolucidén a 20 ml de amoniaco liquido. Se dejé que
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la mezcla de reaccién se calentara a la temperatura ambien-
tal. El1 residuo fue disuelto en acetato de etilo, y la diso-
lucién fue lavada con agua, secada y sometida a evaporaciédn
para obtener 1,4 gramos del compuestc del titulo.

PREPARACION AR
=fl -2,3- idro-1H-indo

Se enfrid a 0°C, bajo nitrégeno, una disolucién de
6,8 gramos (0,05 moles) de 5-fluoro-l1H-indol en 50 ml de éter
dietilico. Se afiadieron gota a gota 507 ml de una disolucién
0,15 M de borohidruro de zinc en éter dietilico. Se dejé la
mezcla de reaccién en agitacién durante 48 horas. Se sofocd
la reaccidn con écido clorhidrico diluido. Se ajustd el pH a
8,0 con hidréxido sédico diluido. La capa etérea fue separa-
da, secada y sometida a evaporacibén para obtener 7 gramos del
compuesto del titulo.

PREPARACION BB
1-(5-f ro—-2,3-dihi =in il) - Iy

Se afladié gota a gota cloruro de acetilo (3 ml) a
una disolucién de 7 gramos de 5-fluoro-2,3-dihidro-l1H-indol
crudo y 3 ml de trietilamina en 100 ml de CH,Cl, a 0°C. Des-
pués de dos horas, se diluyd la mezcla de reaccidn con agua.
La capa de cloruro de metileno fue separada, secada y someti-
da a evaporacién para obtener 7,3 gramos de producto crudo
que fueron purificados en gel de silice, realizéndose 1la
elucidn con hexano/acetato de etilo, para obtener 3,3 gramos
del compuesto del titulo.

Se enfrié acido clorosulfénico (35 ml) a 0°C bajo
nitrégeno. Se afiadieron 3 gramos (0,016 moles) de 1-(5-fluo-
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ro-2, 3-dihidro~indolil)-etanona en porciones. La mezcla de
reaccién fue calentada a 50°C durante 3 horas, enfriada y
vertida sobre hielo. El precipitado blanco resultante fue
separado por filtracién y fue disuelto en cloruro de metile-
no. Se afladié una disolucién concentrada de hidréxido aménice
Yy se agitdé la mezcla a temperatura ambiental durante 1 hora.
Se evaporaron los compuestos vol&tiles in vacuo y se afiadid
dcldo clorhidrico diluido. El precipitado fue separado por
filtracibén y fue lavado con agua para obtener 3,6 gramos del
compuesto del titulo.

PREPARACION DD
1 4cidg 5-f =2, 3-dihidro-1H-indol-6-~

Se calentd a 100°C durante 3 horas una mezcla de
3,6 gramos de la amida del 4cido l-acetil-5-fluoro-2, 3-di-
hidro-1H-indol~6-sulfénico y 30 ml de hidrdéxido sé6dico 2 N.
Se enfri6é la mezcla de reaccibn y se ajustd el pH a 7,0 con
acide acético. El1l precipitado resultante fue separado por
filtracién para obtener 3,0 gramos del compuesto del titulo.

PREPARACION EE
i e i S-f ro-1H-indol-6— ni

Se calentd a 50°C durante la noche una mezcla de 3
gramos de didxido de manganeso y 3 gramos de la amida del
4cido 5-fluoro~2,3-dihidro-lH-indol-6-sulfénico en 30 ml de
dioxano. Se filtré la mezcla de reaccidén y se sometié el
producto de filtracifén a evaporacién para obtener el producto
crudo que fue purificade en gel de silice, realizéndose la
elucidédn con clorurc de metileno/acetato de etilo, para obte-
ner 1,1 gramcs del compuesto del titulo; punto de fusién de

181-182°C.
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- {3-brom il) -propan=-2-

Se afiadié gota a gota una disolucién de 3-bromoace-
tofenona (29,8 gramos) en 75 ml de éter dietilico a una diso-
lucién agitada de bromurc de metilmagnesio (60 ml de una
disolucién 3,0 M en éter dietilico) a 0°C. Una vez completada
la adicién, la mezcla fue agitada durante 0,5 horas y fue
vertida en agua. La fase acuosa fue acidificada con &cido
clorhidrico 1 M y fue sometida a extraccién con tres porcio-
nes de éter dietilico. las capas etéreas combinadas fueron
lavadas con una disolucién saturada de bicarbonato sédico y
fueron concentradas para obtener 30,4 gramos del compuesto
del titulo; resonancia magnética nuclear de 1H (lH-NMR; del
inglés, lH~puclear magnetic resonance), &: 7,72 (s ancho, 1),
7,49 (4, 1, g=17,8), 7,37 (d, 1, §=17,9), 7,25 (dd, 1, J =
1,8, 7,9, 4,19 (s, 1), 1,50 (s ancho, 6).

PREPARACION GG
—(3- fonilfenil) - n-2-

Se afiadié metil-litio (110 ml de una disolucién 1,4
M en éter dietilico) a una disolucién agitada de 2-(3-bro-
mofenil)-propan-2-ol (30 gramos) en tetrahidrofurano (1,5 1)
a -78°C. Se agitd la disolucién a ~78°C durante 15 minutos y
luego se afiadié butil-litio (61 ml de una disolucién 2,5 M en
hexano). Se agitd la disolucién a -78°C durante 15 minutos,
momento en que se formdé una suspensién. A esta suspensidn se
afladi6é diéxido de azufre licuado (aproximadamente 5 equiva-
lentes) en una porcién. La suspensibén fue agitada a -78°C
durante 5 minutos y luego fue calentada a la temperatura
ambiental y agitada durante dos horas mas. La mezcla fue
concentrada in vacuo para obtener un sélido amarillo que fue
recogido en agua (418 ml). Se afladieron acetato sédico (190
gramos) y acidec hidroxilamina-Q-sulfénico (47,3 gramos) a la
disolucién acuosa y se agité la disolucién durante la noche.
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La mezcla fue sometida a extraccién con acetato de etilo, y
la fase organica fue lavada con salmuera, secada sobre sulfa-
to sb6dico anhidro y concentrada in vacuo. Una purificacién
por cromatografia de resolucidédn répida (acetato de etilo/he-
xano, 2:1) proporciondé 27 gramos del compuesto del titulo;
punto de fusién: 107,2-108,2°C.

PREPARACION HH
- ro-2,6-dii il i

Se afiadié N-clorosuccinimida (37,3 gramos) a una
disolucién agitada de 2, 6-diisopropilanilina (47 gramos) en
N,N-dimetilformamida (886 ml) y se agité la mezcla durante la
noche. Se vertié la disolucién resultante de color rojo oscu-
ro en agua (12 1) y se sometié la mezcla a extraccién con
éter dietilico. Los extractos etéreos combinados fueron lava-
dos con agua y con salmuera, secados sobre sulfato sédico
anhidro y concentrados in vacuo. El aceite resultante de
color rojo oscuro fue purificado por filtracién a través de
gel de silice, realizindose la elucién con hexano/cloruro de
metileno (6:1), para obtener 32 gramos del compuesto del
titulo; H-NMR, 5: 7,02 (s, 2), 3,71 (s ancho, 2), 2,91 (qq,
2, Jd= 6,9 Hz), 1,27 (d, 6, J = 6,9 Hz}, 1,27 (d, 6, J = &,9
Hz).

PREPABAQIQN II
Isocianat 4- ro=2, 6-dij ropilfenil

Se afiadié trifosgeno (14,9 gramos) a una disolucidén
agitada de 4-cloro-2, 6-diisopropilanilina (32 gramos) y trie-
tilamina (7,8 ml) en tetrahidrofurano (505 ml). Se hizo re-
fluir la mezcla con agitacién durante dos horas. Luego se
elimindé el tetrahidrofurano in vacuo, se recogid el aceite
}esultante en pentano y se filtré la mezcla a través de gel
de silice para obtener 33,3 gramos del producto; lg-NMR, &:
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7,18 (s, 2), 3,22 (qq, 2, J = 7,1 Hz}, 1,25 (d, 6, J = 7,1
HZ), 1'25 (d' 6' J = 7'1 HZ).

il nill}- -2-01l
Se afiadi6é hidruro sédico (5,2 gramos de una disper-

sién al 60 % en aceite mineral) en varias porciones a una
disolucién agitada de 2-(3-aminosulfonilfenil)-propan-2-ol
(26,5 gramos) en tetrahidrofurano. Una vez que se hubo calma-
do el desprendimiento de hidrégeno, se afiadié isocianato de
4-cloro-2, 6~-diisopropilfenilo (30,8 gramos) en una porcién y
se calenté la mezcla resultante a reflujo durante doce horas.
La mezcla fue luego enfriada a la temperatura ambiental y fue
concentrada in vacuo. La espuma resultante fue disuelta en
agua, Yy la disolucién fue alcalinizada con hidréxido sédico
1 N y fue sometida a extraccién con dos porciones de éter
dietilico/hexano (l:1). La capa acuosa fue acidificada con
4cido clorhidrico 1 N, y el sélido blanco resultante fue
separado por filtracién, lavado con agua y secado. Esto pro-
porcioné 50 gramos de un sélido blanco que fue recristalizado
en acetato de etilo hiimedo/hexano para cbtener el compuesto
del titulo; punto de fusién: 160,5-162,0°C.

P. N K
r S-ni i i

Se afladieron cloruro de oxalilo (12,3 ml) y N,N-di-
metilformamida (1 gota) a una disclucidén agitada de &cido 5-
-nitroisoftilico (10 gramos) en cloruro de metileno (943 ml).
La mezcla de reaccidén fue agitada a temperatura ambiental
durante la noche. La eliminacién del disolvente in vacuo
proporciond 10,63 gramos del compuesto del titulo; 1H-NMR, &:
9,17 (s, 2), 9,07 (s, 1}.
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PREP ION LL

3,5-di ilnjitr ncen

Se agitaron virutas de magnesio (2,27 gramos) con
etanol (12 ml) y tetracloruro de carbono (1 gota}. Una vez
completado el desprendimiento de hidrégeno, se afiadié malona-
to de dietilo (15,18 gramos) en éter dietilico (30 ml) y se
hizo refluir la mezcla hasta que se hubo consumido todo el
magnesio. Se afiadié cloruro de S-nitroisoftaloilo (10 gramos)
en tetrahidrofurano (29 ml) a la mezcla y se continué el
reflujo durante 16 horas mas. La mezcla fue enfriada en un
bafio de hielo y fue acidificada con dcido sulfirico al 10 %,
La fase acuosa fue sometida a extraccién con acetato de eti-
lo, v la fase orgénica fue concentrada in wvacuo. Se recogié
el residuo oleoso en aAcido acético (72 ml) y agua (14 ml) y
se afiadié &cido sulfirico (4 ml). La mezcla fue hecha refluir
enérgicamente durante 12 horas y fue luego enfriada en un
bafio de hielo. La mezcla fue neutralizada con hidréxido sédi-
co 3 My fue sometida a extraccidén con acetato de etilo. La
fase organica fue secada sobre sulfato sédico y fue concen-
trada in vacuo para obtener 7,54 gramos del compuesto del
titulo; lH-NMR, 5: 8,90 (s, 2), 8,86 (s, 1), 2,78 (s, 6).

PREPARACION MM
S5-dj ilanjli

Se afiadié 3, 5-diacetilnitrobencenc (7,54 gramos) a
una disolucién agitada de dihidrato de cloruro de estarfio (II)
(32,87 gramos) en &cido clorhidrico concentrado (93 ml) a
50°C. Se aparté el calor inmediatamente y se produjo un pro-
ceso exotérmico. La mezcla fue agitada durante 5 minutos,
enfriada en un bafio de hielo y neutralizada con una disolu-
cién saturada de carbonato potasico. La fase acuosa fue some-
tida a extraccidn con varias porcliones de acetato de etilo,
secada sobre sulfato sédico anhidro y concentrada in vacuo
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para obtener 3,01 gramos del compuesto del titulo; lH-NMR, &:

7,77 (s, 1)}, 7,48 (s, 2}, 5,16 (s ancho, 2), 2,55 (s, 6).

PREPARACION NN

3,5-di i e 1

Se afiadié una disolucibdn de nitrato sbédico (1,27
gramos) en 2,1 ml de agua a una disolucién agitada de 3,5-di-
acetilanilina (3,00 gramos) en una mezcla de Acido acético
(17 ml) y Acido clorhidrico (5,7 ml)}. Se agité la disolucién
durante 20 minutos. Se saturaron 14 ml de &cido acético con
diéxido de azufre gaseosc y se afladié esta mezcla, seguida de
cloruro cuproso (0,63 gramos), a la mezcla de reaccién. Se
produjo una espumacién significativa. La mezcla de reaccién
fue agitada durante una hora, diluida con agua y sometida a
extraccién con tres porciones de acetato de etilo. Los ex-
tractos en acetato de etilo combinados fueron lavados con
agua y concentrados. Se recogld el aceite resultante en éter
dietilico y se hizo burbujear amoniaco gaseoso a través de la
disoluciédn. Se filtrd la suspensiébn resultante, se recogié el
s6lido en acetona y se filtré la mezcla para eliminar el
cloruro aménico. La eliminacién de la acetona in vacuoc pro-
porcioné 1,48 gramos del compuesto del titulo; punto de fu-
sién: 179,2-180,7°C.

1fonil]-5- ilfenil}- -l-on

El compuesto del titulo se prepard del modo descri-
to en el Método A a partir de 3, 5-diacetilbencencsulfonamida
(0,35 gramos), isocianato de 4-c¢loro-2,6-diisopropilfenilo
(0,37 gramos) e hidruro sé6dico (0,06 gramos de una dispersién
al 60 % en aceite mineral) en tetrahidrofurano (4 ml). Esto
produjo 0,28 gramos del compuesto del titulo; punto de fu-
sién: 201,9-203,4°C.
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A lo largo de un periodo de 3 horas se afiadié clo-
ruro de aluminio (376 gramos) a una disolucién agitada de
indano (300 gramos) y cloruro de 3-cloropropionilo (323 gra-
mos) en cloruro de metileno (2 1) a 0°C. Una vez completada
la adicién, el baflo refrigerante fue separado y la mezcla fue
calentada a la temperatura ambiental y fue agitada hasta que
cesb el desprendimiento de cloruro de hidrédgeno. Se sofocéd la
reaccidn mediante vertimiento sobre una mezcla de 3,5 kg de
hielo y 700 ml de &cido clorhidrico concentrado. Se separaron
las capas y se sometid la fase acuosa a extraccién con cloru-
ro de metileno. Las capas de cloruro de metileno combinadas
fueron lavadas con agua, una disolucién saturada de bicarbo-
nato sédico, y salmuera. La fase organica fue secada con
sulfato sé6dico anhidro y fue concentrada in vacuo. El residuo
fue recristalizado en hexano para obtener 282 gramos de un
s6lido amarillo; punto de fusién: 63,5-65,1°C.

PREPARACION QQ

3 6,7~ hidro-2H-s-in -1-on

Se afiadid gota a gota &cido sulfirico concentrado
(550 ml), con agitacién y a lo largo de un periodo de tiempo
de 2 horas, a 137 gramos de 3-cloro-l-indan-5-il-propan-1-
-ona. La disolucidén negra y espesa resultante fue calentada
a 90°C hasta que cesd el desprendimiento de cloruro de hidré-
geno (normalmente 1-4 horas). La mezcla fue luego enfriada a
la temperatura ambiental y fue vertida sobre 5 kg de hielo.
La suspensién resultante fue agitada durante la noche y fue
filtrada. El s6lido fue lavado con agua hasta que el agua
circuld clara a través del filtro. El sb6élido marrédn fue luego
secado in vacuo y fue recristalizado en hexano para obtener
90 gramos del compuesto del titulo; punto de fusidn de 72, 4-
-74,8°C.



10

15

20

25

30

Esther Gonzélez Garcio

|07
o/c Elzaburu S. A.

Miguel Angal, 21, 28010 Modrid
Tol.: 91 700 9400 Fox: 91319 38?0

- 89 - Intbrprele jurado del idiomo inglés

PREPARACTON RR

1 3,5 7-hexahidro-s—in n

Se hidrogend en un aparato sacudidor Parr, a tempe-
ratura ambiental, una mezcla de 3,5,6,7-tetrahidro-2H-s-in-
dacen-l-ona (90 gramos), etanol (1 1), paladio al 10 % sobre
carbono (1-2 gramos), y adcido clorhidrico concentrado (50 ml)
hasta que cesé la incorporacién de hidrébgeno. Se filtré 1la
mezcla a través de un lecho de Celite. Se lavdé el lecho con
1 1 de éter dietilico. Se diluyd el producto de filtracién
con agua y se separé la fase organica. La fase acuosa fue
sometida a extraccién con 1 1 de éter dietilico, y los ex-
tractos etéreos combinados fueron lavados con agua, una diso-
lucién saturada de bicarbonato sédico, y salmuera. Los ex-
tractos etéreos fueron secados sobre sulfato sédico anhidro
y fueron concentrados in vacuo. El sélido resultante de color
amarillo palido fue recristalizado en metanol para obtener
61 gramos del compuesto del titulo en forma de cristales

incoloros; punto de fusién: 56,6~58,5°C.

A lo largo de un periodo de 1 hora se anadieron 30
gramos de cloruro de aluminio a una disolucidén agitada de
1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indaceno (30 gramos) y cloruro de
acetilo (14,2 ml) en 120 ml de benceno a 0°C. El bafio refri-
gerante fue separado y la disolucién fue calentada a la tem-
peratura ambiental y fue agitada durante 4 horas. La mezcla
de color rojo subido fue luego vertida sobre una mezcla de
270 gramos de hielo y 50 ml de 4cido clorhidrico concentrado.
Las capas fueron separadas y la fase acuosa fue sometida a
extraccién con éter dietilico. Las fases organicas combinadas
fueron lavadas con una disolucién saturada de bicarbonato
sédico y con salmuera, secadas sobre sulfato sédico anhidro
y concentradas in vacuc para obtener un sélido naranja que
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fue recristalizado en hexano para obtener 34 gramos del com-
puesto del titulo; punto de fusién: 69,1-76,1°C.

REP I TT
m -{1 3,5 1-h hidro—-s-i —4-il)- non

Se calentd a reflujo durante un periodo de 12 horas
una mezcla de 1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)-eta-
nona (33 gramos), etanol (250 ml}), hidrocloruro de hidroxila-
mina (58,5 gramos) y piridina (80 ml). La mezcla fue luego
enfriada a la temperatura ambiental y fue concentrada in
vacuo. Luego se tratd el residuo con 500 ml de agua y se
sometidé la mezcla a extraccidén con cloroformo-metanol. La
fase organica fue secada sobre sulfato sédico anhidro y fue
concentrada in vacuo para obtener 32 gramos del compuesto del

titulo en forma de una mezcla de los isdmeros E y Z; punto de
fusién: 178,6-182,3°C.

A lo largo de un periodo de 1/2 hora se afladid gota
a gota una mezcla de la oxima de 1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-
-indacen~-4-il)-etanona (85 gramos) en 270 ml de acido tri-
fluoroacético a una disolucién, agitada y en reflujo, de 90
ml de &cido trifluorocacético. Luego se hizo refluir la diso-
lucién morada resultante durante 1 hora. Se enfrid la disolu-
ciétn a la temperatura ambiental y se elimindé el &cido tri-
fluoroacético in vacuo. El sélido oscuro fue triturado con
acetato de etilo/hexanos para obtener 83 gramos de un sélido
gris que fue usado sin mas purificacién; punto de fusién de
257,4-259,1°C.

I
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REP. N
2,3 7-hexahidro-s-in n-4-ilamj

Una suspensién de N-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-inda-
cen—4-il)-acetamida (110 gramos) en YY ml de 4cido sulfidrico
al 25 & fue tratada con suficiente etanol para preparar una
disolucién (aproximadamente YY ml). La disolucidén resultante
fue calentada a reflujo durante un periodo de 2 dias. La
disoluciédn negra resultante fue tratada con carbén vegetal a
reflujo, filtrada en caliente, y enfriada a 0°C. La disolu-
cién fue luego prudentemente neutralizada con una disolucién
de hidréxidc sédico al 20 %. Luego se filtrd la suspensiédn
resultante y se lavd el s6lido con agua hasta que el producto
de filtracién salié neutro. El sélido marrén fue luego aisla-
do vy fue secado in vacuo para obtener 80 gramos del compuesto
del titulo, punto de fusién de 94,5-96,6°C, el cual fue uti-
lizado sin méds purificacién. Si es necesario, el compuesto
del titulo puede ser recristalizado en metanol para obtener
un s6lido blanco.

P. ION WW
3 6, 7-hexahidro-s-j

A una disolucién agitada de 1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-
-s-indacen—-4-ilamina {77 gramos) en tetrahidrofurano (1,5 1)
y trietilamina (68,3 ml) se afiadié trifosgeno (43,9 gramos)
en una porcién. La mezcla fue calentada a reflujo durante 2
horas y fue luego enfriada a la temperatura ambiental. Se
eliminé el tetrahidrofurano bajo presién reducida, se recogiéd
el residuo en pentano, y se filtrdé la mezcla a través de un
tapén de gel de silice. La eliminacién del pentano in vacuo
proporcioné 80 gramos de un sélido blanco; punto de fusién de
35,0-36,2°C.
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P XX
={1-hj j-1-metj i D

Se afiadieron 4,82 ml de 3-furoato de etilo en éter
dietilico a una disolucién agitada de 24,97 ml de bromuro de
metilmagnesio (disolucién 3 M en éter dietilico) a 0°C. La
mezcla fue calentada suavemente durante 30 minutos usando un
bafio de agua caliente. Completado dicho tiempo, la mezcla fue
vertida en agua con hielo, acidificada cuidadosamente usando
una disolucién tampédn, y sometida a extraccidn con éter die-
tilico. Los extractos etéreos fueron combinados, lavados con
salmuera, secados sobre sulfato sédico, y concentrados in
vacuo. E1 alcohol terciario de furano fue purificado usando
una cromatografia de resolucién répida en columna, con hexa-
no/acetato de etilo (6:1); recuperacidn: 2,89 gramos (64 %):;
1H-NMR (400 Mhz, acetona-dg), &: 1,45 (s, 3H), 1,46 (s, 3H),
3,89 (s ancho, 1H), 6,45 (s ancho, 1H), 7,41 (s ancho, 1H),

7,42 (s ancho, 1lH).

PREPARACION YY

- 1 jl-3-(1-hjdroxi-l-metil

Se afiadieron 17,19 ml de metil-litio (disolucién
1,4 M en éter dietilico), seguidos de 18,51 ml de sec-butil-
litio (disolucién 1,3 M en ciclohexanos) 5 minutos mas tarde,
a una mezcla agitada de 2,89 gramos del alcohol terciario de
furano en THF a -78°C. Se continué agitando la mezcla a -78°C
durante 40 minutos y se afiadieron 5,02 ml de SO, liquido. Se
mantuvo la temperatura a -78°C durante 5 minutos y luego se
calenté la mezcla a la temperatura ambiental con agitacién
continua durante 2 horas. Luego se eliminé el THF in vacuo y
se disolvié el sulfinato de litio en 76,4 ml de agqua, lo que
fue sequido de 1la adicién de 7,78 gramos de Aacido
hidroxilamina-0-sulfénico y 31 gramos de acetato s6dico. Esta
mezcla fue agitada a temperatura ambiental durante la noche
y fue sometida a extraccién con acetato de etilo. Los extrac-
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_93_
tos en acetato de etilo fueron combinados, lavados con sal-
muera, secados sobre sulfato sbédico y concentrados in vacuo.
La sulfonamida fue purificada utilizando una cromatografia de
resolucién rapida en columna, con hexano/acetato de etilo
{(2:1); recuperacién: 1,91 gramos (41 %); punto de fusién de
110,1-111, 6°C.

PREP ION 22
={1-hi i-1-

Se afiadi® 1 gramo de 3-acetiltiofeno en éter dieti-
lico a una disolucién agitada de 3,17 ml de bromuro de metil-
magnesio (disolucién 3 M en éter dietilico) a 0°C. Luego se
dejé la mezcla en agitacidén durante 30 minutos mientras se
calentaba a la temperatura ambiental. Una vez completado
dicho tiempo, la mezcla fue vertida en agua con hielo, acidi-
ficada y sometida a extraccidén con éter dietilico. Los ex-
tractos etéreos fueron combinados, lavados con salmuera,

secados sobre sulfato sédico y concentrados in vacuo; recupe-
racién: 800 mg (71 %); lH-NMR (400 Mhz, acetona-dg), 5: 1,50
(s, 6H), 4,00 (s ancho, 1H), 7,15 (dd, 1H, J =1,4, 5), 7,23
(m, 1H), 7,33 (dd, 1H, J = 3,1, 5).

Se afiadieron 4,22 ml de metil-litio (disolucién 1,4
M en éter dietilico), sequidos de 4,55 ml de sec-butil-litio
(disolucién 1,3 M en ciclohexanos) 5 minutos mas tarde, a una
mezcla agitada de 800 mg del alcohol terciario de tiofeno en
THF a -78B°C. Se continué agitando la mezcla a -78°C durante
40 minutos y se afladieron 1,23 ml de SO, liquido. Se mantuvo
la temperatura a -78°C durante 5 minutos y luego se calenté
la mezcla a la temperatura ambiental con agitacién continua
durante 2 horas. Luego se eliminé el THF in vacuo y se disol-
vié el sulfinato de litio en 19 ml de agua, lo que fue sequi-

2
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do de la adicién de 1,9 gramos de acido hidroxilamina-O-sul-
fénico y 7,66 gramos de acetato sédico. Esta mezcla fue agi-
tada a temperatura ambiental durante la noche y fue sometida
a extraccién con acetato de etilo. Los extractos en acetato
de etilo fueron combinados, lavados con salmuera, secados
sobre sulfato sédico y concentrados in vacuo. La sulfonamida
fue purificada utilizando una cromatografia de resoluciédn
rdpida en columna, con hexano/acetato de etilo (2:1); recupe-
racién: 600 mg (48 %); punto de fusién: 114,3-115,1°C.

Se afladié hidruro sbédico (5,2 gramos de una disper-

siétn al 60 $§ en aceite mineral) en varias porciones a una
disolucién agitada de 2-(3-aminosulfonilfenil)-propan-2-ol
(26,5 gramos) en tetrahidrofurano. Una vez que se hubo calma-
do el desprendimiento de hidrégeno, se afiadidé isocianato de
4-cloro-2, 6-diisopropilfenilo (30,8 gramos) en una porcidédn y
se calentd la mezcla resultante a reflujo durante doce horas.
La mezcla fue luego enfriada a la temperatura ambiental y fue
concentrada in vacuo. La espuma resultante fue disuelta en
agua, y la disclucién fue alcalinizada con hidréxido sédico
1 N vy fue sometida a extraccidén con dos porciones de éter
dietilico/hexano en relacién 1:1. La capa acuosa fue acidifi-
cada con acido clorhidrico 1 N, y el s6lido blanco resultante
fue separado por filtracién, lavado con aqua y secado. Esto
proporcioné 50 gramos de un s6lido blanco que fue recristali-
zado en acetato de etilo himedo/hexano para obtener el com-
puesto del titulo; punto de fusién: 160,5-162,0°C.

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 2-130
fueron preparados mediante un méfodo andlogo al descrito en
el Ejemplo 1 usando los reactivos indicados.

-
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=ben nill]-ur

3-1-hidroxiciclopentil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-
-cloro-2, 6~diisopropil-fenilo; punto de fusién: 155°C.

nosulfonil)-urea
3-metilsul famoil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-
-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 125-128°C.

n 1 il}-ur
3-dimetilsulfamoil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-clo-
ro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 101-106°C.

3-ciclopropilsulfamoil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-
-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 170-174°C,

-bencen fonil) -

3-ciclobutilsulfamoil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-
-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 140-143°C.

G
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3-metilsulfanil-bencencosulfonamida; isocianato de 4-cloro-
-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 125-126°C.

nosulfonil)-urea
3-metilsulfinil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-
-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusibén: 226-227°C.

nosulfonill}-urea

3-metilsul fonil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-

-2,6-diisopropil-fenilo.

- 1 i1]-
3-1-hidroxiciclobutil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-

-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 155-157°C.

il) -ben il]l-

3-1-hidroxiciclopentil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-
-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 155°C.



10

20

25

Esther Gonzélez Garcia \l \
a/c Elzaburu S, A

Miguel Angel, 21. 28010 Madrid
Tol.: 91 700 9400 Fax: 91319 3810
intérprete Jurado del idiema inglas

3-1-hidroxiciclohexil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-
~cloro-2, 6-diisopropil~fenilo; punto de fusién: 172-176°C.

-2- - il]-ur
3-(2-metil-[1, 3)dioxolan-2-ilj -bencenosulfonamida; isociana-
to de 4-cloro-~2, 6-diisopropil-fenilo; punte de fusién: 155-
~-157°C.

3-{[1,3]dioxolan-2-1l1) -bencenosulfonamida; isocianato de 4-
~cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién; 145-147°C.

3-[2~-fluoro-5-(2-metil-[1, 3]dioxolan-2-1il)-bencenosul fonami-
da; isocianato de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de
fusiéon: 168-170°C.
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3-{1H-indol-6-sulfonamida) -bencenosulfonamida; isocianato de
4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 220-221°C.

3= ({5-fluoro-1H~indol-6-sulfonamida) -bencenosulfonamida;
isocianato de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fu-
sién: 226-227°C.

=tri il- nill-ur
3-(l-hidroxi-etil)-5~trifluorometil-bencenosulfonamida;
isocianato de 4-cloro~2,6-diisopropil-fenilo; punto de fu-
sién: 168,9-170,0°C.

3-acetil-5-trifluorometil-bencenosulfonamida; isocianato de

4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 157,4-
-158,9°C.
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3-(1-hidroxi-etil)-4-metil-bencenosulfonamida; isocianato de

4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 155, 2-
-158'I 2°C.

3-acetil-4-metil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-
-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 152,5-154,6°C.

3,5-bis-(1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de
4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 175, 3-
-176,8°C.

3-({1-hidroxi-etil)-5~yodo-bencenosulfonamida; isocianato de

4-cloro-2, 6~diisopropil-fenilo; punto de fusiébn de 184,4-
186, 6°C.

3-acetil-5-yodo-bencenosulfonamida; isocianato de 4~cloro-
-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 187,6-188,9°C.
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-a =b n lfonil]-—

4-fluoro-3-(1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 149, 7-
-151,8°C.

ropil-fenil)—

3-acetil-4-fluoro-bencencsul fonamida; isocianato de 4-cloro-
-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 171,8-173,4°C.

4-acetil-tiofeno-2-sulfonamida; isocianato de 4-cloro-2, 6~

-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 169,7-171,8°C.

£ ~2-5ul il]l-ur
4-(l-hidroxi-etil)-tiofeno-2-sulfonamida; isocianato de 4-
-c¢loro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 1l64,5-
-166' 5°C.

il)- n nill-urea

3-(2-hidroxiimino-propil)-bencenosulfonilo; isocianato de 4-
-¢loro-2, 6~diisopropil-fenilo; punto de fusién de 153, 8-
—156' 7 °c .
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bencenosulfonil]-urea

3-(2-hidroxi-propil}-bencenosul fonamida; isocianato de 4-
-cloro-2, 6~diisopropil-fenilo; punto de fusidén de 148, 7-
-149' 9.c-

1f -
3-{2-oxo~propil)-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-
-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 154,8-156,6°C.

3-propionil-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-diisopro-
pil-fenilo; punto de fusién: 151,7-152,8°C.

propil-fenil)-urea
3-acetil-4-metoxi-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-
-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 214,2-215,1°C.

xi-— 1fonjll-

3-(1-hidroxi-etil)-4-metoxi-bencenosulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 164, 9-
-166,1°C.
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- fopil]-ur
3-(l-hidroxi-propil)-bencenosulfonamida; isocianato de 4-clo-
ro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusidén: 218,4-220,3°C.

sulfonil)-urea

3-propionil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-2, 6-

-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 149,1-152,2°C.

3-({1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 4-clo-
ro~2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 151,8-154,3°C.

5-acetil-2-metoxi-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bromo-
-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 185,1-186,5°C.

5-acetil-2-metoxi-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-

isopropil-fenilo; punto de fusién: 199,7-201, 3°C.
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nil) -urea
3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-2,6-di-
isopropil~fenilo; punto de fusién: 163,1-165, 6°C.

—bencenogulfonill-urea

3-(l1-hidroxiimino-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de

4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punte de fusiébn de 158, 4-
—160' ooc-

=7- nil)-ur

6-metil-1l, 1-dioxo-l-tiocroman-7-sulfonamida; isocianato de
4-bromo-2, 6—diisopropil-fenilo; punto de fusibén de 250, 4-
"251' 9°C.

=sulfonil)-urea
6-metil-1, l1-dioxo-l-tiocroman-7-sulfonamida; isocianato de
2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 242, 7-245,2°C.

nill-urea

3-(1-hidroxi~etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-

isopropil-fenilo; punto de fusidén de 122,6-124,0°C.
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cengsulfonil]-urea

3-{1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bro-

mo-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 142,5-144,8°C.

3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bromo-2, 6-di-

isopropil-fenilo; punto de fusién: 231,4-233,6°C.

nil)-urea
3-acetil-4-hidroxi-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusibn: 196,6-198,9°C.

nil) -urea
3-acetil-4-metoxi-bencenosulfonamida; isocianato de 2,6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 203,4-205,7°C.

3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 2-sec-butil-6-
-etil-fenilo; punto de fusién: 136,3-138,9°C.
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zurea
3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 2-isopropil-6-me-
til-fenilo; punto de fusién: 136,8-138,9°C.

3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 2-terc-butil-eé-
-metil-fenilo; punto de fusién: 155,4-157,7°C.

3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 2-etil-6-isopro-
pil-fenilo; punto de fusién: 127,1-128,5°C.

3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-diisopropil-
-fenilo; punto de fusién: 151,6-153,5°C.

sulfonil}-urea
3,5-diacetil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-acetil-2, 6-
-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 154,0-156,4°C.

3,5-diacetil-bencenosulfonamida; 4-isocilanato-3,5-diisopro-
pil-benzamida; punto de fusioén: 198,5-199,8°C.
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roxi-etil) - sulfonill]l-ur

3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; iso-
cianato de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién:
129, 6-131,5°C.

cenosulfonil)-urea

3=-trifluoroacetil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-

-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusidn: 88,4-89,1°C.

3-{1-hidroxi-2-metoxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato

de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 108, 7-
"‘109'20(:.

nil)-ure

3-metoxiacetil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-
-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 121,2-122,1°C.

E PLO 63

3-{1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; 4-isocianato-3,5-di-
isopropil-benzamida; punto de fusién: 204, 6-205,9°C.
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3-{l1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cia-
no-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 191,3-194,0°C.

3-(l-hidroxi-2-metil-propil) -bencenosul fonamida; isocianato
de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 152, 3-
-153,0°C.

3-isobutiril-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-2, 6-
-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 170,2-171,4°C.

3-(1-hidroxi-etil)~bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-
isopropil-4-tiofen~-3-il-fenilo; punto de fusién de 137,0-
-139,4°C.

3-(1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-

isopropil-4-tiofen-2-il-fenilo; punto de fusién: 98, 4-99,9°C.

/
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lfoni

3-({l-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; 4-isocianato-3,5-di-
isopropil-bifenilo; punto de fusién: 127,4-128,6°C.

hi -paftal -2- nil)-u
8-hidroxi-5, 6,7, 8~tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida; isocia-

nato de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién:
136,8-138,2°C.

ro-n 1 -2-sulfoni
8-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 180, 0-
-182,4°C.

=tetrahi -naftal -2 il)-ur
8-hidroxiimino-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida;

isocianato de 4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fu-
sién: 162,5-164,2°C.

-n —2= jl)-~ur
8-hidroxi-5, 6,7, 8-tetrahidro~naftalenc-2-sulfonamida; isocia-
‘nato de 4-bromo-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién:
164, 0-165' 8°Cp

[’Z?’ -
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-n -2- nil)-

8-hidroxi-5, 6, 7, 8—-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida; isocia-
nato de 2,6-diisopropil~fenilo; punto de fusién de 120,0-
-122,6°C.

8-hidroxiimino-5, 6,7, 8-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida;

isocianato de 2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de
139,2-140,0°C.

8-hidroxiimino-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida;

isocianato de 4-bromo-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fu-
sién: 168,6-169,2°C.

8-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida; isocianato

de 4-bromo-2, 6~diisopropil-fenilo; punto de fusidbn: 208,0-
-208,8°C.

-2 nil)-ur

8-oxo-5,6,7,8~-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida; isocianato
de 2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 197,4-198,0°C.
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3-sulfonamido-benzamida; isocianato de 4-bromo-2, 6-diisopro-
pil-fenilo; punto de fusién: 180,0-180, 6°C.

=bencenogulfonill]-urea

3-(1,2-dihidroxi-etil) -bencenosulfonamida; isocianato de 4-

-cloro-2, 6~diisopropil-fenilo; punto de fusién de 169,7-
-171,2°C.

EJEMPLO 81

3-13-(2, 6-di ropil-fenil) - 1]1-

3-sulfonamido-benzamida; isocianato de 2, 6-diisopropil-feni-
lo; punto de.fusién: 182,3-184,1°C.

3-sulfonamido-N-metil-benzamrida; isocianato de 4-bromo-2, 6-
-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 243,8-245,1°C.

3-sulfonamido-N-metil-benzamida; isocianato de 2, 6-diisopro-
pil-fenilo; punto de fusién: 236,2-237,2°C.
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propil-fenjl)-urea
S-acetil-2-bromo-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bromo-
-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 177,2~179,1°C.

il- il)—-ur

2-cloro-5-(l1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de
2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 154,0-156,0°C.

-2, 6~di ropil-fe =-yr

2-cloro-5-(1-hidroxi-etil) -bencenosulfonamida; isocianato de
4-bromo-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 144, 3-
-146'2°c.

-diis -fenjil})-ur

2-cloro-5-(l1-hidroxiimino-etil)-bencenosulfonamida; isociana-
to de 2, 6~diisopropil-fenilo; punto de fusién: 156, 6-158,0°C.

-2, 6-dij roepil-fenil) -ur

2-cloro-5-(1-hidroxiimino-etil)-bencenosulfonamida; isociana-
to de 4-bromo-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 185, 0-
-186,2°C.
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nil)-urea
5-acetil-2-cloro-bencenosulfonamida; isocianato de 2,6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 180,7-182,3°C.

5-acetil-2-cloro-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bromo-
-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 175,2-176,5°C.

3-sulfonamido-N,N-dimetil-benzamida; isocianato de 2,6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 211,8-212,6°C.

I =b
3-sulfonamido-N,N-dimetil-benzamida; isocianato de 4-bromo-

-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 225,7-227,6°C.

EJEMPLO 93
1-({2,6-dii il-fenil)-3-(3-f il~bence -
3-formil-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-diisopropil-
-fenilo; punto de fusién: 108,3-109,0°C.

EJEMPLO 94

3-(hidroxiimino-metil)-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-
-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 107,0-108,1°C.
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nil]-ur
3-{1-metoxiimino-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-
-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 164,9-165,9°C.

r -fenjil})-ur
3-{l-benciloxiimino-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de
2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 136,5-139,0°C.

3-({l-etoxiimino-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-
-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 156,9-158,4°C.

il}-etil xil-
acido 3-sul fonamido-fenil-{l-etilidencaminooxi)-acético;

isocianato de 2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusidén de
107,1‘107,7°C.

1 il]-
3-{l1-hidroxiimino~etil)-bencenosulfonamida; isocianato de

2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 131,0-132,6°C.

™



10

15

20

25

\2 %

Esther Gonzél;z AGt:m:lc'.l
lzgburu S. A.
:I{i;ueelzin;nl. 21. 28010 Madrid
- 114 - Tel.: 91 700 9400 Fax: 91 319 3810
intérprete Jurado del idioma inglbs

nil)-urea
3-metanosulfonil-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 99,5-100,6°C.

nil)-urea

3-metanosulfinil-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-

isopropil~fenilo; punto de fusién: 217,4-221,0°C.

EJEMPLO 102
3-{3- -dii il-fenil) - i ill- l1fona-~
mida

3-sulfonamido-bencenosul fonamida; isocianato cie 2,6~-diiso~-

propil-fenilo; punto de fusién: 131,4-133,5°C.

3-formil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bromo-2, 6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 127,2-128,6°C.

3-(2-acetil-fenoximetil) -bencenosulfonamida; isocianato de

2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 124,2-125°C.
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—dij ropil- il}-

Hidrocloruro de 3-(l-amino-etil)-bencenosulfonamida; isocia-

nato de 2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 210, 6-
-212,9°C.

3-furan-2-il-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-diisopro-
pil-fenilo; punto de fusién: 196,6-198,0°C.

4-furan-2-il-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-diisopro-
plil-fenilo; punto de fusién: 201,5-202,7°C.

imino-etill -t no-2-sulfonil]-urea

4~ (l-hidroxiimino-etil}-tiofeno-2-sulfonamida; 4-isocianato-
-1,2,3,5,6,7-hexahidro-s—indaceno; punto de fusién de 261, 8-
-266,1°C.

=-in n-4-il) -
4-acetil-tiofeno-2-sulfonamida; 4-isocianato-1,2, 3,5, 6, 7-he-

xahidro-s-indaceno; punto de fusién: 270,2-272,3°C.

&
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= - -t no—-3- nil]-ur

5-{(1-hidroxi-l-metil~etil)-tiofeno-3-sulfonamida; 4-isocia-
nato-1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusién de
149,5-154,8°C.

£ -2- fonil]-ur
4-(1-hidroxi-1l-metil~etil)}-tiofeno-2-sulfonamida; isocianato

de 2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 124,6-127,4°C.

-2 f 1]~
4- (1-hidroxi-l-metil-etil}-furano-2-sulfonamida; isocianato
de 2, 6~-diisopropil-fenilo; punto de fusidén: 121, 3-126,4°C.

= il-etil)-ti no-2- nill-ur

4-(l-hidroxi-l-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonamida:; 4-isocia-
nato-1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusibén de
133,1-134,0°C.

-metil-etil)-fur =2-sulfonil]l-ur

4-(l1-hidroxi-l-metil-etil) -furano-2-sulfonamida; 4-isocia-
nato-1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s—-indaceno; punto de fusién de
153,8-154,4°C.

e~
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roxi-1- il-etil)—-furano-2-sulfonil]-ur
4-(l-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonamida; 4-cloro-8-
-isocianato-1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indaceno; punto de fu-
sién: 163,7°C (descomposicién).

dacen-4-il)-urea
4~-formil~furanoc-2-sulfonamida; 4-isocianato-1, 2, 3,5, 6, 7-hexa-
hidro-s-indaceno; punto de fusién: 281,3-284,1°C.

-ti ~2=51l -
4-hidroximetil-tiofeno-2-sulfonamida; 4-isocianato-1,2,3,-
5, 6, 7-hexahidro-s~indaceno; punto de fusién: 273,9-275,8°C.

4-formil~tiofeno-2-sulfonamida; 4-isocianato-1,2,3,5,6,7-he-
xahidro-s-indaceno; punto de fusién: 146,3-148,9°C.

EJEMPLO 119

=-£i no-2-sulfonil]-

4-(l-hidroxiimino-etil)-tiofeno-2-sulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 184, 7-
-187,8°C.
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5-(1-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 116, 0-
-117,9°C.

4-{l1-hidroxi-l1-metil-etil) -furano-2-sulfonamida; isocianato
de 4-~cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusidén: 127,4-
-129,2°C.

- =ti no=—2- fonjll-ure
4-(1~hidroxi-l-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonamida; isocianato
de 4~cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 131,2-
_133, 6°c-

i-1- jl-etil}-tiofeno-2-sulfonil]-
5={l-hidroxi-l1-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 270, 3-
-271,9°C.

- hidro-s-in ~4-il)-ur

4-[1,3]dioxolan-2-il-tiofeno-2-sulfonanida; 4-isocianato-
-1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusiétn: 224,7-
-226,6°C.
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Xa ro—s-in -4=-11) -

4-{1,3]dioxolan-2-il-furano-2-sulfonamida; 4-isocianato-1, 2, -
3,5, 6, 7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusién: 183,5°C (des-
composicién) .

3-{4,5-dihidreo-1H-imidazol-2-1l1) -bencenosulfonamida; 4-iso-

cianato-1,2, 3,5, 6, 7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusién:
241,0°C (descomposicién).

EJEMPLO 127
1- = imidazol-5-sulfonjl)-3- 3,5,6,7- -S-

-indacen-4-il)-urea
1H-benzoimidazol-5~sulfonamida; 4-isocianato-1,2,3,5,6,7-he-
xahidro-s-indaceno; punto de fusién: 239,0°C (descomposi-

cién).

im - -b nosul fognill]l-ur

3-(1-hidroxiimino-etil)-bencenosulfonamida; 4-isocianato-
-1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacenc; punto de fusién: 249,8°C

{descomposicién).

=bencenogulfonil) —urea

Amida terc-butil-amida del A&acido benceno-1l, 3-disulfénico;

5-cloro-2-isocianato-1, 3-diisopropil-benceno.
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Utilizando un procedimiento similar al de la Prepa-

racién G, se obtuvieron 92 mg del compuesto del titulo en
forma de sélido blanco, punto de fusiétn de 172-177°C, a par-
tir de 200 mg (0,38 milimoles) de 1-{4-cloro-2, 6-diisopropil-
-fenil)-3-(3~-terc-butilsulfamoil-bencenosulfonil)-urea.

PL 3

= 1 il)-4-fur o il

Se pusieron 3-furoato de etilo (50 g, 0,357 moles)
¥ cloruro de metileno (500 ml) en un matraz de cuatro bocas
y un litro de capacidad, con agitacién mecinica y una atmés-
fera de nitrégeno. Se enfrié la mezcla a -10°C y se afiadiéd
&cldo clorosulfénico (24,92 ml, 0,375 moles) gota a gota a lo
largo de cinco minutos; la temperatura ascendidé a -6°C. Se
separé el bafio refrigerante y se dej6 que la mezcla de reac-
cién se calentara lentamente a2 la temperatura ambiental. Se
agité la mezcla de reaccién durante 72 horas, tras las cuales
consistia en una disolucién verde con un sélido blanco en
suspensién. Se enfrid la mezcla a -10°C y se afiadié piridina
(31,7 ml, 0,393 moles) gota a gota; esto causé un proceso
exotérmico que fue controlado mediante la velocidad de adi-
cién para que la temperatura fuera inferior a 0°C. Después de
esta adicién, la mezcla de reaccibén era una suspensién espe-
sa. Después de enfriamiento a -8°C, se afiadié pentacloruro de
fésforo {PClg; 81,74 g, 0,393 moles) en porciones de 15 g a
lo largo de un periodo de diez minutos. Tras 30 minutos de
agitacién en frio, se separé el baflo y se dejd que la mezcla
de reaccién se calentara a la temperatura ambiental. Se agité
la mezcla durante la noche.

La mezcla de reaccidén fue transferida a un embudo
de adicién y fue afiadida gota a gota a agua (1 1) con agita-
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cién a temperatura ambilental. Durante la adicién, la tempera-
tura ascendié a 38°C a causa de la hidrélisis del POCly. La
adicién duréd 1,5 horas, y la mezcla fue agitada durante 45
minutos para asegurar una hidrélisis completa. Se separaron
las capas y se sometid la capa acuosa a extracciédn con cloru-
ro de metileno {75 ml). Los compuestos organicos combinados
fueron lavados con agua y fueron secados sobre sulfato sédi-
co. La disolucién fue filtrada y fue sometida a evaporaciédn
in vacuo para obtener el cloruro de sulfonilo en forma de
aceite (67,8 g; 80 % de rendimiento). Este era adecuado para
uso en la reaccién siguiente. H-NMR del 2-(clorosulfonil)-4-
-furoato de etilo (CDCly, 400 MHz), &: 8,21 (s, 1), 7,59 (s,
1), 4,35 (q, 2), 1,36 (t, 3); 3c-NMR (CDClj, 400 MHz), 3&:
160,5, 151,4, 150,7, 121,6, 118,1, 61,7, 14,2.

E PL
i 4- -2= fén il

Se disolvié 3-furoato de etilo (13,5 ml, 0,1 moles)
en cloruro de metileno {150 ml) y se agitd la disolucibn bajo
nitrégeno mientras era enfriada a -10°C. Se afladié &acido
clorosulfénico (8,3 ml, 0,125 moles) en cloruro de metileno
(25 ml) gota a gota a lo largo de 15 minutos. La mezcla de
reaccién fue calentada a la temperatura ambiental y fue agi-
tada durante la noche. El sdlido blanco precipitado fue reco-
gido bajo nitr6geno y fue lavado con cloruro de metileno
fresco. Luego fue répldamente transferido a un matraz de
fondo redondo (el material era higroscépico) y fue secado
bajo un vacio elevado. La produccién del sélido blanco hi-
groscépico fue 14,1 g (64 %).

Cuandc se disolvidé este material en acetato de
etilo v se secé la disoluciédn sobre sulfato sddico, se aislé
la sal s6dica en forma de s6lido blanco; punto de fusién:
220°C {aglomeracién), 245-248°C (descomposicién); IR (despla-
zamientos): 3.507, 3.459, 3.155, 3.127, 1.731, 1.712, 1.262,
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1.231, 1.205 cm™}; 1g-NMR (D,0, 300 MHz), &: 8,19 (s, 1), 7,10
(s, 1), 4,27 (q, 2), 1,30 (t, 3); 13%C-NMR (D,0, 300 MHz), &:
164,4, 152,9, 149,8, 119,6, 110,5, 62,2, 13,4. Analisis cal-~
culado para C4H40¢SNa 0,3 H,0: C, 33,46; H, 3,21:; S, 12,76;
Na, 9,15; hallado: C, 33,77; H, 3,00; S, 12,49; Na, 8,97.

B 133
Se afladid &4cido 4-furoato-2-sulfénico de etilo (0,5

g, 2,77 milimoles) a piridina (4 ml) bajo nitrégeno. Se di-
solvib el 4cido sulfénico y luego se formd un precipitado. La
suspensién fue diluida con é&ter dietilico (18 ml) y fue agi-
tada. La sal s6lida fue recogida, lavada con éter dietilico
y secada. La produccién de la sal de piridinio fue 0,6 g (91
%) ; punto de fusién: 145-146°C; IR (desplazamientos): 1.726,
1.289, 1.259, 1.198, 1.170, 1.134, 1.028 cm™!; lE-NMR (D,0,
300 MHz), &5: 8,70 (d, 2), 8,54 (t, 1), 8,11 (s, 1), 7,99 (t,
2), 6,99 (s, 1), 4,20 (q, 2), 1,23 (t, 3); 13c-NMR (D,0, 400
MHz), ©&: 167,0, 156,0, 152,4, 150,0, 143,9, 130,3, 122,3,
113,1, 64,9, 16,2. Anélisis calculado para C,;H;3NOgS: C,
48,15; H, 4,38; N, 4,68; S, 10,71; hallado: C, 48,07; H,
4,33; N, 4,70; S, 10,71.

EJEMPLO 134
2= 1f i -4-f o il

Se disolvié bicarbonato ambnico (89,93 g, 1,137
moles) en agua (1,5 1). Esto causd que la temperatura descen-
diera a 17,5°C. Se agitd esta disolucién mientras se afladia
gota a gota, a lo largo de 16 minutos, una disolucién de
cloruro de sulfonilo (67,8 g, 0,284 moles) en acetona (500
ml). La temperatura ascendié a 25°C durante la adicién. Des-
pués de 65 minutos, la cromatografia en capa fina (TLC; del
inglés, thin layer chromatography) indicé que se habia com-
pletado la reaccién [gel de silice, hexanos:acetato de etilo
(4:1)]. Se afiadid acetato de etilo (500 ml) y se redujo el pH
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a 2,0 con adcido clorhidrico (HCl) concentrado, afiadido gota
a gota (aproximadamente 53 ml). Las capas fueron separadas,
y la capa acuosa fue saturada con cloruro sédico (NaCl) y fue
sometida a extraccién con acetato de etilo. Los compuestos
organicos combinados fueron lavados con salmuera y fueron
secados sobre sulfato sé6dico. El extracto fue concentrado
hasta aproximadamente 175 ml y fue hecho pasar a través de un
lecho de gel de silice que fue lavado a fondo con acetato de
etilo (volumen final de 650 ml). Se elimind el acetato de
etilo in wvacuo, se recogidé el residuo en acetato de etilo
caliente (150 ml) y se filtrdé la mezcla para eliminar la
turbiedad. Se concentré el producto de filtracié4n hasta apro-
ximadamente 100 ml y se afiadié hexanos (250 ml) gota a gota.
La suspensién resultante fue agitada durante 30 minutos, y el
s6lido fue luego recogido y fue lavado con hexanos/acetato de
etilo (4:1). La sulfonamida fue dejada secar al aire (39,9 g;
64 % de rendimiento); punto de fusién de 131-132,5°C; IR
(desplazamientos): 3.340, 3.261, 3.150, 1.697, 1.579, 1.561,
1.364, 1.219, 1.195 cm~l, 1H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz), &: 8,62
(s, 1), 7,94 (s, 2, NH,), 4,25 (q, 2), 1,27 (t, 3); L3c-NMR
{DMso-dg, 300 MHz), &: 161,7, 153,9, 150,8, 1120,0, 112,0,
61,2, 14,5. Andlisis calculado para C;HgNOgS: C, 38,35; H,
4,14; N, 6,39; S, 14,62; hallado: C, 38,42; H, 4,08; N, 6,31;
S, 14,70.

Se disolvié la sulfonamida-éster del Ejemplo IV (25
g, 0,114 moles) en tetrahidrofurano seco (1 1) bajo nitrbge-
no). La disolucién fue enfriada a -10°C y fue agitada mien-
tras se afladia cloruro de metilmagnesio (171 ml, 3 M en te-
trahidrofurano)} gota a gota a lo largo de 5 minutos, para
obtener una disolucidén clara. Se retird el bafio refrigerante
y se dejé que la mezcla de reaccidn se calentara a la tempe-

/7
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ratura ambiental. Durante el calentamiento, la mezcla de
reaccién se espesd y luego se volvid més fluida. Después de
seis horas, la TLC mostré que se habia completado la reac-
cién. La mezcla de reaccién fue enfriada a -5°C y fue tratada
con una disolucién de cloruro aménico (137,4 g en 700 ml de
agua) . La sofocaclén inicial causé cierto proceso exotérmico
y cierta emisién gaseosa durante la adicidén de los primeros
50 ml; la disolucién restante se aifladid répidamente. Una vez
completada la sofocacidén, resultdé una disoluciédn clara. Se
afiadi6é acetato de etilo (500 ml) y se separaron las capas. La
capa acuosa fue sometida a extraccidédn con acetato de etilo
(500 ml) por segunda vez. Los compuestos orgénicos combinados
fueron lavados con salmuera y fueron secados sobre sulfato
s6dico. La disolucién fue filtrada y fue concentrada hasta un
volumen pequefio. Se afiadié éter diisopropilico (IPE; del
inglés, jsopropyl ether) y se concentrd de nuevo la disolu-
cién. Durante el proceso, el producto era un aceite que luego
solidificé. Se afiadib mas IPE y se agitd la suspensidn duran-
te 3 horas. Se recogidé el s6lido y se sometid el producto de
filtracién a evaporaciédn hasta obtener un sélido. E1l sdlido
procedente del producto de filtracién fue triturade con clo-
ruro de metileno para obtener m&s cantidad del producto de-
seado, el cual se combindé con el sélido del IPE. La mezcla de
sblidos se triturd con cloruro de metileno para obtener la
sul fonamida-alcohol 4-(l1-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sul-
fonamida en forma de sélido (19,98 g, 85 % de rendimiento);
punto de fusién: 92°C (aglomeracién), 99,5-101,5°C; l3c-NMR
(DMSO-dg, 300 MHZz), &: 151,7, 140,3, 136,6, 112,1, 66,6,
31,0. Anadlisis calculado para C;H,;NO,S: C, 40,96; H, 5,40;
N, 6,82; s, 15,62; hallado: C, 40,73; H, 5,14; N, 6,82; s,
15, 53.

)
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4-acetil- no-2- fonamid

De los productos de filtracién de esta reaccidn se
aislaron pequefias cantidades de 4-acetil-furano-2-sulfonamida
como un subproducto; punto de fusién de 135-6°C; IR (despla-
zamientos): 3.330, 3.228, 3.144, 1.671, 1.572, 1.355, 1.177,
1.129 cm~!, lH-NMR (DMSO-dg, 300 MHz), 5: 8,77 (s, 1), 7,93
(s, 2), 7,13 (s, 1), 2,44 (s, 3); 13C-NMR (DMSO-dg, 400 MHz),
5: 192,3, 151,5, 128,2, 110,8, 28,3. Andlisis calculado para
CgHyNO,S: C, 38,09; H, 3,73; N, 7,40; 5, 16,95; hallado: C,
38,30; H, 3,63; N, 7,36; S, 16,94,

Se disolvid la sulfonamida (S5 g, 0,0244 moles) en
tetrahidrofurano (THF; 50 ml) bajo una atmésfera de nitrége-
no. Se afiadid metdxido séddico sblido (1,32 g, 00,0244 moles)
en una porcién. Esto causé que se formara una suspensién y

que el color pasara a ser marrdn claro (al llegar a este
punto, a veces se ve una pequefia cantidad de un sé6lido oleo-
so). Se agitd esta mezcla durante varias horas. Se afladié el
isocianato (4,77 g, 0,0244 moles) en forma de aceite neto. La
suspensién de la sal sbédica pasd casi siempre a disolucién
cuando se afiadié el isocianato, y se formé un nuevo precipi-
tado. Después de treinta minutos, la mezcla de reaccién atn
contenlia unos cuantos s6lidos gomosos procedentes de la adi-
cién del metédxido sédico. La mezcla de reaccidn fue calentada
a reflujo durante cuatro horas y fue enfriada a la temperatu-
ra ambiental, y la sal sédica cruda de los derivados de sul-
fonilurea sustituida de la Solicitud de Patente de EE.UU. n°
60/036.979 fue recogida y fue lavada con THF fresco. Los
sélidos fueron secados bajo nitrdgeno y luego bajo un vacio
elevado. El peso del producto crudo fue 10,66 g (> 100 %). La
NMR mostrdé que éste era el solvato de THF.
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Se disolvié la sal sédica cruda (5 g, 0,0106 moles)
en isopropanol caliente (100 ml). Se filtrd la disolucién a
través de Celite y se lavé la torta de Celite con isopropancl
caliente (2 x 40 ml). El producto de filtracién fue concen-
trado hasta 30-35 ml, y los sdlidos que precipitaron fueron
granulados durante 30 minutos a temperatura ambiental y luego
fueron enfriados en un bafio de agua con hielo. Se recogieron
los sélidos y se lavarcn con isopropanol frio. Los sélidos
pesaron 4,9 g tras ser secados in vacuo. La NMR en D,0 pro-
porcioné una disolucién clara y mostrd la presencia del sol-
vato de isopropanol.

Se dispuso un matraz de tres bocas, de 500 ml de

capacidad, con un agitador magnético, un termémetro y dos
embudos de adicién. Se afladieron acetonitrilo seco (100 ml)
y dicarbonato de di-t-butileo (30,52 g, 0,14 moles) al matraz
bajo una atmésfera de nitrégeno. Se anadié una disolucién de
dimetilaminopiridina (1,83 g, 0,015 moles) en acetonitrilo
(25 ml) a lo largo de 3,5 minutos. Se vié un ligero proceso
exotérmico de 2 grados. Después de dos minutos de agitacién,
se afiadié una disolucién de 4-amino-s-hidrindaceno (17,1 g,
0,0988 moles) en acetonitrilo (100 ml) a lo largo de seis
minutos. Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccién
fue agitada a temperatura ambiental durante 25 minutos. Esta
mezcla se afiadié a una suspensidén de la sal sédica preformada
de 4-(1-hidroxi-l-metil~etil)-furano-~2-sulfonamida (23,3 q,
0,098 moles; preparada por adicién de un equivalente de meté-
xido sédico a la sulfonamida en disolucidén metanbdlica, segui-
da de evaporacién) en acetonitrilo (50 ml). El matraz de la
reaccién inicial fue lavade con 2 x 40 ml de acetonitrilo
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para facilitar la transferencia completa. La mezcla de reac-
cién combinada fue agitada a temperatura ambiental durante la
noche. La mezcla de reaccidn fue calentada a suave reflujo
durante 1,5 horas para ayudar a asegurar una reaccién comple-
ta. La suspensidén de reaccién fue enfriada a la temperatura
ambiental, y los sélidos fueron recogidos, lavados con aceto-
nitrilo y secados in vacuo para obtener 30,4 g de sal sédica
cruda. La sal s6dica fue triturada con acetato de etilo y fue
recuperada por filtracién.

Se disolvié la sal sédica (10,25 g; 0,02213 moles,
corregidos en cuantoc al contenido de acetato de etilo) en
agua (150 ml) y se traté la disolucidédn con una pequefla canti-
dad de Darco. La disoluciédn fue filtrada a través de un fil-
tro Millipore. El1 producto de filtracibén acuoso fue acidifi-
cado con HCl 2 N para que precipitara la sulfonilurea libre.
El producto fue recogido por filtraci6n, lavado con agua y
secado in vacuo. La produccién fue 8,33 g (Bl %).

Los derivados marcados con !4C fueron preparados

haciendo copular 2-fluoro-5-oxiranil-bencenosulfonamida con
[14C)-4-isocianato-1,2, 3,5, 6, 7-hexahidro-5-indaceno y con
{14c]-5-cloro-2-isocianato-1, 3-diisopropil-benceno, usando
hidruro sé6dico en tetrahidrofurano. Los isocianatos marcados
se prepararon por reaccién de l4c-fosgeno con 4-cloro-2, 6-di-
isopropil-fenilamina o 1,2,3,5,6,7-hexahidro-5-indacen-4-
-ilamina y trietilamina en tetrahidrofurano o tolueno, como
se muestra en el Esquema 1.

La sintesis de 2-fluoro-5-oxiranil-bencenosulfona-
mida se llev6é a cabo sometiendo una disolucidn toluénica de
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1-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-etanona I comercialmente asequi-
ble, etilenglicol y una pequefia cantidad de acido p-tolueno-
sulfdénico a destilacién Dean-Stark, para obtener 2- (3-bromo-
-4-fluoro~fenil)-2-metil-[1,3]dioxolanoc. Los tratamientos
sucesivos del 2-{3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-metil-[1,3]1dio-
xolano con n-butil-litio en tetrahidrofurano a -78°C, diéxido
de azufre, N-clorosuccinimida en diclorometano, e hidréxido
amdnico acuoso proporcionaron 2-fluoro-5-(2-metil-[1,3]dio-
Xolan-2-il)-bencenosulfonamida. La bromacién de la 2-fluoro-
=5=(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il)-bencenosul fonamida con tri-
bromuro de feniltrimetilamonio en acetonitrilo proporcioné
5-(2-bromometil-[1, 3]dioxolan-2-il)-2-fluoro-bencenosulfona-
mida, la cual se traté con écido clorhidrico acuoso en dioxa-
no para obtener 5-bromoacetil-2-flucro-bencenosul fonamida. La
reduccidén de la 5-bromoacetil-2-fluoro-bencenosulfonamida con
borohidruro sédico en metanol, seguida del tratamiento con
disolucién diluida de hidréxido sédico, proporcionaron el
producto deseado.

EJEMPLO 133

- {3~ -4-f1 - 11} -2~-m -{1,.31diox

Se calenté a reflujo durante 12 horas, con separa-
ciédn Dean~-Stark del agua, una disolucién de 25 g (0,115 mo-
les) de 1-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-etanona (Fluorochem), 20
ml (0,345 moles) de etilenglicol y una pequefia cantidad de
4cido p-toluenosulfénico en 200 ml de tolueno. La mezcla de
reaccién fue enfriada a la temperatura ambiental, lavada con
una disolucién diluida de bicarbonato sédico y secada sobre
Na,S04, y el disolvente fue evaporado para obtener 30 g del
producto deseado (100 %) en forma de aceite (TLC: CHyCly;
material en mancha tnica, R¢ de 0,040). H-NMR (DMSO-Dg, 300
MHz), &: 1,52 (s, 3H), 3,67 (m, 2H), 3,95 {(m, 2H), 7,34 (m,
1H), 7,40 (m, 1H), 7,63 {(m, 1H).
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- =-5-{2- il-[1 i n=-2-31)- 1f

Se afladié n-BulLi [1,6 M en hexano, 50 ml (0,08
moles)] gota a gota a una disolucién de 20,88 g (0,08 moles)
de 2-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-metil-[1,3]dioxolano en 200
ml de tetrahidrofurano a -78°C. Después de 2 horas de agita-
cién a -78°C, se hizo burbujear SO, en la mezcla durante 15
minutos. Se dejé que la mezcla de reaccidn se calentara a la
temperatura ambiental y se agité la misma durante la noche.
Se afiadid una disolucién de 10,8 g (0,08 moles) de NCS en 150
ml de CH,Cl, y se agitd la mezcla de reaccién durante 1 hora.
Se evaporaron los compuestos volatiles in vacuo, se suspendié
el residuo marrén en CH,Cl, y se filtré la suspensién. El
producto de filtracién fue tratado con 200 ml de NH OH al 30
% y fue agitado durante 3 horas. La capa de CH;Cl; fue sepa-
rada, secada sobre Na,S0; y sometida a evaporacidén. Se tritu-
ré el residuo con CH,Cl, vy se filtrdé la mezcla para obtener
8,1 g del producto deseado (77 &); punto de fusi6tn de 149-
-150°C; TLC: CH,Cl,/MeOH (9/1), material en mancha Gnica, Rg
de 0,5). H-NMR (DMSO-Dg, 300 MHz), &: 1,60 (s, 3H), 3,70 (m,
2H), 4,05 (m, 2H), 7,41 (t, 1H), 7,71 (s ancho, 3H), 7,84
(dd, 1H).

Se afiadié gota a gota una disolucidén de 8,4 ¢
(0,0225 moles) de tribromuro de feniltrimetilamonio en 20 ml
de CHLCN a una disolucién de 5,2 g (0,022 moles) de 2-fluoro-
-5-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il)-bencenosulfonamida en 100 ml

de CH,CN. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiental durante 1 hora. El disolvente fue evaporado in
vacuo. El1 residuo fue disuelto en EtOAc, y la disolucién fue
lavada con agua, secada sobre Na,SO; y sometida a evapora-
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ciétbn. El1 residuo fue purificado por cromatografia en una
columna de gel de silice, realizéndose la elucién con
CH,Cl,/Et,0 (9:1), para obtener 4,6 g del producto deseado
(62 &) en forma de aceite ([TLC: CH,Cl,/Et,0 (8/1); material
en mancha tnica, Ry de 0,30]. lH-NMR (CDCl;, 300 MHz), &:
3,68 (s, 2H), 3,80 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 5,15 (s ancho, 2H),
7,26 (t, 1H), 7,75 (m, 1H), B,15 (dd, 1H).

E PL 42

- 1-2-f1 - n f
Una disolucién de 1,5 g (4,4 milimoles) de 5-(2-
-bromometil-[1, 3]dioxolan-2-11)-2-fluoro-bencenosul fonamida
en 50 ml de dioxano y 10 ml1 de HC1 2 N fue calentada a reflu-
jo durante 5 horas y fue luego enfriada a la temperatura
ambiental. Se evaporé el disolvente in vacuo, se disolvié el
residuo en EtOAc, y la disolucidédn se lavd con H,0 y se secd
socbre Na,S04. El residuo se purificd por cromatografia en una
columna de gel de silice, realizandose la elucién con EtOAc,
para obtener 900 mg de un material que fue recristalizado en
MeOAc para obtener 700 mg del producto deseado (54 %}; punto
de fusién de 153-158°C; TLC: CH,Cl,/Et,0 (7/3), material en
mancha dnica, Rg de 0,60. H-NMR (DMSO-Dg, 300 MHz), 5: 5,20

(s, 2H), 7,63 (t, 1H), 7,86 (s ancho, 2H), 8,32 (m, 2H).

EJEMPLO 143

=fluoro-5-oxiranil-ben namj
Se enfrié a 0°C una disolucién de 0,5 g (1,7 mili-
moles) de 5-bromoacetil-2-fluoro-bencenosulfonamida en 20 ml
de MeCH. Se afiadiercn 26 mg (0,67 milimoles) de NaBH, y se
agit6 la mezcla de reaccién a 0°C durante 15 minutos. Se
afiadieron 4 ml de NaOH 1 N y se agité la mezcla de reaccidn
a 0°C durante 4 horas. Se ajustd el pH de la mezcla de reac-
clén a 6 mediante la adicién de HCl diluido. Se evaporaron
los compuestos volatiles, se disolvid el residuo en EtOAc, y
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la disolucidén se lavdéd con H;0, se secd sobre Na,SO, y se
sometidé a evaporacién. El producto se purificé por cromato-
grafia en una columna de gel de silice, realizandose la elu-
cién con CHyCl,/MeOH (9:1), para obtener 180 mg del producto
deseado (48 %); punto de fusién: 100-103°C; TLC: CH,Cl,/MeOH
{9/1), material en mancha tinica, Re de 0,65. 'H-NMR (DMSO-Dg,
300 MHz), &: 2,82 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 7,40
(t, 1), 7,56 (m, 1H), 7,66 (m, 3H).

EJEMPLO 144

-clorp—2-i i -1,3-dij ropil- n

Se afadieron 23,8 ml (0,046 moles} de una disolu-
cién 1,93 M de fosgeno en tolueno a una disolucién de 8,9 g
(0,042 moles) de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilamina (que se
prepara con rendimiento cuantitativo mediante el tratamiento
de 2, 6-diisopropilamina comercialmente asequible con N-cloro-
succinimida y N,N-dimetilformamida) y 4,66 g (0,046 moles) de
trietilamina en 125 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de
reaccién fue agitada a temperatura ambiental durante 15 minu-
tos y luego a 70°C durante 15 minutos. Los disolventes fueron
evaporados in vacuo. El residuo fue disuelto en hexano y fue
purificado en un tapén de gel de silice, realizéndose la
elucién con CHyCl, al 10 $/hexano, para obtener 9,45 g del
producto deseado (95 %) en forma de aceite ([TLC: hexa-
no/CH,Cl, (2/1); material en mancha tinica, R¢ de 0,70]. H-NMR
(cDCl3, 300 MHz), &: 1,20 (d, 12H), 3,19 (septete, 2H), 7,06
(s, 2H), 2,13 (t, 4H), 2,85 (m, BH), 6,93 (s, 1lH).

PL 5
4- nato-1 3,5,6,7-hexahidro-s-indac n
Se afiadieron 5,7 ml (0,011 moles} de una disolucién
1,93 M de fosgeno en toluenoc a una disolucidén de 1,77 g (0,01
moles) de 1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indacen—-4-ilamina [Vejdelek
et al., Coll. Czech Chem. Comm. 42: 3.094 (1.977})] v 1,11 ¢
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(0,011 moles) de trietilamina en 25 ml de tetrahidrofurano.
La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiental
durante 15 minutos y luego a 70°C durante 15 minutos. Los
disolventes fueron evaporados In vacuo. El residuo fue di-
suelto en hexano y fue purificado en un tapbén de gel de sili-
ce, realizdndose la elucién con CH,Cl, al 10 %/hexano, para
obtener 1,79 g del producto deseado (90 %); punto de fusién
de 40-41°C. TLC: hexano/CH,Cl, (2/1), material en mancha
tnica, Ry de 0,70. H-NMR (CDCl;, 300 MHz), &: 2,13 (t, 4H),
2,85 (m, BH), 6,93 (s, 1lH).

lfonil) -
Se afiadid hidruro sbédico ([dispersién al 60 % en

aceite mineral; 23 mg (0,57 milimoles)] a una disolucién de
113 mg (0,52 milimoles) de 2~fluoro-5-oxiranil-bencenosulfo-
namida y 136 mg (0,57 milimoles) de 4-cloro-2-isocianato-1, 3-
-dlisopropil-bencenc en 10 ml de tetrahidrofurano., Después de
3 horas de agitacién a temperatura ambiental, el disolvente
fue evaporado in vacuo. El residuo fue acidificado con HCl1l 2
N y fue luego sometido a extraccién con EtOAc. La capa de
EtOAc fue secada sobre Na,S0, y fue sometida a evaporacidén in
vacuo. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
una columna de gel de silice, realizandose la elucién con
CH,Cl,/MeOH (9/1), para obtener 190 mg del producto deseado
(81 %); punto de fusién de 126-130°C. TLC: CH,Clp,/MeOH (9/1),
material en mancha tunica, Ry de 0,70. lH-NMR (DMSO-Dg, 300
MHz), &: 0,97 (m, 12H), 2,76 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 3,10 (m,
1H), 4,05 (m, 1H), 7,04 (s, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,50 {(m, 1H),
7,77 (m, 2H).
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Se afladid hidruro sbdico [dispersién al 60 % en
aceite mineral; 30 mg (0,75 milimoles)] a una disolucién de
148 mg (0,68 milimoples) de 2~fluoro-5-oxiranil-bencenosulfo-
namida y 150 mg (0,75 milimoles) de 4-isocianato-1,2,3,5,6,7-
-hexahidro-s-indaceno. Después de 12 horas de agitacién a
temperatura ambiental, el disolvente fue evaporado in vacuo.
El residuo fue acidificado con HCl 2 N y fue luego sometido
a extraccidédn con EtOAc. La capa de EtQAc fue secada sobre
Na,S04 y fue sometida a evaporacién in vacuo. Se triturd el
residuo con hexano y se filtrdé la mezcla para obtener 210 mg
del producto deseado (75 %); punto de fusién de 97-102°C.
TLC: CH,Cl,/MeOH (9/1), material en mancha Gnica, R¢ de 0,65,
lH-NMR (DMSO-Dg¢, 300 MHz), &: 1,96 (m, 4H), 2,47 (m, 4H),
2,74 (m, 5H), 3,11 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,49
(t, 1K), 7,61 (m, 1H), 7,78 (dd, 1H), 8,05 (s,-IH).

Se dispersd hidrocloruro de 4-cloro-2, 6-diisopro-
pil-fenilamina (0,045 g, 0,18 milimoles, 2 equivalentes) en
éter dietilico y se afiadid trietilamina (57 ml, 0,41 milimo-
les, 4,5 equivalentes). Se filtré la disoclucidn a través de
un tapédn de algoddn y se evapord la mayor parte del éter
dietilico in vacuo. El aceite incoloro claro residual fue
recogido en tolueno seco (3 ml), y la mezcla fue adaptada a
un distribuidor de vacio. La disolucién fue desgasificada y
fue enfriada en un bafio de nitrégeno liquido, y se hizo el
vacio en el sistema. Se adapt®é una ampolla que contenia
[14c]-fosgeno gaseoso (1,85x10% Bq a 20, 35x10°% Bg/milimol) al
distribuidor y se hizo el vacio en el sistema. Luego se aisld
el distribuider de la bomba, se rompid la ampolla y se dejé
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que el [l4C]-fosgeno se transfiriera por vacio al recipiente
de reaccién enfriado. Después de 20 minutos, se retird el
bafio frio y se calenté la mezcla de reaccidn a la temperatura
ambiental. Luego se purgd con nitrdégeno y se calentd a 80°C
durante 1 hora, después de lo cual no quedd material de par-
tida alguno (radio-TLC). La mezcla fue enfriada a la tempera-
tura ambiental y fue concentrada in vacuo. El aceite amarillo
fue filtrado a través de un pequeilo tapén de gel de silice
(hexanos) para obtener 1,85x108 Bq de [14C]-5-cloro-2-iso-
cianato-1, 3-diisopropilbenceno con una pureza radioquimica
> 99 § por radio-TLC (hexanos).

EJEMPLO 149
14¢)-4-isocianato-1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-i

Se enfrié [!4C]-fosgeno (12,95x10° Bq a 21,09x109
Bg/milimol), en forma de disolucién en tolueno (35 ml), a 0°C
y se afladieron trietilamina (0,50 ml, 3,6 milimoles, 6 equi-
valentes) y 1,2,3,5,6,7-hexahidro-5-indacen-4-ilamina (0,17
g, 0,1 milimoles, 1,6 equivalentes) en forma de disolucién en
tolueno (2 ml). Después de 15 minutos, se retiré la mezcla de
reaccién del bafio de hielo y se dejbé que la misma se calenta-
ra a la temperatura ambiental a lo largo de 30 minutos, des-
pués de lo cual un andlisis por radio-TLC indicé que el pro-
ducto deseado estaba presente en un 93 %. La mezcla de reac-
cién fue concentrada in vacuo y fue filtrada a través de un
tapén de gel de silice (hexanos). Se formd un significativo
s6lido radiactivo blanco que no se disclvié en los hexanos.
La concentracién del producto de filtracién proporcioné
3,33x10% Bq de [l4C]-4-isocianate-1,2,3,5,6,7-hexahidro-5-
-indacenc que tenia una pureza > 99 % por radio-TLC (hexa-

nos).
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Se disolvieron [14C]-5-cloro-2-isocianato-1,3-di-
isopropilbenceno (39,96x10° Bq a 20,35x10% Bq/milimol) y 2-
-fluoro—-5-oxiranilbencenocsulfonamida (95 mg, 0,022 milimoles,
1,1 equivalentes) en tetrahidrofurano recién destilado y se
afiadié hidruro sédico (2 mg). Después de 5 minutos, la radio-
-TLC indicé que se habia completado la reacciédn. Se concentré
la mezcla de reaccidébn in vacuo, se disolvié el residuo en
agua (5 ml) y se sometid la disolucidén a extraccidén con éter
dietilico. La fase acuosa fue luego acidificada con HCl 2 N
y fue sometida a extraccién con acetato de etilo. Las capas
de acetato de etilo combinadas fueron secadas, filtradas y
concentradas, y el residuo fue sometido a cromatografia (gel
de silice, EtOAc) para obtener 31,08x10° Bqg del compuesto
deseado (pureza > 99 % por radio-TLC, EtOAc).

Se disolvie ([l4C]-4-isocianato-1,2,3,5,6,7-hexa-
hidro-5-indaceno (3,33x107 Bq a 21,09x10® Bq/milimol) en
tetrahidrofurano (5 ml} y se ailadié 2-fluoro-5-oxiranilbence-

nosulfonamida (4,2 mg, 0,19 milimoles, 1,2 equivalentes)
sequida de hidruro sé6dico (2 mg). Después de 15 minvtos no
quedd material de partida alguno, segin indicé la radio-TLC.
Se concentré la mezcla de reaccidn in vacuo, se dispersd el
residuvo en HC1 0,2 M (5 nml) y se sometidé la dispersién a
extraccién con acetato de etilo (3 x 5 ml). Las capas organi-
cas combinadas fueron secadas, filtradas y concentradas, y el
residuo fue sometido a cromatografia (EtOAc) para obtener
21, 46x10% Bg del compuesto deseado (pureza > 99 % por radio-
-TLC, EtOAc).
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En las Patentes de EE.UU. n®® 5,656.627, 5.847.135,
5.756.466, 5.716.929 yv 5.874.424 se describen diversas clases
de compuestos inhibidores de ICE caracterizados por grupos
enlazantes de hidrogeno, hidréfobos y electronegativos confi-
gurados para unirse al sitio receptor de ICE. En estas paten-
tes se describen combinaciones genéricas de los inhibidores
de ICE particulares con inhibidores y antagonistas de cito-
quinas pero no se describe ni sugiere la combinacidén de un
Il-lra y un inhibidor de ICE, combinacién que proporciona la
inesperada sinergia de las composiciones y los métodos del
presente invento. Una realizacién del presente invento pro-
porciona composiciones y métodos de tratamiento en que se
usan composiciones que comprenden Il-lra y uno o mas de los
compuestos inhibidores de ICE de las Patentes de EE.UU. n®
5.656.627, 5.847.135, 5.756.466, 5.716.929 y 5.874.424. las
Patentes de EE.UU. nimeros 5.656.627, 5.847.135, 5.756.466,
5.716.929 y 5.874.424 se incorporan aqui por referencia en
sus totalidades a todos los efectos, como si aqui se expusie-
ran completamente.

En la Patente de EE.UU. n® 5.585.357 se describe
una clase de inhibidores de ICE, de pirazol sustituido. Una
realizacién del presente invento proporciona composiciones y
métodos de tratamiento en que se usan composiciones que com-
prenden un Il-lra y uno o mis de los compuestos inhibidores
de ICE de la Patente de EE.UU. n°® 5.585.357. La Patente de
EE.UU. n°® 5.585.357 se incorpora aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusiera
completamente.

En la Patente de EE.UU. n° 5.434.248 se describe
una clase de inhibidores de ICE, de peptidil-aldehido. Una
realizacién del presente invento proporciona composiciones y
métodos de tratamiento en que se usan composiciones que com-
prenden un Il-ira y uno o mias de los compuestos inhibidores
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de ICE de la Patente de EE.UU. n° 5.434.248. La Patente de
EE.UU. n° 5.,434.248 se incorpora aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusiera
completamente.

En las Patentes de EE.UU. n°% 5.462.939 y 5.585.486
se describe una clase de inhibidores de ICE, de cetona pepti-
dica. Una realizacién del presente invento proporciona compo-
siciones y métodos de tratamiento en que se usan composicio-
nes que comprenden un Il-lra y uno o més de los compuestos
inhibidores de ICE de las Patentes de EE.UU. n°® 5.462.939 y
5.585.486. Las Patentes de EE.UU. n®® 5,462.939 y 5.585.486
se incorporan aqui por referencia en sus totalidades a todos
los efectos, como si aqui se expusieran completamente.

En la Patente de EE.UU. n°® 5.411.985 se describe el
dcido gamma-pirona-3-acético como un inhibidor de ICE. Una
realizacién del presente invento proporciona composiciones y
métodos de tratamiento en que se usan composiciones que com-
prenden un Il-lra y dcido gamma-pirona-3-acético. La Patente
de EE.UU, n° 5.411.985 se incorpora aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusiera
completamente.

En la Patente de EE,.UU. n°® 5.834.514 se describe
una clase de halometil-amidas como inhibidores de ICE. Una
realizacién del presente invento proporciona composiciones y
métodos de tratamiento en que se usan composiciones que com-
prenden un Il-lra y uno o mis de los compuestos inhibidores
de ICE de la Patente de EE.UU. n° 5.834.514. La Patente de
EE.UU. n° 5.834.514 se incorpora aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusiera
completamente.

En la Patente de EE.UU. n°® 5,739.279 se describe
una clase de derivados peptidilicos del 4cido 4-amino-2,2-di-
fluoro-8-oxo-1, 6-hexanodioico como inhibidores de ICE. Una
realizaclén del presente invento proporciona composiciones y
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métodos de tratamiento en que se usan composiciones que com-
prenden un Il-lra y uno o méds de los compuestos inhibidores
de ICE de la Patente de EE.UU. n° 5.739.279. La Patente de
EE.UU. n® 5.739.279 se incorpora aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusiera
completamente.

En la Patente de EE.UU. n°® 5,843.904 se describe
una clase de inhibidores peptidilicos de ICE. Una realizacién
del presente invento proporciona composiciones y métodos de
tratamiento en que se usan composiciones que comprenden un
Il-lra y uno o mas de los compuestos inhibidores de ICE de la
Patente de EE.UU. n° 5.843.904. La Patente de EE.UU. n°®
5.843.904 se incorpora aqui por referencia en su totalidad a
todos los efectos, como si agqui se expusiera completamente.

En la Patente de EE.UU. n° 5.670.494 se describe
una clase de inhibidores de ICE, de pirimidina sustituida.
Una realizacién del presente invento proporciona composicio-
nes y métodos de tratamiento en que se usan composiciones que
comprenden un Il-lra y uno o mas de los compuestos inhibido-
res de ICE de la Patente de EE.UU. n°® 5.670.494, La Patente
de EE.UU. n° 5.670.494 se incorpcocra aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aquif se expusiera
completamente.

En la Patente de EE.UU. n°® 5.744.451 se describe
una clase de inhibidores de ICE, de a4cido glutdmico sustitui-
do. Una realizacién del presente invento proporciona composi-
ciones y métodos de tratamiento en que se usan composiciones
que comprenden un Il-lra y uno o mas de los compuestos inhi-
bidores de ICE de la Patente de EE.UU. n® 5.744.451. La Pa-
tente de EE.UU. n® 5.744.451 se incorpora aqui por referencia
en su totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusie-
ra completamente.

En la Patente de EE.UU. n°® 5.843.905 se describe
una clase de inhibidores de ICE, de acido glutamico sustitui-
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do. Una realizacién del presente invento proporciona composi-
ciones y métodos de tratamiento en que se usan composiciones
que comprenden un Il-lra y uno o mas de los compuestos inhiji-
bidores de ICE de la Patente de EE.UU. n° 5.843.905. La Pa-
tente de EE.UU. n° 5.843.905 se incorpora aqui por referencia
en su totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusie-
ra completamente.

En la Patente de EE.UU. n° 5.565.430 se describe
una clase de compuestos analogos del Acido azaaspartico como
inhibidores de ICE. Una realizacidén del presente invento
proporciona composiciones y métodos de tratamiento en que se
usan composiciones que comprenden un Il-lra y uno o maAs de
los compuestos inhibidores de ICE de la Patente de EE.UU. n°
5.565.430. La Patente de EE.UU. n°® 5.565.430 se incorpora
aqul por referencia en su totalidad a todos los efectos, como
s5i aqul se expusiera completamente.

En las Patentes de EE.UU. n®® 5,552.400 y 5.639.745
se describe una clase de inhibidores de ICE, de lactama
biciclica-fusionada. Una realizaciétn del presente invento
proporciona composiciones y métodos de tratamiento en que se
usan composiciones que comprenden un Il-lra y uno o mas de
los compuestos inhibidores de ICE de las Patentes de EE.UU.
nimeros 5.552.400 y 5.639.745, Las Patentes de EE.UU. nuimeros
5.552.400 y 5.639.745 se incorporan aqui por referencia en
sus totalidades a todos los efectos, como si aqui se expusie-
ran completamente.

Pueden formularse polipéptidos Il-1l, tales como la
forma soluble de polipéptidos Il-1ra beta, y péptidos agonis-
tas y antagonistas, en combinacién con un agente inhibidor
del procesamiento y la liberaciédn de Il-1 y un vehiculo far-
macéutico adecuvado. Dichas formulaciones comprenden una can-
tidad terapéuticamente eficaz del polipéptido y el agente
inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1, y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Dichos
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vehiculos incluyen, pero no se limitan a, disolucién salina,
disolucién salina tamponada, dextrosa, agua, glicerol, eta-
nol, y combinaciones de los mismos. La formulacién deberia
ajustarse al modo de administracién, y esto estd dentro de la
experiencia de la técnica. El invento se refiere ademds a
envases y conjuntos farmacéuticos que comprenden uno o mas
recipientes llenos de uno o mas de los ingredientes de las
susodichas composiciones del invento.

Las formas preferidas de administracién sistémica
de las composiciones farmacéuticas incluyen inyecciones,
tipicamente la inyeccién subcuténea. Pueden usarse otras vias
de inyeccién, tales como las vias intravenosa, intramuscular
e intraperitoneal. Los medios alternativos para administra-
cién sistémica incluyen las administraciones transmucosa y
transdérmica usando agentes penetrantes tales como sales
biliares o &cidos fusidicos, u otros detergentes. Ademds, la
administracién oral puede ser también posible si es apropia-
damente formulada en formulaciones entéricas o encapsuladas.
La administracién de estos compuestos puede ser también tépi-
ca y/o localizada, en forma de pomadas, pastas, geles y simi-
lares. Preferiblemente, el Il-lra es administrado por inyec-
cién subcuténea mientras el agente inhibidor del procesamien-
to y la liberacién de Il-1 es administrado oralmente.

Para inyeccién subcuténea, una composicié4n farma-
céutica preferida consiste en Il-lra en agua estéril con un
pH de 6,5 y que contiene cloruro sbédico, citrato sédico,
polisorbato 80, EDTA disédico y &cido citrico. Para inyeccién
intravenosa, el Il-lra estd preferiblemente en un tampédn de
citrato 10 mM, con EDTA y cloruro sbédico.

El intervalo de dosificacién requerido depende de
la elecciédn del polipéptido Il-1lra y el inhibidor del proce-
samiento y la liberacién de Il-1, la via de administracién,
la naturaleza de la formulacién, la naturaleza del estado del
paciente, y el juicio del médico que le atiende. Sin embargo,
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las dosificaciones adecuadas de los polipéptidos Il-lra en
una o dos veces al dia estdn en el intervalo de 1-1.000 pg/kg
de paciente, en combinacién con 50-1.200 mg de un agente
inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1. Sin
embargo, a la vista de la variedad de compuestos disponibles
y las diferentes eficacias de las diversas vias de adminis-
tracién, han de esperarse grandes variaciones en la dosifica-
cién necesaria. La administracién conjunta del agente inhibi-
dor del procesamiento y la liberacidn de Il-1 reducira la
cantidad del polipéptido Il-1ra necesaria, en una cantidad en
el intervalo de 50-90 %, con respecto a la requerida en au-
sencia del agente inhibidor del procesamiento y la liberacién
de Il-1.

Ha de esperarse que la administracién oral requiera
mayores dosificaciones que la administracién mediante inyec-
cién intravenosa. Pueden hacerse variaciones de estos niveles
de dosificacién usando précticas empiricas estidndares para
optimizacién, como se conoce bien en la técnica.

Las composiciones que comprenden polipéptidos Il-
-lra y agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién
de Il-1 pueden ser administradas en un gran variedad de for-
mas de dosificacién. En general, los compuestos terapéutica-
mente eflcaces de este invento estan presentes en dichas
formas de dosificacién en niveles de concentracién que van de
aproximadamente 5,0 % a aproximadamente 70 % en peso.

Para administracién oral, pueden emplearse tabletas
que contengan diversos excipientes, tales como celulosa mi-
crocristalina, citrato sé6dico, carbonato célcico, fosfato
dicdlcico y glicocola, junto con diversos agentes disgregati-
vos, tales comeo almidén (y preferiblemente almidédn de maiz,
patata o tapioca), 4cido alginico y ciertos silicatos comple-
jos, junto con agentes aglutinantes para granulacién, tales
como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arabiga.
Ademas, agentes lubricantes tales como estearato magnésico,
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laurilsulfato sé6dico y talco son a menudo muy dtiles con
fines de formacidén de tabletas. Pueden emplearse también
composiciones sblidas de un tipo similar como cargas en las
cdpsulas de gelatina. A este respecto, los materiales prefe-
ridos incluyen también lactosa o azdcar lacteo asi como po-
lietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean
suspensiones y/o elixires acuosos para administracién oral,
el ingrediente activo puede combinarse con diversos agentes
edulcorantes o saboreadores, colorantes y, si asi se desea,
agentes emulsivos y/o suspendedores, junto con agentes dilu-
yentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerol y
diversas combinaciones equivalentes de los mismos.

Para administraciétn parenteral {usos intramuscular,
intraperitoneal, subcuténec e intravenoso) se prepara normal-
mente una disolucidn inyectable estéril del ingrediente acti-
vo. Pueden emplearse disoluciones de un compuesto terapéutico
del presente invento en aceite de ajonjoli o de cacahuete o
en propilenglicol acuoso. Las disoluciones acuosas deberian
ser adecuadamente ajustadas y tamponadas, preferiblemente a
un pH superior a 8, si fuera necesario, ¥y, en primer lugar,
el agente diluyente liquido deberia ser hecho isoténico.
Estas disoluciones acuosas son adecuadas con fines de inyec-
cién intravenosa. Las disoluciones oleosas son adecuadas con
fines de inyecciones intraarticular, intramuscular y subcuta-
nea. La preparaciétn de todas estas disoluciones bajo condi-
cliones estériles es llevada ficilmente a cabo mediante técni-
cas farmacéuticas estandares bien conocidas por los expertos
en la técnica.

Por consiguiente, una realizacién preferida del
invento proporciona una composicién farmacéutica que compren-
de un polipéptido Il-ira o una variante del mismo, un agente
no esteroide que inhibe el procesamiento y la liberacién de
Il-1, y uno o mas ingredientes seleccionados del grupo que
consiste en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un exci-
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piente farmacéuticamente aceptable, un agente humectante, un
agente tampédn, un agente emulsivo y un agente aglutinante.
En otra realizacién preferida, se proporciona un
conjunto que comprende un polipéptido Il-lra © una variante
del mismo, y un agente no esteroide que inhibe el procesa-
miento y la liberacién de Il-1l, en uno o mas recipientes.
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(1) INFORMACION SOBRE LA ID. SEQ. N° 2 de la Patente de
EE.UU. n° 5.863.769:
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 169 aminodcidos
5 (B) TIPO: aminoacido
(C) CLASE DE CADENA: sencilla
(D} TOPOLOGIA: lineal
(1i) TIPO DE MOLECULA: proteina
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: ID. SEQ. N° 2 de 1la
10 Patente de EE.UU. n® 5.863.769:

MetArgGlyThrProGlyAspAlaAspGlyGlyGlyArgAlavValTyr
1 5 10 - 15
GlnSerMetCysLysProlleThrGlyThrIleAsnAspLeuAsnGln
20 25 30
GlnValTrpThrLeuGlnGlyGlnAsnLeuValAlaValProArgSer
35 40 45
AspSerValThrProValThrValAlavVaiIleThrCysLyaTyrPro
50 55 60
GluAlaLeuGluGlnGlyArgGlyAspProIleTyrLeauGlyIleGln
65 70 75 80
AsnProGluMetCysLauTyrCysGluLyaValGlyGluGlnProThr
85 90 .95
LeuGlnLeulysGluGlnLysIleMetAspLeuTyrGlyGlnProGlu
100 105 110
ProVallLysProPheleuPheTyrArgAlaLysThrGlyArgThrSer
115 120 125
ThrLeuGluSerValAlaPheProAspTrpPhelleAlaSerSerlys
130 135 140
ArgAspGlnProllalleleuThrSerGluLeuGlyLysSerTyrAan
145 150 155 160
ThrAlaPheGluLeuAsnIleAsnAsp
165 -
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VIN 1

1. Un método para tratar o prevenir estados morbo-
sos mediados por Il-1, que comprende administrar conjuntamen-
te, a un animal mamifero que necesite dicho‘ tratamiento,
cantidades eficaces de un polipéptido Il-1ra o de una varian-
te del mismo, vy de un agente no esteroide que inhibibe el
procesamiento y la liberacién de Il-1l.

2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el agente inhibidor del procesamiento y la liberacién
de Il-1 tiene un valor de ICsp inferior a 100 pyM en el suero
sanguinec.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el agente inhibidor del procesamiento y la liberacién
de Il-1 tiene un valor de ICgp inferior a 50 pM en el suero
sanguineo.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el agente inhibidor del procesamiento y la liberacién
de Il-1 tiene un valor de ICgy inferior a 5 pM en el suero
sanguineo.

5. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el agente inhibidor del procesamiento y la liberacién
de Il-1 tiene un valor de ICso inferior a 1 pM en el suero
sanquineo.

6. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el agente inhibidor del procesamiento y la liberacién
de Il1-1 es seleccionado del grupo que consiste en inhibidores
de ICE, inhibidores de caspasa e inhibidores del procesamien-
to de Il-1 posterior a la traduccién.

7. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el agente inhibidor del procesamiento y la liberacién
de Il-1 es un inhibidor del procesamiento de Il-1 posterior
a la traduccién.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacién 7, en
el que el inhibidor del procesamiento de Il-1 posterior a la



10

15

20

25

Esther Gonzélez Gorcio \ ép

‘ Elzgburu S. A.
. \ :A/l;uol Angel, 21. 28010 Madrid

Tel.: 91 700 9400 Fox: 91 319 381
intérprete jurodo del idioma ingls

- 146 -

traduccién es un inhibidor del procesamiento de Il-1 poste-
rior a la traduccién, acoplado a un estimulo.

9. Un método de acuerdo con la reivindicacién 8, en
el que el inhibidor del procesamiento de Il-1 posterior a la
traduccién, acoplado a un estimulo, es un inhibidor del
transporte aniénico.

10. Un método de acuerdo con la reivindicacién 9,
en el que el inhibidor del transporte aniénico es un diuréti-
co.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que el inhibidor del procesamiento y la liberacidn de
I1-1 es una diarilsulfonilurea.

12. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que el inhibidor del procesamiento y la liberacién de
Il1-1 es una diarilsulfonilurea de férmula I

o, ,0
RVS\NHJ\ N ¥
|

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, férmula en
la que cada uno de Rl y RZ es independientemente un grupo de
férmula II

en la que

las lineas discontinuas {---) representan dobles enlaces
opclonales;

nes0,1, 2 6 3; y

cada uno de A, B, D, E y G es independientemente oxige-
no, azufre, nitrégeno o CRIR® en el que cada uno de R y R®
es independientemente seleccionado entre (1) hidrégenc; (2)



10

15

20

25

30

Esther Gonzélez Garcia l 6 \
:"/c 3: bury §. A.

igy xngul, 21. 28010 Madri
Tel.: 91 700 9400 Fox : 91 319 3?:)I
_ 147 - Intérprefe Jurado det idioma Inglés

alquilo(Cy-Cg) opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre alquil(C;-Cg)amino, alquil(C,-Cg)tio,
alcoxilo(C1-Cg}, hidroxilo, ciano, perfluoroalquilo(C;-Cg),
arilo (Cg-Ciq)}, heterocarilo{Cs-Cq}, aril(Cg-C,q)amino, aril-
(Cg—Cyq) tio, aril(Cg—Cjigloxilo en que el grupo arilo esté
opcionalmente sustituido con alcoxilo(C,-Cg), acilo(C;-Cg),
carboxilo, hidroxilo o haldgeno; heteroaril (C5-Cgq)amino,
heteroaril (C5-Cg) tio, heteroaril(Cs-Cgy)oxilo, aril(Cg-Cjp)-
arilo (Cg-C,p) s cicloalquilo(C3-Cg), hidroxilo, piperazinilo,
aril (Cg—Cyg)alcoxilo{C;-Cg), heteroaril {C5-Cg)alcoxilo(C;—Cg),
acil (C,-Cg)amino, acil(C,-Cg)tio, acil(C,-Cg)oxilo, alquil-
(C1-Cg) sulfinilo, aril(Cg—Ciglsulfinila, alquil(C,-Cg)sulfo-
nilo, aril(Cg-C;qg)sulfonilo, amino, alquil(C;-Cg)amino vy
[alquil (C;1-Cg) ]zamino; (3) halégeno; (4) ciano; (5) amino;
(6) hidroxilo; (7) perfluorocalquilo(C;~Cg); (8) perfluorocal-
coxilo(C1~Cg) 7 (9) alquenilo(Cy-Cg): (10) carboxi-alquenilo-
(C,-Cg) 7 (11) alquinilo(Cy-Cg): (12) alquil (Cy-Cg)amino; (13)
[alquil (C;-Cg) ]1pamino; (14) alquil (C;-Cg)sulfonilamido; (15)
alquil (C;~Cg) sulfinilo; (16) alquil(C;-Cg)sulfonilo; (17)
aminosulfonilo; (18) alquil (Cy-Cg)aminosulfenilo; (19)
(alquil (C{-Cg) ]aminosulfonilo; (20) alquil(C;-Cgltio; (21)
alcoxilo(C;-Cg); (22) perfluoroalquilo(Cy-Cg); (23) arilo-
{Cs—C10)7 (24} heteroarilo(Cs-Cg); (25) aril(Cg-C;q)amino;
(26) aril (Cg-Cjp)tio; (27) aril(Cg-C;g)alcoxilo(C;—-Cg); (28)
heteroaril (C5-Cg) amino; (29) heteroaril (C5—Cg)tio; (30) hete-
roaril (Cs~Cg)oxilo; (31) cicloalquilo(C3-Cg):; (32) alquil-
(C1-Cg)hidroximetileno; (33) piperidilo; (34) piridinile;
{35) tienilo; (36) furanilo; (37} alquil(C;-Cg)piperidilo;
(38) acil{C;-Cg)lamino; (39) acil(C;-Cg)tio; (40) acil(C;-Cg)-
oxilo; (41) R7a1quilo(C1—CG) en que R’ es acil (C;-Cgl) pipe-
razino, aril (Cg-Cig)piperazino, heteroaril (Cg-Cg)piperazino,
alquil (C;~Cg)piperazino, aril(Cg-Cyp)alquil (C,~Cg)piperazino,
heteroaril (Cg-Cg) alquil (C;-Cg)piperazino, morfolino, tiomor-
folino, piperidino, pirrolidino, piperidilo, alquil(C,-Cg)-
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piperidilo, aril(Cg-C;q)piperidilo, heteroaril (Cs5—Cgq)piperi-
dilo, alquil(C,-Cg)piperidil-alquilo{C,-Cg}, aril(Cg~Ciq)pPi-
peridil-alquilo{C;-Cg}, heteroaril (Cs-Cq)piperidil-alquilo-
(C1-Cg) © acil (Ci-Cg)piperidilo;

{(42) un grupo de férmula III

YJ\N‘___(CH’, ._i m

en la que

s es de 0 a 6;

tes061;

X es oxigeno o NR® en que R® es hidrégeno, alquilo(C;-Cg)
o cicloalquil (C3-Cq9)alquilo(C,-Cg); e

Y es hidrbégeno, hidroxilo, alquilo(C;-Cg) opcionalmente
sustituido con halégeno, hidroxilo o ciano; alcoxilo(C;-Cg),
ciano, alquinilo(C,-Cg}, arilo(Cg-C;5) en el que el grupo
arilo estd opcionalmente sustituido con halédgeno, hidroxilo,
carboxilo, alquilo(C;-Cg), alcoxilo(C;-Cg), perfluorcalqui-
lo(C,-Cg}, alcoxi(Cy-Cg)alquilo(C;-Cg) o NRPR1? en el que cada
uno de R? y R!Y es independientemente seleccionado del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo(C;-Cg) opcionalmente sus-
tituido con alquil (C;-Cg)piperidilo, aril (Cg-C,q)piperidilo,
heteroaril (C5-Co) piperidilo, arilo{Cg-C;4), heteroarilo (C5-Cg)
o cicloalquilo(Cy3-Cg); piperidilo, alquil (C;-Cg)piperidilo,
aril (Cg-Cyglpiperidilo, heteroaril (C5~Cq)piperidilo, acil-
(C1-Cg) Piperidilo, arilo(Cg-C;4), heteroarilo(Cs-Cq), ciclo-
alquilo(C3—Cg), RMalquilo(Cy-Cg), alquil(Cy-Cg)-(CHRIL)al-
quilo(C;-Cg) en el que R es hidroxilo, acil(C,-Cg)oxilo,
alcoxileo (Cy1-Cg), piperazino, acil{C;-Cg)amino, alquil (C;-Cg) -
tio, aril(Cg-Cjg)tio, alquil(C;-Cg)sulfinilo, aril(Cg-Cjq)-
sulfinilo, alquil(C,-Cg)jsulfoxilo, aril(Cg-C,q)sulfoxilo,
amino, alquil (C;-Cg) amino, [alquil (C,-Cg)]amino, acil (C;-Cg) -
piperazino, alquil (C,-Cg)piperazino, aril (Cg-Cqg)lalquil-
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{C;-Cg) piperazino, heteroaril (C5-Cg)alquil (C,—-Cg)piperazino,
morfolino, tiomorfolino, piperidino o pirrolidino; R12alqui-
10(C{-Cg), alquil(C;-Cg)~(CHR?2)alquilo(C,;-Cg) en que R!? es
piperidilo o alquil(C,-Cg)piperidilo; y CH(RI3)COR!¥ en que
S R es como se define mas adelante y R}3 es hidrégeno, alqui-
lo(C1-Cg), aril(Cg-Ciplalquilo(C;-Cg), heteroaril(Cgs-Cg)al-
quilo (C;~Cg}, alquil {C;-Cg)tioalquilo(C,-Cg}, aril{Cg-Cyq) tio-
alquilo(C,-Cg), alquil(C,-Cg)sulfinil-alquilo(C;-Cg), aril-
(Cg—Cyg)sulfinil-alquilo(C,-Cg), alquil (C;-Cg)sulfonil-alqui-
10 lo(C;-Cg), aril(Cg-C,p)sulfonil-alquilo(C;-Cg), hidroxialqui-
lo{(C1-Cg¢), aminoalquilo(C;-Cg), alquil{C,-Cg)aminoalquilo-
{C;-Cg), [alquil{C;~Cg)amino),alquilo(C;~Cg), RISRISNCOalqui-
lo(Cy-Cg) o R130COalquilo{C;-Cg), en los que cada uno de R1S
Y R16 es independientemente seleccionado del grupo que con-
15 siste en hidrégeno, alquilo{C;-Cg), aril (Cg-C;yg)alquilo (C1-Cg)
y heteroaril (Cs—Cg)alquilo (C;-C¢) ; ¥ R} es R170 o R1'RIEN, en
los que cada uno de R!7 y R1® es independientemente seleccio-
nado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(C;-Cg),
aril (Cg~Cyp) alquilo{C;-Cg) y heteroaril (C5—Cy)alquilo(C;-Cq);
20 (43) un grupo de férmula IV

R"Y

/N\ORn
(a-li'.:., v

en la que
ues0, 1506 2;
R1® es hidrégeno, alquilo{C;-Cg) o perfluoroalquilo(C;-
~Cgl? ¥
25 R2% es hidrégeno, alquilo(C;-Cg), carboxialquilo(C;-Cg)
o aril(Cg-Cyg)alquilo(Cy-Cg): ¥
{(44) un grupo de férmula V
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en la que

es 0, 1 & 2;

es 0 6 1;

es 1, 2 6 3;

es 0 6 1;

es 0, 1 6 2;

cada uno de J y L es independientemente oxigenoc o azu-

e Qa0 o e

fre;

R?! es hidrégeno, hidroxilo, fluor, alquilo(C;-Cg),
alcoxilo(C;-Cg), haloalquilo(C;-Cg), amino, acil(C,;-Cg)amino
o NR25R27 en que cada uno de R26 y R27 es independientemente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo(C,-Cg) y arilo(Cg-Ciq):
y

R?2 g5 hidrbgeno, alquilo(C;-Cg} opcionalmente sustituido
con hidroxilo, halbégeno, alquil (Cy-Cg)tio, alquil (C;-Cg) sul-
finilo o alquil({C;-Cg)sulfonilo;

o, en la férmula II, cuando n es 1 y tanto B como D son
CR%, los dos grupos RS pueden ser considerados junto con los
carbonos a los que estdn unidos, para formar un grupo de
férmula VI

en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-

cionales;

—_—
=~
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nes 06 1; y

cada uno de T, U, V y W es independientemente oxigeno,
azufre, CO, nitrégeno o CRR® en el que R y R® son como se
definieron anteriormente;

o, cuando tanto A como B son CR? o cuando n es 1 y
tanto B como D son CR%, o cnando tanto D como E son CRS, (o]
cuando tanto E como G son CR”, los dos grupos RS pueden ser
considerados junte con los carbonos adyacentes a los que
estan unidos, para formar un grupo cicloalquilo (Cg—Cg) opcio-
nalmente sustituido con hidroxilo, o un grupo ben:zo.

13. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,
en el que el agente inhibidor del procesamiento y la libera-
cién de Il-1 tiene un valor de ICgy inferior a 100 uM en el
suereo sanguineo.

14. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,
en el que el agente inhibidor del procesamiento y la libera-
cién de Il-1 tiene un valor de ICgsy inferior a 50 pM en el
suero sanguineo.

15. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,
en el que el agente inhibidor del procesamiento y la libera-
cién de Il-1 tiene un valor de ICgsq inferior a 5 pM en el
suero sanguineo.

16. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,
en el que el agente inhibidor del procesamiento y la libera-
cién de Il-1 tiene un valor de ICyq inferior a 1 nM en el
suero sanguineo.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,
en el que R! es un grupo de férmula II

TQQE/G I

en la que

=
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las lineas discontinuas representan dobles enlaces;

nesO61;

A es CR% en el que R® es hidrdgeno o halégeno;

tanto B como E son independientemente CR®, en el que R°
es (1) hidrégeno; (2) ciano; (3) haldgeno:; (4) alquilo (C;-Cg)
opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxilos; (5) ci-
cloalquil (C3—C;)aminosulfonilo; (6) alquil (C;-Cg) aminosulfo-
nilo; (7) un grupo de férmula III

YJ\O‘).—_(CHJ.—T n

en la que

s es 0;

tes 0; e

Y es hidrégeno, alquilo(C;~Cg) opcionalmente sustituido
con halbégeno; o alcoxi (C;~Cg)alquilo(Cy-Cg);
(8) un grupo de férmula V

Rll
(R=cH), (CHR™),
[ y
J
)'\«,ﬁ‘:')e
en la que

aes 006 1;
bes 06 1;
cesl o 2;
des 06 1;
ees 06 1;

cada uno de J y L es independientemente oxigeno o azu-

fre;
R21 es hidrégeno, hidroxilo o alquilo(C;-Cg) opcionalmen-

te sustituidce con halégeno; y

;



10

15

20

Esther Gonzblez Garcio l é)qf

lzgburu S. A.
' ' %;.5‘%..3’.1’, 21. 28010 Madrid
| . Tol.: 91 700 9400 Fox: 91 319 3810
Intérprete Jurado del idioma inglbs

- 153 -

R22 g5 hidrégeno o alquilo(C;-Cg} opcionalmente sustitui-
do con hidroxilo, halégeno, alquil (C;-Cg)tio, alquil{C,-Cg)-
sulfinilo o alquil (C;~Cg)sulfonilo;

o (9) un grupo de férmula IV

Il
N

(CH,),

en la que

ues 06 1;

R1% es alquilo(C,-C¢) o trifluorometilo; y

R20 es hidrégeno;

D es CR, en el que R® es hidrégeno, alquilo(C;-Cg) ©
halégeno; y

G es CR’, en el que R® es oxigeno, azufre o CR® en el
que R% es hidrégeno o halégeno.

18. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,

en el que R! es un grupo de férmula II

g

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces;

nesl;

A es CR3, en el que R® es hidrégeno o haldgeno;

tanto B como D son CR, y los dos grupos R’ son conside-
rados junto con los carbonos a los que estan unidos, para
formar un grupo de férmula VI
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vi

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces;

m es 0;

T es oxigeno, nitrégeno o CR’ en el que R’ es hidrégeno;

U es CO o CRY en el que R% es hidrégeno; y

W es nitrégeno o CR® en el que R’ es hidrégeno.

19, Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,

en el que R? es un grupo de formula II

T%E/se ’

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

nes l;

A es CR5, en el que R® es halégeno o alquilo(C;-Cg):

B es CR?, en el que R> es hidrégeno o halégeno;

D es CR%, en el que R® es hidrégeno, halégeno, ciano o
un grupo de férmula III

Y/ﬁ\oo,———(cl-l,),—f U

en la que
s es 0;
t es 0; e

T —
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Y es NHzr'
E es CR%, en el que R® es hidrégeno o halégeno; ¥y
G es CR%, en el que R® es haldgeno o alquilo(C;-Cg) .
20, Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,

en el que R? es un grupo de férmula II
%, o
en la que

las lineas discontinvas representan dobles enlaces op-
cionales;

nesly

tanto A como B, o tanto E como G, son CR3, y los dos
grupos RS, considerados junto con los carbonos adyacentes a
los que estéan unidos, forman un grupo cicloalquilo(Cs5-Cg).

21. Un método de acuerdo con la reivindicacién 20,

en el que R? es un grupo de férmula

22. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,
en el que R! es un grupo de f6rmula II
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en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces;
nes 06 1; ]

A es CR%, en el que R es hidrégeno o halégeno:;

tanto B como E son independientemente CR5, en el que R?
es hidrégeno; ciano; halégeno; alquilo(C;-Cg) opcionalmente
sustituido con uno o dos hidroxilos; cicloalquil (C3-Cq)-
aminosulfonilo; alquil(Cy-Cg)aminosulfonilo; un grupo de

férmula ITI
Yi

m‘___(cﬂz)._f In

en la que
s es 0; vy
t es 0;
o un grupo de férmula IV

o
R \(/N\OR’

(©), v
N
en la que

ues 006 1;

R1? es alquilo(C;-Cg) o trifluorometilo; y

R20 es hidrégeno;

D es CR’, en el que R’ es hidrégeno, alquilo(C;-Cg) o
halégeno; y

G es CR% en el que RS es oxigeno, azufre o CRS en el
que RS es hidrégeno o halégeno.

23. Un método de acuerdo con la reivindicacién 20,

en el que R? es un grupo de férmula II
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ke !

E
en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;
nesl;

A es CR5, en el que R® es halégeno o alquilo(C,-Cg);

B es CR5, en el que R® es hidrégeno o halégeno;

D es CR5, en el que R? es hidrégeno, halégeno, ciano o
un grupo de férmula III

oo—cryf "
en la que
s es 0;
tes 0; e
Y es NHy;
E es CR%, en el que R® es hidrégeno o halégeno; y
G es CR, en el que R® es haldégeno o alquilo(C,-Cg¢);

o, cuando tanto A como B, o tanto E como G, son CRS, los
dos grupos RS pueden ser considerados junto con los carbonos
adyacentes a los que estdn unidos, para formar un grupo ci-
cloalquilo (C5-Cg) .

24. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que el agente inhibidor del procesamiento y la libera-
cién de I1-1 es un compuesto seleccionado del grupo que con-
siste en:

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il) -3-[4- (1-hidro-
Xi-l-metil-etil)~-furano-2-sulfonil]-urea:;
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1- (2, 6-diisopropil-fenil)-3-{4-(1-hidroxi-l1-metil-etil)-
-furano~-2-sulfonil]-urea;

1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-[3-(1l-hidroxi-1l-me-
til-etil)-bencenosulfonil]-urea;

1-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-4-aza-s-indacen-8-il) -3-[4~(1-
~hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-[4- (1-hidro-
xi-1l-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

1-{4-[1,3]dioxolan-2-il-furano—-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5, -
6, 7-hexahidro-s-indacen~4-il)-urea;

1-(2,6-diisopropil-fenil)-3-{4-(1-hidroxi-l-metil=-etil)~-
-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

l1-({4-acetil-tiofeno-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5, 6, 7-hexa-
hidro-s~indacen-4-il}-urea;

l1-(1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-(1,2,3,5, 6, 7-hexa-
hidro-s~indacen-4-il)-urea:;

1-¢{1,2,3,5,6,7-hexahidro-s~indacen-4-il)}-3-[4~-(1-hidro-
xi-l-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonil]~urea;

1-{8-cloro-1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-~[4-
-(l-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

l1-{4-acetil-furano-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-1il1)-urea;

1-(8-fluoro-1, 2, 3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-~[4-
-(l-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1- (4-fluoro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-[3-(1-hidroxi-1~me-
til-etil)-bencenosulfonil]-urea;

1-(6-fluoro-l1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6,7-
-hexahidro-s-indacen-4-il)-urea;

1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-(1H-indol-6-sulfo-
nil) -urea;

1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil}-3-(5-fluoro-1H-indol-
-6-sulfonil)-urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il) -3- (1H-indol-6-

=-sulfonil)-urea;
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l1-({5-fluoro-1H-indol-6-sulfonil)-3-(1,2,3,5, 6, 7-hexa-
hidro-5-indacen-4-il)-urea;

l1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-{2-fluocro-5- (2-me-
til-[1,3]dioxolan-2-il)-bencenosulfonil}-urea;

3-[3-(4-cloro—-2,6-diisopropil-fenil)-ureidosulfonil]-N-
-metil-bencenosulfonamida;

l1-{2-fluoro-5-(2-metil-[1l,3)dioxolan-2-il)benceno-
sulfonil}-3-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-indacen-4-il) -urea;

1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-(2-fluoro-5-oxira-
nilbencenosulfonil)-urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s—-indacen-4-il) -3~ {2-fluoro-5-
-oxiranilbencenosulfonil)-urea; y

3-[3-{1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s—-indacen-4-il)-ureidosul-
fonil]-N-metil-bencenosulfonamida.

25. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que el agente inhibidor del procesamiento y la libera-
cién de Il-1 es seleccionado del grupo que consiste en:

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il) -3~[4-(1-hidro-
xil-1-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(2, 6~diisopropil-fenil)-3-[4-~(1-hidroxi-l-metil-etil)-
—furano-2-sulfonil)-urea;

4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil-3-[4-({1-hidroxi-1-metil-
-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1,2,3,5,6,7-hexahidro-4-aza-s-indacen-8-il-3-[4-(1-hi-
droxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil])-urea;

8-cloro-1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s—-indacen-4-il-3-[4- (1-hi-
droxi-l-metil~etil)~-furano-2-sulfonil]-urea;

8-fluoro-1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s—-indacen-4-il-3-~[4-(1-
-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea; y

4-fluoro-2, 6~diisopropil-fenil-3-[4-(1-hidroxi-l1-metil-
-etil)-furano~2-sulfonil]-urea.

26. Un método de acuerdo con la reivindicacién 21,
en el que el polipéptido Il-1lra es Il-lra recombinante humano
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que corresponde a la ID. SEQ. N° 2 de la Patente de EE.UU. n°®
5.863.769.

27. Un método de acuerdo con la reivindicacidén 1,
en el que el inhibidor del procesamiento y la liberacién de
Il-1 es un inhibidor de ICE.

28. Un método de acuerdo con la reivindicacién 27,
en el que el inhibidor de ICE es Vertex VX740, que tiene la

f6rmula
0
gﬂ
XYy
I/N o]

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

29. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que el animal mamifero es un ser humano.

30. Un método de acuerdec con la reivindicacién 27,
en el que el polipéptido Il-lra es Il-lra recombinante humano
que corresponde a la ID. SEQ. N° 2 de la Patente de EE.UU. n°
5.863.769.

31. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que el estado morboso mediado por Il-1 es seleccionado
del grupo gue consiste en enfermedades cerebrales mediadas
por citoquinas, enfermedades inflamatorias, enfermedades
degenerativas del cartilago, enfermedades del tejido conjun-
tivo, enfermedades pulmonares fibrosantes, enfermedad infla-
matoria intestinal, enfermedades oculares inflamatorias,
enfermedades autcinmunes, meningitis, salpingitis, shock
séptico, coagulaciédn intravascular diseminada, sindrome de
insuficiencia respiratoria del adulto, colangitis, colitis,
encefalitis, endocarditis, glomerulonefritis, hepatitis,
miocarditis, pancreatitis, pericarditis, dafilo por reperfu-
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sién, vasculitis, hipersensibilidad aguda, hipersensibilidad
diferida, rechazo de injertos, sindrome del injerto frente al
huésped, enfermedades periodontales, cirrosis, esclerosis
sistémica, formacién de queloides, tumores que producen Il-1
como un factor de crecimiento autocrino, caquexia, dafio por
percusién, depresidn, aterosclerosis y osteoporosis.

32. Un método de acuerdo con la reivindicacién 30,
en el que la enfermedad cerebral mediada por citoquinas es la
enfermedad de Alzheimer; la enfermedad inflamatoria es infla-
maciédn aguda, inflamacién crébnica o artritis reumatoide; la
enfermedad degenerativa del cartilago es osteocartritis; la
enfermedad del tejido conjuntivo es esclerodermia, la enfer-
medad pulmonar fibrosante es fibrosis pulmonar intersticial;
la enfermedad ocular inflamatoria es iritis o uveitis; y la
enfermedad autoinmune es diabetes mellitus de Tipo 1 o escle-
rosis miltiple.

33. Una composicién que comprende un polipéptido
Il-lra o una variante del mismo, y un agente no esteroide que
inhibibe el procesamiento y la liberacién de Il-1l.

34. Una composicidén de acuerdo con la reivindica-
cién 33, en la que el agente inhibidor del procesamiento y la
liberacién de Il-1 es seleccionado del grupo que consiste en
inhibidores de ICE, inhibidores de caspasa e inhibidores del
procesamiento de Il1-1 posterior a la traduccién.

35. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cién 33, en la que el agente inhibidor del procesamiento y la
liberacién de Il-1 es un inhibidor del procesamiento de Il-1
posterior a la traduccidn.

36. Una composicié4n de acuerdo con la reivindica-
cién 33, en la que el inhibidor del procesamiento de Il-1
posterior a la traduccién es un inhibidor del procesamiento
de Il-1 posterior a la traduccién, acoplado a un estimulo.

37. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cién 36, en la que el inhibidor del procesamientoc de Il-1
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posterior a la traduccién, acoplade a un estimulo, es un
inhibidor del transporte anidnico.

38. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cién 33, en la que el agente inhibidor del procesamiento y la
liberacién de Il-1 es un diurético.

39. Una composicién de acuerdo c¢on la reivindica-
cién 37, en la que el diurético es una tiazida o &cido eta-
crinico.

40. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cién 33, en la que el agente no esteroide que inhibe el pro-
cesamiento y la liberacién de Il-1 es una diarilsulfonilurea.

41. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
ciétn 40, en la que la diarilsulfonilurea tiene una estructura
de férmula I

e 0
R'/ \ H/R’

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que
cada uno de R! y R? es independientemente un grupo de férmula

II
v (c]
en la que
las lineas discontinuas (---) representan dobles enlaces
opcionales;

nes 0, 1, 26 3; ¢y

cada uno de A, B, D, E y G es independientemente oxige-
no, azufre, nitrégeno o CR5R® en el que cada uno de RS y RS
es independientemente seleccionado entre (1) hidrégeno:; (2)
alquilo (C;-Cg) opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
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seleccionados entre alquil(C,-Cg)amino, alquil(C;-Cg)tio,
alcoxilo(C;—-Cg), hidroxilo, ciano, perfluoroalquilo (C,-Cg),
arilo(Cg-Cyg), heteroarilo(Cs—Cq), aril(Cg-C,p)amino, aril-
(Cg—Ci1g) tio, aril(Cg-Cjgloxilo en que el grupo arilo esta
opcionalmente sustituido con alcoxilo(Cy-Cg), acilo(Cy-Cg),
carboxilo, hidroxilo o halégeno; heteroaril (C5-Cg)amino,
heteroaril (C5-Cg) tio, heteroaril (C5-Cg)oxilo, aril(Cg-Cyq)-
arilo(Cg-Cyq), cicloalquilo(C3-Cg), hidroxilo, piperazinilo,
aril (Cg~Cyq) alcoxilo{C;-Cg), heteroaril (Cs—Cq)alcoxilo (C1-Cg),
acil (C;-Cg)amino, acil(C;-Cg)tio, acil(Cy-Cgloxilo, alquil-
(C;~Cg) sulfinilo, aril(Cg-Cip)sulfinilo, alquil (C;-Cg)sulfo-
nilo, aril{Cg-C g)sulfonilo, amino, alquil(C;-Cg)amine vy
[alquil (C;-Cg) Jpamino; (3) haldgeno; (4) ciano; (5) amino;
(6) hidroxilo; (7) perfluoroalquilo(C;-Cg}; (8) perfluorcal-
coxilo(C;-Cg); (9) alquenilo(Cy-Cg}:; (10) carboxi-alquenilo-
{C;=Cg) i (11) alquinilo(Cy-Cg); {(12) alquil(C,-Cg}amino; (13)
[alquil (C;-Cg) 1pamino; (14) alquil {C;-Cg)sulfonilamido; (15)
alquil (C;-Cg)sulfinilo; (16) alquil{C,-Cg)sulfonilo; (17)
aminosulfonilo: {18) alquil (C;-Cg) aminosulfonilo; (19}
[alquil (C;-Cg) ]2aminosulfonilo; (20) alquil(C,-Cg)tio; (21)
alcoxilo (C;-Cg); (22) perfluoroalquilo(Cy-Cgl; (23) arilo-
(Cg-Ci10) 7 (24} heteroarilo(Cg-Cg); (25) aril(Cg—Cyg)amino;
(26) aril (Cg—Cyg) tio; (27) aril(Cg-Cig)lalcoxilo(C,-Cg}; (28)
heteroaril (C5-Cg) amino; (29) heteroaril (C5-Cg)tio; (30) hete-
roaril (C5-Cgloxilo; (31) cicloalquilo(C3-Cg); (32) alquil-
(C1-Cg)hidroximetileno; (33) piperidilo; (34) piridinilo;
(35) tienilo; (36) furanilo; (37) alquil (C,-Cg)piperidilo;
{38) acil(C;-Cg)amino; (39) acil(C;-Cg)tio; (40) acil(C,-Cg)-
oxilo; {41) RTalquilo(C;-Cg) en que R’ es acil(C;-Cg)pipe-
razino, aril(Cg-C,g)piperazino, heteroaril (Cs-Cq)piperazino,
alquil (C,-Cg)piperazino, aril(Cg-C;q)alquil (C1-Cg)piperazino,
heteroaril (C5—Cg)alquil (C,-Cg)piperazino, morfolino, tiomor-
folino, piperidino, pirrolidino, piperidilo, alquil(C,-Cg)-
piperidilo, aril(Cg¢-C;q)piperidilo, heteroaril (C5—Cgq)}piperi-
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dilo, alquil(C;-Cg)piperidil-alquilo(C;-C¢), aril (Cg-C;q)pi-
peridil-alquilo{C,-Cg), heteroaril (C5-Cy)piperidil-alquilo-
(C;-Cg) o acil(Cy-Cg)piperidilo;
(42) un grupo de férmula III

YJ\(X)‘—-(CH,);—f I

en la que
S es de 0 a 6;
tes 006 1;

X es oxigeno o NR® en que R® es hidrégeno, alquilo(Cy-Cg)
o cicloalquil (C3-Cq)alquilo{C,-Cg); e

Y es hidrégeno, hidroxilo, alquilo(C;-Cg¢) opcionalmente
sustituido con halégeno, hidroxilo o ciano; alcoxilo(C,-Cg),
clano, alquinilo(C,-Cg}, arilo(Cg—Ci;g) en el que el grupc
arilo esti opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo,
carboxilo, alquilo(C,-Cg), alcoxilo(C;-Cg), perfluoroalqui-
1lo(C;—-Cg), alcoxi(C;-Cg)alquilo(C;-Cg) o NR’R!C en el que cada
uno de R? y R0 es independientemente seleccionado del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo{C;-Cg) opcionalmente sus-
tituido con alquil{C,-Cg)piperidilo, aril{Cg-Cjq)plperidilo,
heteroaril (C5-Cg)piperidilo, arilo(Cg—-C;o), heteroarilo (C5~Cq)
o cicloalquilo(C3-Cg)? piperidilo, alquil(C;-Cg)piperidilo,
aril (Cg-Cip)piperidilo, heteroaril(Cs-Cg)piperidilo, acil-
(C;-Cglpiperidilo, arilo(Cg~C,q9), heteroarilo(C¢-Cq), ciclo-
alquilo(C3-Cg), R!lalquilo(C,-C¢), alquil(C;-Cg)-(CHR11)al-
quilo(C,-Cg) en el que R!! es hidroxilo, acil(C;-Cg)oxilo,
alcoxilo{C;-Cg), pPiperazino, acil (C;-Cg) amino, alquil (C4~Cg) -
tio, aril(Cg-Cig)tio, alquil(C;-Cg)sulfinilo, aril(Cg-Cyg)-
sulfinilo, alquil(C;-Cg)sulfoxilo, aril(Cg-C;q)sulfoxilo,
amino, alquil (C;-Cg) amino, [alquil (Cy-Cg) ]1samino, acil (C3-Cg) -
piperazino, alquil (C,-Cg)piperazino, aril (Cg-Cyg)alquil-
{C,-Cg) piperazino, hetercaril (C5~Cg)alquil{C,-Cg)piperazino,
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morfoline, tiomorfolino, piperidino o pirrolidinc; Rlzalqui-
lo(C;-Cg), 2lquil(C;-Cg)-(CHR?)alquilo(C;-Cg) en que R12 es
piperidilo o alquil(C,-Cg)piperidilo; y CH(R3)COR? en que
R14 es como se define mis adelante y R13 es hidrégeno, alqui-
5 1lo(C;-Cg), aril(Cg—Cjp)lalquilo(C;-Cg}, heteroaril (C5-Cq)al-
quilo(C1-Cg), alquil (C1-Cg) tioalquilo(C;-Cg), aril (Cg-Cyq) tio-
alquilo{C;—Cg), alquil{C;-Cg)sulfinil-alquilo(C;-Cg), aril-
(Cg~Cqp)sulfinil-alquilo (Cy-Cg), alquil (C;-Cg)sulfonil-alqui-
1lo(C;-Cg), aril({Cg-C;o)sulfonil-alquilo(C;-Cg), hidroxialqui-~
10 lo(Cy-Cg), aminoalquilo(C;-Cg), alquil(C;-Cg)aminocalquilo-
(C;-Cg)» [alquil(C;-Cg)amino],alquilo (C-Cg), RISRI®NCOalqui-
lo(C;-Cg) o R1%0COalquilo(C;~Cgl, en los que cada uno de RIS
y R es independientemente seleccionado del grupo que con-
siste en hidrbgeno, alquilo(C,-Cg), aril (Cg-C;o) alquilo(C,-Cg)
15 y heteroaril (C5-Cg)alquilo(C;-Cg); y R14 es R170 o R17RI®N, en
los que cada uno de R!? y R!® es independientemente seleccio-
nado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(C;—Cg),
aril (C¢g—C;g)alquilo (C1-Cg} y heteroaril (C5-Cg)alquilo (C;-Cg) ;
{43) un grupoc de férmula IV

YN\OR"
v

(CH.)..

20 en la que
ues o0, 16 2;
R1% es hidrégeno, alquilo{C;-Cg) o perfluoroalquilo (C,-
-Cg)? ¥
R20 es hidfégeno, alquilo (C1-Cg), carboxialquilo(C,-Cg)
25 o aril(CgCyglalquilo(C1-Cg)i ¥
(44) un grupo de férmula V
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>

(R*ch), R™),
T y
J
S

R™)c

en la que

aes0, 16 2;

bes 06 1;

cesl, 26 3;

des 06 1;

ees 0, 16 2;

cada uno de J y L es independientemente oxigeno o azu-
fre;

R21 es hidrégeno, hidroxilo, fldor, alquilo(C;-Cg),
alcoxilo (C;-Cg), haloalquilo(C,-Cg), amino, acll (C;-Cg)amino
o NR26R27 en que cada uno de R25 y R27 es independientemente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo(Cy;-Cg} y arilo(Cg-Cyq);
Y

R?2 s hidrégeno, alquilo (C;-Cg) opcionalmente sustituido
con hidroxilo, halégeno, alquil (C;-Cg)tio, alquil (Cy-Cg)sul-
finilo o alquil (C;~Cg)sulfonilo;

o, en la férmula II, cuando n es 1 y tanto B como D son
CR®, los dos grupos R pueden ser considerados junto con los
carbonos a los que estidn unidos, para formar un grupo de
férmula VI

en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-

cionales;
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mes 06 1; vy

cada uno de T, U, V y W es independientemente oxigeno,
azufre, CO, nitrégeno o CRR® en el que R® y R® son como se
definieron anteriormente;

o, cuando tanto A como B, o cuando n es 1 y tanto B como
D, o tanto D como E, o tanto E como G, son CR>, los dos gru-
pos R3 pueden ser considerados junto con los carbonos adya-
centes a los que est&n unidos, para formar un grupo cicloal-
quilo (C5-Cg) opcionalmente sustituido con hidroxilo, o un
grupo benzo.

42. Una composicidn de acuerdo con la reivindica-
cién 40, en la que el agente inhibidor del procesamiento y la
liberacién de Il-1 tiene unos valores de ICsy inferiores a
100 nM.

43. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
ciédn 40, en la que el agente inhibidor del procesamiento y la
liberacién de Il-1 tiene unos valores de ICs;y inferiores a 50
nM.

44. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cién 40, en la que el agente inhibidor del procesamiento y la
liberacién de Il-1 tiene unos valores de ICgy inferiores a 5
nM.

45. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cién 40, en la que el agente inhibidor del procesamiento y la
liberacién de Il-1 tiene unos valores de ICgq inferiores a 1
nM.

46. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
ciébn 40, en la que Rl es un grupo de férmula II

en la que
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las lineas discontinuas representan dobles enlaces;
nes061;
A es CR%, en el que R’ es hidrégeno o halédgeno;
tanto B como E son independientemente CR3, en el que R®
es (1) hidrégeno; (2) ciano; (3) halégeno; (4) alquilo(C;-Cg)
opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxilos; (5) ci-
cloalquil (C4—C4)aminosulfonilo; ({6) alquil (C;-Cg)aminosulfo-
nilo; (7) un grupo de férmula III

A

m—(CH:);'f m

en la que

s es 0;

tes 0; e .

Y es hidrégeno, alquilo{C;-Cg) opcionalmente sustituido
con halégenc; o alcoxi({C;-Cg)alquilo(C;-Cg);
(8) un grupo de férmula V

RII
(R=cH), R™),
] v
J
’.'\Rn,,
en la que
aes 06 1;
bes 06 1;
cesl b 2;
des 06 1;
ees 06 1;

cada uno de J y L es independientemente oxigeno o azu-
fre;

R21l es hidrégeno, hidroxilo o alquilo (Cy-Cg¢) opcionalmen-
te sustituido con halégeno; y

~)
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R22 eg hidrédgeno o alquilo (C,-Cg) opcionalmente sustitui-
do con hidroxilo, halégeno, alquil(C;-Cg)tio, alquil (C;-Cg)-
sulfinilo o alquil (C;-Cg)sulfonilo;

o (9) un grupo de férmula IV

R“YN\OR’“
e, v

(

en la que

ues0OG1;

R19 es alquilo(C;-Cg) o trifluorometilo; y

R20 es hidrégeno:;

D es CR5, en el que R® es hidrégeno, alquile(C;-Cg) ©
halégeno; y

G es CR5, en el que R es oxigeno, azufre o CRJ en el
que R® es hidrégeno o halégeno.

47. Una composicién de acuerdo con la reivindica-

cién 40, en la que R! es un grupo de férmula II

T' "

K, °
en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces:;
nesl;
A es CR%, en el que R’ es hidrégeno o halégeno;
tanto B como D son CRY, y los dos grupos RS son conside-
rados junto con los carbonos a los que estan unidos, para

formar un grupo de férmula VI
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en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces;

m es 0;

T es oxigeno, nitrégenoc o CRY en el que R® es hidrégeno;

U es CO o CR® en el que R® es hidr6geno; y

W es nitrégeno o CR? en el que R3 es hidrégeno.

48. Una composicién de acuerdo con la reivindica-

cién 38, en la que R? es un grupo de férmula II

T"%/i‘ !

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
Cionales;

nesl;

A es CR5, en el que R® es halégeno o alquilo(Cy-Cg);

B es CR%, en el que R® es hidrégeno o halégeno;

D es CR%, en el que R’ es hidrégeno, halégeno, ciano o
un grupo de férmula III

YJ\(X).—(CH,).—f I

en la que
s es 0;
t es 0; e
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Y es NH,:
E es CR3, en el que R’ es hidrégeno o halégeno; y
G es CR3, en el que R® es hal6geno o alquilo(Cy;-Cg).
49. Una composicidn de acuerdo con la reivindica-
cién 40, en la que R? es un grupo de férmula II

"
en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

nesl;y

tanto A como B, o tanto E como G, son CR3, y los dos
grupos R%, considerados junto con los carbonos adyacentes a
los que estédn unidos, forman un grupo cicloalquilo(Cg—Cg).
50. Un método de acuerdo con la reivindicacién 49,
en el que R? es un grupo de férmula

51. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cién 40, en la que R! es un grupo de férmula II
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en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces;
neso0o61;

A es CRY, en el que R® es hidrégeno o halégeno:

tanto B como E son independientemente CR®, en el que RS
es hidrégeno; ciano; haldgeno; alquilo(C;-Cg) opcionalmente
sustituido con uno o dos hidroxilos; cicloalquil(C3-Cq)-
aminosulfonilo; alquil(Cy-Cg)aminosulfonilo; un grupo de

férmula IIT
YJ\(X). (CH a)._f 1]

en la que
ses 0; v
t es 0;
© un grupo de férmula IV

L ]
R YN\ORN
(CL), v
L
en la que
ues0d61;
R1Y es alquilc(C;-Cg) o trifluorometilo; y
R20 es hidrégeno;
D es CR>, en el que R® es hidr6geno, alquilo(C;-Cg) ©
halbégeno; y
G es CRY, en el gue RO es oxigeno, azufre o CRS en el
que R5 es hidrégeno o halégeno.
52. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cién 51, en la que R2 es un grupo de férmula II



10

15

20

%<~

Esther Gonzalex Garcio
a/c Elzabury §. A.

Miguel Angel, 21. 28010 Modri
- 173 - Tol.: 91 700 9400 Fox : 91 319 3810

Intirprete Jurado del idioma inglés

TQQ_E/EG I

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

nesl;

A es CRS, en el que R? es halégeno o alquilo{C;-Cg);

B es CR% en el que RS es hidrégeno o halégeno;

D es CR3, en el que R® es hidrégeno, halégeno, ciano o
un grupo de férmula III

——cHy—§ W

en la que

s es 0;

t es 0; e

Y es NH;;

E es CRY, en el que R® es hidrégeno o halédgeno; y

G es CR% en el que R® es halégeno o alquilo({C;-Cg):

o, cuando tanto A como B, o tanto E como G, son CR>, los
dos grupos R® pueden ser considerados junto con los carbonos
adyacentes a los que estdn unidos, para formar un grupo ci-~
cloalquilo (C5-Cg) .

53. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cién 40, en la que la diarilsulfonilurea es un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en:

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-{4- (1-hidro~

xi-l1-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea:

==
_—
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1-(2, 6~diisopropil-fenil)-3-[4-(1-hidroxi-l-metil-etil)-
-furano~2-sulfonil] -urea;

1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-[3-(1-hidroxi-l~-me-
til-etil)-bencenosulfonil]-urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-4-aza-s-indacen-8-il)-3-[4~(1-
-hidroxi-l1-metil-etil}-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-[4-(1-hidro-
xi-l-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

1-{4-[1, 3)dioxolan-2-il-furano-2-sulfonil)-3-{(1,2,3,5, -
6, 7-hexahidro-s-indacen—-4-il) -urea:;

1-(2, 6-diisopropil-fenil)-3-[4-(1-hidroxi-l-metil-etil)~-
-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

1-{4-acetil-tiofeno~-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;

l-{1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il) -3-[4- (1-hidro-
xi-1-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

1-(8-cloro-1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-~[4-
-{l-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

l1-(4-acetil-~furano-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;

1-(8-fluoro-1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s—-indacen-4-il)-3-~-[4-
-{1-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1- (4-fluoro-2, 6-diisopropil—-fenil)-3-[3-(1~hidroxi-1-me-
til-etil) -bencenosulfonil]-urea;

1-{6-fluoro-1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6,7-
-hexahidro-s-indacen-4-il) -urea;

1-{4-cloro-2, 6-diisopropil~fenil)-3-(1H-indol-6-sulfo-
nil)-urea;

1-(4-cloro-2, 6—-diisopropil-fenil)-3- (5-fluoro-1H-indol-
-6-sulfonil)-urea;

1-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3- (1H-indol-6-

-sulfonil)-urea;
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1-(5-fluoro-1H-indol-6-sulfonil)-3-(1,2,3,5, 6, 7-hexa-
hidro-5-indacen-4-il)-urea;
1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-{2-fluoro-5- (2-me-
til-(1,3]dioxolan~2-il)-bencenosulfonil}-urea:
3-[3-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-ureidosulfonil]-N-
-metil-bencenosulfonamida;
l1-{2-fluoro~5-(2-metil-fjl,3)dioxolan-2-il)benceno-
sulfonil}-3-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-indacen-4-il} -urea;
1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-{2-fluoro-5-oxira-
nilbencenosulfonil)-urea;
1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-1il1) -3~ (2-fluoro-5-
-oxiranilbencenosulfonil)-urea; y
3-{3-(1,2,3,5,6,7-hexahidro~-s-indacen-4-il) -ureidosul-
fonil]-N-metil-bencenosulfonamida.

54. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
clién 40, en la que la diarilsulfonilurea es seleccionada del
grupo que consiste en:

i-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il}-3~[4-(1-hidro-
Xi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-~-urea;

1-(2, 6-diisopropil-fenil)-3-{4-(l-hidroxi-l-metil-etil)-
-furano-2-sulfonil)-urea;

4-cloro-2,6-diisopropil-fenil-3-[{4-(1-hidroxi-1-metil-
-etil)~furano-2-sulfonil]-urea;

1,2,3,5,6,7-hexahidro—-4-aza~s-indacen-8-1l-3-[4-(1-hi-
droxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

8-cloro-1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il-3-[4-(1-hi-
droxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

8-fluoro-1,2, 3,5, 6, 7T-hexahidro-s-indacen-4-il-3-(4-(1-
-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea; y

4-fluoro-2, 6~diisopropil-fenil-3-[4-(1-hidroxi-1-metil-
—-etil)-furano-2-sulfonil]-urea.

55. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cién 40, en la que el inhibidor del procesamiento y la libe-
racién de Il-1 es un inhibidor de ICE.
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56. Una composicion de acuerdo con la reivindica-
cién 55, en la que el inhibidor de ICE es Vertex VX740, que

mﬁ&f%

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

57. Una composicidén farmacéutica que comprende un
polipéptido Il-lra o una variante del mismo, un agente no
esteroide que inhibe el procesamiento y la liberacién de Il-
-1, y uno o mas ingredientes seleccionados del grupo que
consiste en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un exci-
Piente farmacéuticamente aceptable, un agente humectante, un
agente tampdn, un agente emulsivo y un agente aglutinante.

58. Un conjunto que comprende un polipéptido Il-lra
o una variante del mismo, y un agente no esterocide que inhibe
el procesamiento y la liberacién de Il-1l, en uno o mas reci-

tiene la férmula

pientes.

intérprete jurado del idioma inglée
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El invento se refiere a métodos y composiciones
para tratar y prevenir estados morbosos mediados por la in-
terleuquina 1 (Il-1). En los métodos y las composiciones se
usa un polipéptido antagonista del receptor de la interleu-
quina 1 (Il-lra), o una variante del mismo, en combinacién
con un agente no esteroide que inhibe el procesamiento y la
liberacién de Il-1.

Gertificaclén
Dofia Esther Gonzﬂez Garcla
rete Jurada da Inglé
mrgcaqu la que & eedoaanduedon Ilolycnm-
plata al ..... W———

da un documenio redaciado
EnMadrida.




B 250534

(EXNITED
IO ATE TV WHOM THE S15:
UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

May 23, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT

APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 60/154,010
FILING DATE: September 14, 1999

. !
M
{ 1Y
Lo
sl
L
HA

_ By Authority of the
f COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

N. WILLIAMS
Certifying Officer

N R S e e Y )

i




\a> .

Express Mail No.:EM.06] 02F 857 U§+ 14! u‘u%

COVER SHEET FOR PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT RIS
3c710 v.9. PTO .

Mo

Axgistam Comminsioner for Patents
numvmumnrrmmn
Washington, DC 20131

sir 09/1543
This is a request for filing a PROVISIONAL APPLICATION wnder 37 1.53(0)(2).
Docket Nugaber 150-31-588 m-;'b;ﬂ- {+) +
LAST NAME FIRST NAMB
Lisrmas Bent
Woodwordh Thasla
o
Mark A Wansford, Connacten

COMBINATION TREATMENT WITH IL-1RA AND COMPOUNDS THAT INHIBIT IL.-1
ROCESSING AND RELEASE

PENNIE & EDMONDS 1.r
ADDRESS: 1155 Avenus of (he Axpericas
New York, NY 100063711

1 Q12) 90 S8

ENCLOSED APFLICATION PAKTS (check aff that apply)

{X] Svecifcanse Mumber of Pages | 120 LT —
_&w Numberof Socers | © Do'h""'m
METROD OF PAYMENT (chect ane)
[ ] A chwck ox wesy onter ks enclosad 1o cover the Provisioeal flling fens. ESTIMATED

1 FILING FEE ""
[X] The Commbucase ks berchy xuthorzed 1o chargs the requred fifing fee ' Depowt Accoent Number 16-1150. AMOUNT | }s75

The invortion wes made by in sgency of the United Smtes Government or under = contract with an agency of the Urptat Segtes Government.
& No. DJ Yex, t0 nam: of the 1.5, Gavernment agency and the Government coatract mumber are:

Nespecsiully sboiind,
MAQ‘"""? !/ég REGISTRATION NO. 30,608 Jm!.s:mnum

Samwel B. Abrams
PENNIE & EDMONDS u»

By: i
w%—’_‘s #’ REGISTRATION NO. | Pasast ‘: 11&- Sopecmber 14, 1999

D Addwions] foventors are beiay ntaned on scpamtely numbered shoeoy atiached herem.  Totel cumber af cover '

PROVISIONAL APPLICATION FILING ONL

K2 -P93i.1



6uSTe0" OTOHhSTO9

i B | X .
. | 1€ E

PC-10502 Express Mail No..EM-06] 021 857 U§

COMBINATION TREATMENT WITH IL-IRA AND COMPOUNDS THAT INHIBIT
_TL-1 PROCESSING AND RELEASE

L  BACKGROUND OF THE INVENTION

Interleukin 1 refers to two proteins (IL1a and IL1§, also referred to as IL~1a and IL-
10 1b, respectively) which play a key role early in the inflammatory response {for a review see
C. A. Dinarello, Blood, 87:2095-2147 (1996) and references therein}. Both proteins are
made as 31 kDal intracellular precursor proteins which are cleaved and secreted to yield
mature carboxy-terminal 17 kDal fragments which are biologically active. In the case of
IL~1P, this cleavage involves an intracellular cysteine protease, known as ICE, which is
15 required to relcase the active fragment from the inactive precursor. The precursor of IL-1x
is active.

These two proteins act by binding to cell surface receptors found on almost all cell

_ types and triggering a range of responses either alone or in concert with other secrcted

20 factors. These range from effects on proliferation (e.g. of fibroblasts; T cells), apoptosis
(e.g- A375 melanoma cells), cytokine induction (¢.g. of tumor necrosis factor, "TNF", IL1,
IL8), receptor activation (e.g. E-selectin), eicosanoid production (¢.g. PGE2) and the
secretion of degradative enzyimes (e.g. collagenase). To achieve this, IL-1 activates
transcription factors such as NF-xB and AP-1, Several of the activities of IL-1 acticn on

25 tmrget cells are belioved to be mediated through activation of kinase cascades that have also
been associated with cellular stresses, such as the stress activated MAP kinases INK/SAPK
and p38.

A third member of the IL-1 family was subsequently discovered which acts as a
30 oatural antagonist of [L-1a and IL-1f by binding to the IL-1 receptor but not transducing an
intracellular signal or a biological response. The protein was called IL-1ra (for IL-1 receptor
antagonist),

Therapics involving the administration of L1 proteins have been described in
35 various patents and publications as detailed below. None of these descriptions, however,

-1- NYZ-99215%)
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provide any suggestion of the combination of an [L-1ra protein and an‘IL-1 processing and "
release inhibiting agent. It has now been discovered that the combination of an iL-1ra
polypeptide and an IL-1 processing and release inhibiting agent of the present inveation
provides a synergistic benefit over the individual agents, alone. The combinations of the
5 present invention therefore enables effective therapeutic doses of an IL-1ra that are
significantly reduced in comparison to what is required in the absence of the IL-1
processing and release inhibiting agent, and the combination is also significantly more
effective than is administration of an 11.-1 processing and release inhibiting agent alone or
than the IL-1 processing and release inhibiting agent alone.
10
Canadian Patent Application No. 2039458 discloses treatment of inflammatory
diskases using 1L-1ra.

United States Patent No. 5,508,262 describes a treatment of acute pancreatitis using
15 IL-lra. - -

PCT publication WO 97/28828 discloses treatments of IL-1 mediated disease using
IL-1ra and variants in a controlled-release polymer matrix.

20 - PCT publication WO 99/11292 describes gene therapies for tieating arthritis that
inter alla, involve directed expression in a patieat of IL-1ra.

United Statcs Patent Nos. 5,880,096, 5,861,476, 5,786,331, 5,767,234, 5,608,035
and PCT publication WO 95/20973 describe peptides and compounds that bind to the IL-1
25 receptor. In particular, these patents describe small peptides (1 to 40 amino acids and
moleculer weights of less than 3 kD) for use in treating various diseascs.

Canadian patent epplication 2,039,458 describes methods of treatment of IL-1
mediated discases by administering [1-1za. In particular, this spplication describes

30 treatment of various inflammatory conditions, preferably septic shock by administering
IL-1ra parenterally.

PCT publication WO 93/21946 describes combination therapies for conditions that
are mediated by both JL-1 and TNF. The therapies use IL-1 inhibitors, and especially
35 1L-im, in combination with & TNF inhibitor.

-2- NY2-9115%1
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PCT publication WO 97/28828 discloses phaimiceutical compositions comprising  ©© - ...
IL-1ra polypeptides and controlled-release polymers.

PCT publication WO 98/24477 discloses various combination therapies using 1L-1ra

5 polypeptides along with a wide varicty of agents. In particular, this publication is directed

to combinations of IL-1ra and methotrexate, although there is disclosure of various other
anti-inflammatory agents such as leflunomide. Methotrexate, leflunomide and the like are
not JL-1 processing and rejease inhibiting agents, but may influence the IL-1 axis because
they arc known to elicit their effects through a supression of cell division. Where cell

10 division is suppreased, the number of cells available to produce cytokines may be reduced,
and thus the amount of IL-1 in the sysiem my be reduced.

Many studies using IL-1ra, soluble IL-1R, derived from the intracellular domain of
the type I IL-1R, antibodies to [L-1a or B, and transgenic knockouts of these genes have

15 shown conclusively that the IL-1’s play a key role in @ number of pathophysiologies (see C.
A. Dinarelio, Blood 87:2095-2147 (1996) for a review). For example, IL-1ra has been
shown to be effective in animal models of septic shock, theumatoid arthritis, graft versus
host disease, stroke, cardiac ischemia, and is currently in clinical trisls for some of these

. indications. See Ohlsson ct al., 1990, "Interleukin-1 receptor antagonist reduced mortality

20 from endotoxin shock®, Nature 348:550-551; Afura et al., 1991, *Interleukin-1 receptor
antagonist blocks hypotension in rabbit model of gram-positive septic shock”, Cytokine
4:498; Fischer et al., 1991, "A comparison between effects of interleukin-1a administration
and sublethal endotoxemia in primates”, Am. J. Physiol. 261:R444; Waage and Espevik,
1988, "Interleukin-1 potentiates the lethal effect of tumar necrosis factor/cachectin in mice”,

25 J, Exp. Med. 1678:1987; Fischer et al., "interleukin-1 Receptor Blockade Improves
Survival and Hemodynamic Performance in E. coli Septic Shock . . . , J. Clin. Invest.
89:1551-1557; Granowitz et al., 1992, "Pharmacokinetics, Safety, Immunomodulatory
Effects of Human Recombinant interleukin-1 Receptor Antagonist in Healthy Humans”,
Cytokine 4(5):353-360; Bloedow et al., 1992, "Intravenous Disposition of Interleukin-1

30 Receptor Antagonist in Healthy Voluntcers”, Amer. Soc. Clin. Pharm. and Therapeutics,
Orlando, Florida (Abstract). Moreover, [L-1a and f have shown some potential as
hematopoietic stem cell stimulators with potential as radio- and chemo-protectants.

Infiammatory diseases such as rheumatoid arthritis are characterized by an excessive
35 production of cytokines that promote and/or maintain the inflammatory state, Prominent

-3- NY2-99219 |



BHSTGO" OTDHSTOS

10

15

25

30

35

17

among them are IL-1 (both the x and $§ forms)'and tumor necrosis factor ¢ (TNFa) - * - - ¢ ¢
(Dinarello, C.A., Blood 87:2095-2147 (1996); Aggerwal, B.B. and Natarajan, K., Eur

Cytokine Netw. 7:93-124 (1996); Ushio, S. et al. ). Immunol. 156:4274-4279 (1996)).

After release from producing cells, these cytokines bind to specific receptors on target cells

to initiate cytokine signaling cascades. As a result of their importance in the disease

process, therapeutic approaches aimed at regulating production and/or activity of these

Most cytokines are secreted from cells via the constitutive secretory apparatus
composed of the rough endoplasmic reticulum and Golgi apparatus, but IL-1 is exported by
an untypical route (Rubartelli, A. et al. EMBO J. 9:1503-1510 (1990)). The need fora
non-traditional export pathway is a consequence of the synthesis of 11.-1 as a polypeptide
lacking signal sequences (Aurom, P.E. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:7907-7911
(1984); March, C.1. et al. Nature 315:641-647 (1985); Ushio, S. et al. J. Immmol.
156:4274-4279 (1996)). This signal or leader sequernice typically is found at the amino
terminus of polypeptides which are destined to be released from the cell (von Heijne, G. J.
Membrane Biol. 115:195-201 (1990)). A signal sequence serves as a molecular address to
direct newly synthesized polypeptides into the endoplasmic reticulum. Because newly
synthesized IL-1 (proll.-1) and 1L-18 (prolL-18) lack this sequence, they accumulate within
the cytoplasmic compartment of the producing cell. 1n addition to their co-localization,
prolL-1b and prolL-18 also must be processed by the protease caspase I (Thomberry, N.A.
et al. Nature 356:768-774 (1992); Ghayur, T. et al. Nature 360:619-623 (1997)); this
cleavage generates biologically active, mature forma of the cytokines competent to bind to
target cell receptors. Proll.-1a does not share this requirement for proteolytic activation
(Mozseley, B, et al. J. Biol. Chem. 262:2941-2944 (1987). Other polypeptides exported by
similar non-jraditional routes include: Mif-relsted protein (MRP) 8/14 (Rammes, A. et al. J.
Biol. Chem. 272:9496-9502 (1997)), basic fibroblast growth factor {Abraham, J.A. Science
233: 545-548 (1986)), galectins (Cleves, AE. ct al. J. Cell Biol. 133:1017-1026 (1997)), a
form of the IL-1 receptor antagonist (Haskifl, S. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
88:3681-3685 (1991)), thioredoxin (Rubartelli, A. et al. J. Biol. Chem. 267:24161-24164
(1992)), and several virally-encoded polypeptides including VP22 and Tat (Ensoli, B. et al.
1. Virol. 67:277-287 (1993)); Elliott, G. and OOHare, P. Cell 88:223-233 (1997)).

Lipopolysaccharide (LPS)-treated monocytes and macrophages produce large
quantities of proIL-1b, but the release of mature cytokine is inefficient in the absence of a

4-
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secondary stimulus (Hogquist, K.A: et al. J. Imminol: 147:2181-2186 (1991)); Pérregaix,
D. et al. J. Immunol. 149:1294-1303 (1992)). Both proteolytic maturation of proIL-1b and
the release of mature cytokine are enhanced by treating LPS-activated cells with any of a
number of different stimuli including: extracellular ATP, cytolytic T-cells, high
concentrations of LPS, ionophore-like molecuies, toxins, hypotonic stress, and mechanical
stress (Hogquist, K.A. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:8485-8489 (1991); Perregaux,
D. and Gabel, C.A. J. Biol. Chem. 269:15195-15203 (1994); Walev, L. ct al. Eur Mol. Biol.
Org. J. 14:1607-1614 (1995); Bhakdi, S. et al. J. Clin. Invest. 85:1746-1753 (1990); Chin, J.
aod Kostura, M.J. J, Immunol. 151:5574-5585 (1993)). Importantly, stimulus-coupled
cytokine posttranslational processing is sensitive to pharmacological intervention. Thus, a
variety of nan-selective anion transport inhibitors can block stimulus-coupled
posttranalstional processing of prolL-1b (Laliberte, R. et al. J. Immunol. 153:2168-2179
(1994); Perregaux, et al. J. Immunol. 157:57-64 (1996); Paregaux et al. . Immunol.
160:2469-2477 (1998)). These agents are effective inhibitors of IL-1 posttranslational
processing independent of the nature of the activating stimmlus. Moreover, their inhibitory
effect is manifested as a complete suppression in the extemnalization of both IL-1a and
IL-1b.

A series of egents diarylsulfonylureas ("DASUs") has been identified as potent
inhibitors of stimulus-coupled postiransiational processing. These compounds are described
and claimed in PCT application WO 98/32733 filed December 29, 1997, which entered the
United States national stage as Application Serial No. 09/341,782 on August 16, 1999, the
cutire disclosure of which is hereby incorporated by reference for all purposes. Because
IL-1 is an important mediator of inflammation and inhibitor of its function provide
therapeutic relief in animal models of disease (Cominelli, F. et al. J. Clin. Invest.
86:972-580 (1990); Akeson, A.L. et al. J. Biol. Chem. 271:30517-30523 (1996); Caron, J.P.
et al. Arthritis Rheum. 39:1535-1544 (1996); Okamura, H. et al. Nature 378:88-91 (1995);
Rothwell, N. J. Clin. Invest. 100:2648-2652 (1997)), agents that disrupt the process of
stimulus-coupled posttransiational processing will be useful for the treatment in man and
animals of disorders that are sustained by inflammatory mediators. These include
rheumatoid arthritis, osteoarthritis, asthma, inflammatory bowel disease, ulcerative colitis,
neurodegeneration, atherosclerosis, and psoriasis.

The activities of interleukin-1 are many. Subcutaneous injection of IL-1 leads to
fever, sleepiness, anorexia, generalized myalgias, arthralgias, headache, and, on increasing
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exposure, hypotension. Margination' of fieutrdphils and-maximal extravascular infiltrition - -
of the polymorphonuclear leukocytes (PMN) is also observed. IL-1 also stimulates
chondracytes to release matrix metalloproteases, resulting in the degradation of cartilage

matrix.

Accordingly, disease states that may be treated or prevented by the combination of
an IL-1 processing and release inhibiting agent and an IL-1ra polypeptide include, but are
not limited to, inappropriate host responses to infectious diseases where active infection
exists at any body site, such as septic shock, disseminated intravascular coagulation, and/or
adult respiratory distress syndrome; acute or chronic inflammation due to antigen, antibody
and/or complement deposition; inflammatory conditions including arthritis, cholangitis,
colitis, encephalitis, endocarditis, glomerulonephritis, hepatitis, myocarditis, pancreatitis,
pericarditis, reperfusion injury and vasculitis. [mmune-based discases which may be
responsive to combinations of IL-1ra polypeptides and IL-1 processing and reiease
inhibiting agents of include but are not limited to ¢oriditions involving T-cells and/or
macrophages such as acute and delayed hypersensitivity, graft rejection, and graft-versus-
host disease; auto-immune diseases including Type 1 diabetes mellitus and multiple
sclerosis. Combinations of IL~1ra polypeptides and IL-1 processing and release inhibiting
agents of may aiso be useful in the treatment of bone and cartilage resorption as well as
diseases resulting in excess deposition of extracellular matrix. Such diseases include
ostcoporosis, periodontel diseases, interstitial pulmonary fibrosis, cirrhosis, systemic
sclerosis and keloid formation. Combinations of IL-1ma polypeptides and IL-1 processing
and release inhibiting agents of may also be useful in treatment of certain tumors which
produce 1L-1 as an autocrine growth factor and in preventing the cachexia associated with
certain tumors. Combinations of 1L-1ra polypeptides and IL-1 processing and release
inhibiting agents of may also be useful in the treatment of neuronal diseases with an
inflammatory component, including, but not limited to Alzheimer's discase, stroke,
depression and percussion injury. Combinations of IL-1ra polypeptides and IL-] processing
and release inhibiting agents may also be useful in treating cardiovascular discases in which
recruitment of monocytes into the subendothelial space plays a role, such as the
development of atherosclerotic plaques.

IL-1ra polypeptides, to be effective in treatment of IL-1 mediated disease states,
must be resident in body fluids at relatively high concentrations for sustained periods of
time because even small amounts of [L-1 that reach the [L-1 receptor are sufficient to
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initiate a cascade of other cytokibes ind infiamrnatory mediators, Sustaining high ** -
concentrations of peptide therapeutic agents is difficnlt due to problems in passage from the
gut to the bloodstream and even for intravenous administration, due to elimination of the
peptides by endogenous proteases. Because IL-] processing and release inhibiting agents
reduce production of IL-1 by over 90 %, the amount of IL~1ra polypeptides needed to treat
effectively an IL-1 mediated discasc state is greatly reduced. Likewise, IL-1 processing and
release agents may exhibit toxicity that limit the available dosages. When the two types of
agents are combined, the synergy of reducing the praduction of IL-1 by the processing and
relesse inhibitor along with antagonism of the IL-1 receptor by the IL-1ra leads to great
reduction in the needed dosages of both agents.

IL  SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides methods and compositions for the treatment of IL-1
mediated discase states. In particular, the invention provides a method for treating or
preventing IL-1 mediated discase states comprising adjunctively administering to & memmal
in need of such treatment effective amounts of an IL-1ra polypeptide or variant thereof and
a non-steroidal IL-1 processing and release inhibiting agent. The invention also provides
for compositions comprising an IL-1ra polypeptide or variant thereof and a non-steroidal
IL-1 processing and release inhibiting agent. Methotrexate, leflunomide and the like are not
IL-1 proceasing and release inhibiting agents, but may influence the IL-1 axis because they
are known to elicit their effects through a supression of cell division. Where cell division is
suppressed, the number of cells available to produce cytokines may be reduced, and thus the
amount of 1L-1 in the system my be reduced.

Preferably, the methods and compositions of the present invention employ an IL-]
processing and release inhibiting agent selected from the group consisting of inhibitors of
ICE, inhibitors of caspase, and inhibitors of IL-1 postiranslational processing. More
preferably, the IL-1 processing and release inhibiting agent is an inhibitor of IL-1
posttranslational processing. Particularly preferred inhibitors of IL-1 posttranslational
pracessing are inhibitors of [L-1 stimulus-coupled postiranslational processing, and more
particularly, anion transport inhibitors, and diuretics such as thiazides and ethacrynic acid.
A particularly preferred diuretic is cthacrynic acid.
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IL-1 processing and reiease inhibiting agehts that are'préfered are those that bave -
ICy values of less than 50 uM, more preferably less than 1 uM, and most preferably less
than 100 M

A particularly preferred class of 1L-1 processing and release inhibiting agents that
are useful in the methods and compositions of the present invention are diarylsulfonylureas.
Preferred diarylsulfonylureas are compounds of formula [

()\\ IP 0 Rz
Rl/ s\ JL / | |
NH NH

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R' and R? are each independently a

group of formula II
N
'(Dg, \l/ -

P

wherein the broken Jines { - - - ) represent optional double bonds;

nis0,1,2o0r3;

A, B, D, E and G are each independently oxygen, sulfur, nitrogen or CR’R® wherein R® and
R* are each independently selected from (1) hydrogen, (2) (C,-Cgalkyl optionally
substituted by one or two groups sclected from (C,-Cy)alkylamino, (C,-Cgalkylthio, (C,-
Cgalkoxy, hydraxy, cyano, perfluora(C,-Cgalkyl, (C¢-Cioaryl, (Cs-Coheteroaryl, (C,-
Cinjarylamine, (C,-C,g)arylthio, (Cs-C, oxy wherein the aryl group is optionally
substituted by (C,-C,)alkoxy, (Cy-Cylacyl, carboxy, hydroxy or halo; (Cs-
Cy)heteroarylamino, (Cy-Cs)heteroaryithio, (C,-Cy)hetercaryloxy, (Co-Cioaryl(Cs-Cio)aryl,
(Cy-Cocycloalkyl, hydroxy, piperazinyl, (C-C\oaryl(C,-Cgalkoxy, (Cs-Co)heteroaryl(C,-
Coalkoxy, (C,-Cg)acylamino, (C,-Cgacyithio, (C,-Coeacyloxy, (C,-Coalkylsulfinyl, (C-
Cioarylsulfinyl, (C,-Coalkylsulfonyl, (Cy-Cyq)arylsulfonyl, amino, (C,-C)alkylamino or
((Ci-Co)ulkyl),amino; (3) halo, (4) cyano, (5) amino, (6) bydroxy, (7) perfluoro(C,-Cy)atkyl,
(8) perfluoro(C,-Cyalkoxy, (9) (C,-Coelkenyl, (10) carboxy(C,-Colalkenyl,

(11} (CCoalkynyl, (12) (C,-Colalkylamino, (13) ((C,-Coalkyl),amino, (14)
(Ci-Coalkylsulfonylamido, (15) (C,-Coelkylsulfinyl, (16) (C,-Coalkylsulfonyl, (17)
aminosulfonyl, (18) (C,-Cgalkylaminosuifonyl, (19) ((C,-Coalkyl),aminosulfonyl, (20)
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(Cy-Coalkylthio, (21) (Cr-Coalkoxy, (22) perfluora(C,-Coalkyl, (23) (Ce-Ciolaryl, (24) (Cs-
Cy)heteroaryl, (25) (Cs-Cyo)arylamino, (26) (C-Cyolarylthio, (27) (Cs-Ciolaryl(C,-Coalkoxy,
(28) (C5-Cy)heteroarytamino, (29) (Cs-Cy)heteroarylthio, (30) (C,-Cy)heteroaryloxy,
(31) (C;-Coeyeloalkyl, (32) (C,-Coalkyl(hydroxymethylene), (33) piperidy), (34) pyridinyl,
5 (35) thienyl, (36) furanyl, (37) (C,-Coalkylpiperidyl, (38) (C,-C)acylamino,
(39) (Cy-Colacylthio, (40) (C,-Clacyloxy, (41) R'(C,-Colalkyl wherein R is
(Cr-Coacylpiperazino, (C,-Coarylpiperazino, (Cs-Cyhetercarylpiperazino, (C,-
Celalkylpiperazino, (Cy-Co)aryl(C,-Coalkylpiperazino, (Cs~Cy)heteroaryl(C,-
Coalkylpiperazino, morpholino, thiomorpholino, piperidino, pymolidino, p:pmdvl C-
10 Coalkyipiperidyl, (Cs-Cyoarylpiperidyl, (Cs-Co)heteroarylpiperidyl, (C,-
Coalkylpiperidyl(C,-Coatkyl, (Cs-C,o)arylpiperidyl(C,-Cgalkyl, (C,-
Cy)heteroarylpiperidyl(C,-Cgalkyl or (C\-Colacylpiperidyl;

(42) or a group of formula III
15 i .-
vJL(X).—(CH:).—i m
wherein sis 0 10 6;
tisOorl;

X is oxygen or NR® wherein R* is hydrogen, (C,-Cgalkyl or (C;-C;)cycloalky)(C,-Cgalkyl;

20 Y is hydrogean, hydroxy, (C,-Coalkyl optionally substituted by halo, hydroxy or cyano; (C,-
Coulkoxy, cyano, (C,-Cglalkynyl, (Cs-C,o)aryl wherein the aryl group is optionally
substituted by halo, hydroxy, carboxy, (C,-Cgalkyl, or (C;-Cglalkoxy; perfluora(C,-
Cealkyl, (C,-Colalkoxy(C,-Coalkyl or NR’R';

25 wherein R® and R'" are each independently selected from the group consisting of hydrogen,
(Ci-Calky! optionally substituted by (C;-Coalkylpiperidyl, (C,-C\oarylpipesidyl, (C;-
Cs)heteroarylpiperidyl, (C¢-Cio)aryl, (Cs-Co)heteroaryt or (C;-C)cycloalkyl; piperidyl, (C,-
Coalkylpiperidyl, (Co-Cyo)arylpiperidyl, (Cs-Cy)heteroarylpiperidyl, (C,-Coacylpiperidyl,
(Ce-Cra)ary), (C-Cy)hetoroaryl, (Cy-Cocycloalkyl, R'(C,-C,alkyl, (C,-C;)alkyl(CHR")(C,-

30 Coalky! wherein R" is hydroxy, (Cy-Coacyloxy, (C,-Coalkoxy, piperazino, (C,-
CJacylamino, (C,-CJalkylthio, (Cs-Cioarylthio, (C,-Coalkyisulfinyl, (C¢-C,garylsulfinyl,
{C,-Calkylsulfoxyl, (C¢-Coarylsulfoxyl, amine, (C,-Coalkylamino, ((C,-Coalkyl);amino,
(C,-Cy)acylpiperazino, (C,-Cyalkylpiperazino, (Co-C,o)aryl(C,-Coalkylpiperazino, (C,-
Cy)heteroaryl(C,-CJalkylpiperazino, morpholino, thiomorpholino, piperidino or

35 pyrrolidino; R*(C,-Clalkyl, (C,-C,)alkyl(CHRXC,-C,)alkyl wherein R" is piperidyl or
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(C)-Coalkylpiperittyl; 'and CH(R™)COR™ wherein R™ is as defined below and R is
hydrogen, (C,-Cgalkyl, (Ce-C,o)aryl(C,-Colalkyl, (Cs-Co)heteroaryl(C,-C,Jalkyl, (C,-
Colalkylthio(C,-Cgalkyl, (Cs-C,olarylthio{C,-Cgalkyl, (C,-Cgalkylsulfinyl(C,-Coalkyl,
(CsCrolarylsulfinyl(C,-C)alkyl, (C,-Cgalkylsulfonyl(C,-Celalkyl, (Ce-C,plarylsulfonyl(C,;-

3 Cgalkyl, hydroxy(C,-Cgalkyl, amino(C,-Cgalkyl, (C,-Calkylamino(C,-Cdalkyl, ((C;-

Cs)alkylamino),(C,-Cgalkyl, R“R"NCO(C,-Cgalkyl or R"*OCO(C,-C,)alkyl wherein R'

and R' are cach independently selected from the group consisting of hydrogen, (C,-

Caalkyl, (CsCia)aryl(C,-Cialkyl and (C,-Co)heteroaryl(C,-Co)alkyl; and R* is RO or

RYR™N wherein R'? and R'* are each independently selected from the group consisting of
10 hydrogen, (C,-Coalkyl, (Cs-Co)aryl(C;-Coalkyl and (Cy-Cy)beteroary}(C,-Coalkyl;

(43) or a group of formula IV

R"Y N
\ORf“

. (e "
2
whe

whereinuis 0, 1 or 2;

. R is hydrogen, (C,-C,)alkyl or perfiuora(C,-Cyalkyl;
20 R is hydrogen, (C,-Cg)alkyl, (C,-Co)carboxyalkyl or (Ce-C\aryl(C,-C,Jaikyl.

{(44) or a group of formula V
21
25
(RTKCHR"L
(4 % a‘Ld

ciR®),

v

30 whereinaisO, 1 or2;
bisOor1;
cisl,2or3;
disOorl;
eis0,lor2;
35 Jend L are each independently oxygen or sulfur;
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R* is hydrogen, hydroxy, fluoro, (C,-Cgalkyl, (C,-C,)alkoxy, halo{C,-Cgalky], amino, (C,-
Coacylamino or NR*R? wherein R* and R¥ are each independently selected from
hydrogen, (C,-CJalkyl or (C¢-Cioaryl; and

R# is hydrogen, (C,-C¢lalkyl optionally substituted by hydroxy, helo, (C,-Cgalkylthio, (C,-
Coalkylsulfinyl or (C,-Calkylsulfonyl;

or in fomula IT when n is 1 and B and D are both CR5, the two R® groups may be taken
together with the carbons to which they are attched to form a group of formula VI

T A
U NP
(‘1% | \i
- G
\W \E P

wherein the broken lines represent optional double bonds;

misOor1; and

T, U, V and W are cach independently oxygen, sulfur, CO, nitrogen or CR*R® wherein R?
and RS are as defined above;

or when A and B are both CR?, or when n is 1 and B and D are both CR?, or when D and E
are both CR?, or when E and G are both CR?, the two R® groups may be taken together with
the adjacent carbons to which they are attached to form a (C,-C,)eycloalkyl group
optionaily substituted by hydroxy or a benzo group.

An embodiment of the compounds of formuia I requires that R? must be aromatic.

Another embodiment of the compounds of formula I requires the groups of formulas
Il and VI not have two oxygens, two sulfurs or an oxygen and sulfur defined in adjacent
positions.

Another embodiment of the compounds of formula I requires that either a or e is 0,
the other must be 1.

Another embodiment of the compounds of formula I requires that when b and d are
1, the sum of a, ¢ and e cannot be 6 or 7.

Another embodiment of the compounds of formula I requires that when A, B, D, E,
G, T, U, V and W represent an sp? carbon, R* does not exist.
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" Prefered diarylsuifonyl uréas hve an 1C,, valies of less thar S0 pM; and more =
preferably, less than 1 pM, and most preferably less than 100 nM.

More preferred diarylsulfonylureas useful for the methods and compositions of the
present invention are compounds of formula I wherein R' is a group of formula 11

A

i
@ &

gS'""

wherein the broken lines represent double bonds;

nisGorl;

A is CR? wherein R? is hydrogen or halo;

B and E are both independently CR® wherein R? is (1) hydrogen, (2) cyano, (3) halo, (4)

(Cy-Cyalky] optionally substituted by one or two hydroxy; (5)

(Cy-C)eycloalkylaminosulfonyl, (6) (C,-Calkylaminosulfonyl, (7) a group of formula Iff
0

A

Xx—(CH,—% I

wherein a is 0;

tis0; and

Y is hydrogen, (C,-C/)alkyl optionally substituted by halo; or (C,-Coalkoxy(C,-Calkyl;
(8) a group of formula V

(R“ICH). (THR”L
v
( L)y
J,"\(cma”),
whereinaisQorl;
bisOorl;
cislorl;
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disOor); &0

eisOorl;

J and L are each independently oxygen or sulfur;

R* is hydrogen, hydroxy or (C,-C Jalky! optionally substituted by halo; and

R? is hydrogen or (C,-CoJalkyl optionally substituted by hydroxy, balo, (C,-Coalkylthio,
(Ci-Coalkylsulfinyl or (C,-Cgalkylsulfony};

or (9) a group of formula IV

R™ N
v
(CH3 M
whereinuisDor1;
R" is (C,-Calky! or trifluoromethyl; and
R® is hydrogen; n T

D is CR? wherein R? is hydrogen, (C,-Coalkyl or halo;
G is CR? wherein R? is oxygen, sulfur or CR® wherein R? is hydrogen or halo.

Other preferred diarylsulfonylureas useful in the methods and compositions of the
present invention are compounds of formula I wherein R? is a group of formula II

?4' A
o b

“_-S""

wherein the broken lines represent optional double bands;

nis1;

A is CR® wherein R is halo or (C,-Cgalkyl;

B is CR? wherein R?® is hydrogen or halo;

D is CR® wherein R? is hydrogen, halo, cyano or a group of formula II
O

A

xx—(CH—§

-13-
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wherein s is 0;
tis 0; and
Y is NH,;
E is CR® wherein R’ is hydrogen or halo; and
5 @ is CR® wherein RS is halo or (C,-C)alkyl;
or when A and B, or E and G, are both CR?, the two R? groups may be taken together with
the adjacent carbons to which they are attached to form a (C-Cg)cycloalky] group.

Additional preferred diarylsulfonylureas useful for the methods and compositions of

10 the present invention are compounds of formula I with R* & group of formula Il

A
» ;
o & ]

{

15

wherein the broken lines represent double bonds;
nisl;
A is CR’ wherein R? is hydrogen or halo;
20 B snd D are both CR® and the two R® groups are teken together with the carbons to which
they are attached to form a group of formula VI

T. A
: vi
% G
W \B -

wherein the broken lines represent double bonds;
m is 0;

30 T is oxygen, nitrogen or CR® wherein R° is hydrogen;
U is CO or CR?® wherein R is hydrogen; and
W is nitrogen or CR? wherein R? is hydrogen.

Other prefered diarylsulfonyl ureas of formula I useful in the methods and
35 compasitions of the present invention are those in which R? is a group of formula II
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B/-"
(D).

wherein the broken lines represent optional double bonds;

nis i;

A is CR’ wherein R¥ is halo or (C,-C/)alkyl;

B is CR* wherein R? is hydrogen or halo;

D ia CR? wherein R? is hydrogen, halo, cyano or & group of formula II
0

A

—(CHp— ™
wherein s is 0;

tis 0; and

Y is NH,;

E is CR® wherein R® is hydrogen or halo; and
@ is CR® wherein R® is halo or (C,-Coalkyl.

Other prefered diarylsulfony! ureas of formula I useful in the methods and
compositions of the present invention are those in which R? is a group of formula II

NS

(D).E .

wherein the broken lines represent optional double bonds;

nis 1; and

A and B, or E and G, are both CR?, and the two R® groups taken together with the adjacent
carbons to which they are attached form a (Cs-Ccycloalkyl group.

Particularly prefered diarylsulfonyl ureas of formula I useful in the methods and
compositions of the present invention are those in which R? is a group of formula

'15' NYZ-"RI®I]
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Other prefered diarylsulfonyl ureas of formula I useful in the methods and
10 compositions of the present invention are those in which R! is a group of formula Il

n'f‘A

|
% &

=;<..-""

]|

15

wherein the broken lines represent double bonds;
nisOorl;
A is CR® wherein R? is hydrogen or halo; and

20 B and E are both independently CR® wherein R? is hydrogen cyano, halo, (C,-Cgalkyl
optionally substituted by one or two hydroxy; (C,-C;)cycloalkylaminosulfonyl, (C,-
Coalkylaminosulfonyl, a group of formula III

. 0
55 Y"L(xy.—(cuz).—i i
wherein s is 0;
tis0;
or a group of formula IV

30

RI9 N'\ORzo
Y "

(CHy)u

35 whereinuisOorl;
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R¥ is (C,-Cg)alky! or trifluoromethyl; and

R™ is hydrogen; -

D is CR® wherein R? is hydrogen, (C,-C;)alkyl or halo;

G is CR® wherein R? is oxygen, sulfur or CR* wherein R® is hydrogen or hale,

Other prefered diarylsulfonyl ureas of formula I useful in the methods and
compositions of the preseat invention are those in which R? is a group of formula II

B"A\r....."l
! I
oy &

whezein the broken lines represent optional doublé bonds;

nis 1;

A is CR® wherein R? is halo or (C,-C,)alkyl;

B is CR?® wherein RS is hydrogen or halo;

D is CR? wherein R’ is hydrogen, halo, cyano or a group of formula 1]

1
Y~ ~(Xy—(CH)—§ 1
wherein s is 0;
tis0;and
Y isNH;;

E is CR® wherein RS is hydrogen or halo; and

G is CR® wherein R’ is balo or (C,-Coalkyl;

or when A and B, or E and G, are both CR?, the two R® groups may be taken together with
the adjacent carbons to which they are attached to form a (Cs-Cy)cycloalkyi group.

Particular species of diarylsulfonylureas that are useful in the compositions and
methods of the present invention may be selected from the group consisting of
1<1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyi)-furan-2-
sulfonyl]-urea;
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1-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-{4-(1-hydroxy- |-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl)-urea;
1<(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-4-aza-s-indacen-8-y1)-3-[4- I-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-
sulfony!]-urea;
1-(4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-{3-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-benzenesulfonyl)-
urea;

1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1 -hydroxy-1-methyl-ethyl)-thiophene-2-
sulfonyl}-urea;
1-(4-[1,3]Dioxolen-2-yl-furan-2-sulfonyl)-3-(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yI)-ures;
1-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-lrydroxy-1-methyl-ethyl)-thiophene-2-sulfonyl]}-ures;
1-(4-Acetyl-thiophene-2-sulfonyl)-3-(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-urea;
1-(1H-Benzoimidazole-5-sulfonyl)-3-(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-urea;
1«(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-( 1 -hydroxy- 1 -methyl-cthyl)-thiophene-2-
sulfonyl}-urea;
1<(8-Chloro-1,2,3,5,6,7-hexshydro-s-indacen-4-y1)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-
2-sulfonyl]-urea; T
1-(4-Acetyl-furm-2-sulfonyl)-3(1,2,3,5,6.7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-urea;
1-(8-Fluoro-1,2,3,5,6,7-hexshydro-s-indacen-4-yl)-3-{4-(1 -hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-
2-sulfonyl]-urea;
1<(4-Fluoro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-[3<(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-benzenesulfonyl}-
utea;
1<(6-Fluoro-1H-benzoimidazole-5-sulfonyl)-3-(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-urea;
1-(4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-1H-indole-6-sulfomyl)-urea;
1-(4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-(5-fluoro-1 H-indole-6-sulfonyl)-urea;
1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-u-yl)-3-(1 H-indole-6-sulfonyl)-ures;
1-(5-Fluoro-1H-indole-6-sulfonyl)-3-(1,2,3,5,6,7-hexanhydro-S-indacen-4-yl)-urea;
1-[4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl]-3-{2-fluoro-5-(2-methyl-(1,3)dioxolan-2-yl)-
benzenesuifonyl}-urea;
3-[3-[4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl])-ureidosulfonyl]-N-methyl-benzenesul fonamide;
1-[2-Fluoro-5-(2-methyl-(1,3)dioxolan-2-y1)benzenesulfonyl]-3-1,2,3,5,6,7-hexahydro-
indacen-4-yl)-urea;
1<(4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-{2-fluoro-5-oxiranylbenzenesulfonyl]-urea;
1-(1.2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-{2-fluoro-5-oxiranylbenzenesulfonyl]-urea; and
3-[3<(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-S-indacen-4-y1)-ureidosulfonyl]-N-methyl-
benzenesulfopamide.
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Particularly preferred species amhong those diarylsulfonylureas-usefulinthe: - %+ "
compositions and methods of the present invention are
14(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-
sulfonyl]-urea;
1-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-suifonyl}-urea;
4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl-3-{4-(1-hydroxy- | -methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]}-urea;
1,2,3,5,6,7-Hexahydro-4-aza-s-indacen-8-yl-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-firan-2-
sulfonyl]-ures;
8-Chloro-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl-3-[4-(1 -hydroxy-1-methyl-cthyl)-furan-2-
sulfonyl}-urea;
8-Fluoro-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl-3-[4-( 1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-
sulfonyl}-ures; and
4-Fluoro-2,6-diisopropyl-phenyl-3-[4-(1-hydroxy- ! -methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl])-ures.

Another class of IL-1 processing and reloase inhibitors useful in the methods and
compositions of the present invention are inhibitors of ICE. In particular, preferred
inhibitors of ICE are compounds and pharmaceutically acceptable salts thereof selected
from the group consisting of

(Cm—T
Moy
') Ri—~NH x‘““(cHz).—R:

wherein g, J, m, R,, R,, T and X, are as defined in United States Patent No.
5,847,135;

@ o sty =T
~NH-X
F T et Ry

wherein g, m, R;, R;, T and X, arc as defined in United States Patent No.,

5.656,627;
Ray

&) ’
R -
ao N\R:lz
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wherein Ry, R,, and R, are as defined in United States Patent No.

5,656,627;
® Yo T
R13—<\ I
N Ts
wherein Y,, Ry, Ry;, T; and X, are as defined in United States Patent No.
5,656,627,
) CHz-Rqs

Ris—N_ /N"'"Ts
Zq

wherein R.“. R.“, T’ aﬂd2| are as defined in United States Patent No.

5,656,627;
0
(6) r R
R—NH Ra
wherein m, R,, R;, and R,, are as defined in United States Patent No.
5,874,424;
ﬁ Ruo
H CH,C—OH oR
) Ry—{(AA),—N—CH-C—CH,O / |
° |
Re
wherein
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AA is independently L-valine or L-alanine; R, is selected from the
group consisting of
N-[4-(N,N-dimethylaminomethyl)]benzoyl,
N-benzyloxycarbonyl, N-methyl-N-[4-(pyridyl)methyi],
N-[4-(pyridyl)methyl}carbonyl, N-3-(piperidinopropiony),
N-{4-(morpholinocthoxy)benzoyl,
N-2-(quinuclidinyl)carbonyl, N<(3-pyridyl)methoxy carbonyl,
N-(2-pyridyl)methoxy carbonyl, N-methyl-N-benzyl
carbonyl, N-methy}-N-[2-(4-pyridyl)ethyljcarbonyl, and
N-(N-phenylpiperazino)carbonyl; and
R¢. R; and Ry are each independently hydrogen, lower alkyl,
halo substituted methyl, carbalkoxy, benzyl, phenyl,or pheayl
mono or disubstituted with fluoro, nitro, methoxy, chloro,
trifluoromethyl or methenesulfonyl;

0O

R1—“— X1—Xz—X3s—NH

Y.
R,

COORs

or a pharmaceutically acceptable salt thereof thereof, wherein Ry, Ry, R;, X,
X,, and X, are as defined in United States Patent No. 5,866,545;

Y—R,
rd
R3—N_
Rz

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein Y is CO or SO, ; R, is
independently selected from alkyl, haloalkyl and alkoxyalkyl; R, is H, alkyl,
(CH,)-alkenyl, aralkyl, heteroaralkyl, carboxyalkyl, cyanocalkyl, aryl,
heteroaryl; and R, is H, alkyl, (CH,)-alkenyl, aralky], heteroaralkyl, aryl,
heteraryl;
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N |
R AA—AA—AA;—N—Y

wherein AA,, AA;, AA,, R, and Y are as defined in United States Patent No.
5,434,248;

H ¢}

0
an 4 3 2 !
Qr—A'—A’—AZ-N Al

F F
COzH

/

and the pharmaceutically acceptable base salts thereof wherein A' is
L-Pro~-NR' R? or =NR!' R?, where R! and R? are independently selected from
the group consisting of hydrogen, C, -C; alkyl and benzyl; or R' and R? are
taken together with the nitrogen to which they are attached and form

— (GH2)n or —N o
__/
wherein n is an integer from 2 to 6;

A? is selected from the group consisting of L-His, L-Cys, L-Cys(Me), L-Phe,
L-Phe-R* L-Vel, L-Als, L-lle, L-Leu and L-Tyr; A? is selected from the
group consisting of L-Val, L-Leu, L-lle, L-Tyr, L-Phe and L-Phe- R? ; A*is
selected from the group consisting of a covalent bond, L-Phe, L-Phe-R*
L-Tyr, and L-Leu; wherein R? is attached to the aromatic ring of the
phenylalanine and for each occurrence is selected from the group consisting
of C, -C, alkyl, C, -C, alkoxy, benzyl, fluaro, trifluoromethyl and chlaro;
and Q' is selected from the group consisting of t-butoxycarbonyl,
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benzyloxycarbonyl, R* CO and pheaylcarbonyl, wherein R* is hydrogen, C,
-C alkyl or benzyl;

COM R COH
(12)
! Q or &
R 1-H R1—"HN O/
Fe) (o)

wherein Y, R, R,, and R,, are as defined in United States Patent No.
5,716,929;

COOR,

/
Ry Ra 0 CH
A Voo
H 0 n H

wherein R,-R,, are as defined in United States Patent No. 5,843,904;

CO.R
L)

R2—NH

wherein R, R, and R,, are as defined in United States Patent No. 5,744,451,
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(15)

(16)

an

(18)

jj’\ |i| (lzﬂz-u—-—OH o
R} 4 |

(A);——N—CH—C—CH3-0

Rs R4

wherein A, n, R;-R,, and Z are as defined in United States Patent No.
5,462,939,

H

]
"Ri—(AA—N—Y .-

wherein AA, o, R, and Y are as defined in United States Patent No.
5,843,905;

COOR?

R!'—NH—N—C—CH;-R?
wherein R;-R; are a3 defined in United States Patent No. 5,565,430;

W
Z—N-Y

wherein Z, N and Y are as defined in United States Patent No. 5,639,745;

(19) an inhibitor as described in United States Patent No. 5,756,466 comprising

(a) a first and a second hydrogen bonding moiety, each of said moietics
being capable of forming a hydrogen bond with a different backbone
atom of ICE, said backbone atom being selected from the group
consisting of the carbonyl oxygen of Arg-341, the amide ~NH-—-
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group of Arg-341, the carbonyl oxygen of Ser-339 and the'amide™*: : - ih- . .
~NH-- group of Ser-339;

(b) a first and a second moderately hydrophobic moiety, said moicties each
being capable of associating with a separatebinding pocket of ICE
when the inhibitor is bound thereto, said binding pocket being
selected from the group consisting of the P2 binding pocket, the P3
binding pocket, the P4 binding pocket and the P* binding pocket; and

(c) an electronegative moiety comprising one or more electronegative atoms,
said atoms being attached to the same atom or to adjacent atoms in
the moiety and said moiety being capable of forming one or more
hydrogen bonds or salt bridges with residues in the P1 binding pocket
of ICE;

wherein the first and second hydrogen bonding moieties of (z), the first and

second moderately hydrophobic moieties of (b), and the electronegative

moiety of (¢) are capable of forming said hydrogen bonds of (a), said
associations with the sepsrate binding pockets of (b) and said hydrogen
bonds or salt bridges of (c), respectively, with said backbone atoms, binding
pockets or residues of ICE at the same time; and wherein when said inhibitor

is bound to ICE, at least two of the following four conditions d) through g)

are met: .

d) one of said moderately hydrophobic moieties associates with the P2
binding pocket of ICE, in such a way that:

1) the distance from the center of mass of the moderately
hydrophobic moiety in the P2 binding pocket to the carbonyl
oxygen of Arg-341 of ICE is between about 7.1 A and about
125A;

2) the distance from the center of mass of the moderately
hydrophobic moiety ir the P2 binding pocket to the amide
nitrogen of Arg-341 of ICE is between about 6.0 A and about
12 A; and

3) the distance from the center of mass of the moderately
hydrophobic moiety in the P2 binding pocket to the carbonyl
oxygen of Ser-339 of ICE is between about 3.7 A and about
9.5A;
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¢) one of said moderately-hydrophobic moicties associates with the P3-
binding pocket of ICE in such a way that:

1) the distance from the center of mass of the moderately
hydrophobic moiety in the P3 binding pocket to the carbonyl
oxygen of Arg-341 of ICE is between about 3.9 A and about
9.5A;

2) the distance from the center of mass of the moderately
hydrophobic moiety in the P3 binding pocket to the amide
nitrogen of Arg-341 of ICE is between about 5.4 A and about
11 A; and

3) the distance from the center of mass of the moderately
hydrophobic moiety in the P3 binding pocket to the carbonyl
oxygen of Ser-339 of ICE is between about 7.0 A and about
134;

f) one of said moderately hydrophobic moieties associates with the P4
binding pocket of ICE in such a way that:

1) the distance from the center of mass of the moderately
hydrophobic moiety in the P4 binding pocket to the carbonyl
oxygen of Arg-341 of ICE is between about 4.5 A and about
75A; '

2) the distance from the center of mass of the moderately
hydrophobic moiety in the P4 binding pocket to the amide
nitrogen of Arg-341 of ICE is between about 5.5 A and about
8.5A; and

3) the distance from the center of mass of the moderately
hydrophobic moiety in the P4 binding pocket to the carbonyl
oxygen of Ser-339 of ICE is between about 8 A and about 11
A; and

g) one of said moderately hydrophobic moieties associates with the P'
binding pocket of ICE in such a way that:

1) the distance from the center of mass of the moderately
hydrophobic moiety in the P* binding pocket to the carbonyl
oxygen of Arg-341 of [CE is between about 11 A and about
16A;
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2) the distance from the center of mass of the mioderately” -
hydrophobic moiety in the P* binding pocket to the amide
nitrogen of Arg-341 of ICE is between about 10 A and about
15 A; and

3) the distance from the center of mass of the moderately
hydrophobic moiety in the P binding pocket to the carbonyl
oxygen of Ser-339 of ICE is between about 8 A and about 12
A,

wherein the first and the second hydrogen bonding moieties comprise a
polysubstituted cyclic group having between three and

seven substituents, and wherein the moderately hydrophobic moiety being
capable of associating with the P4 binding pocket is not
4-(dimethylaminomethyl)phenyl, benzyl, phenyl,
4-(carboxymethylthio)phenyl, 4-(carboxyethylthio)phenyl, isobutyl,
4-(carboxyethyl)phenyl, 4-(N-morpholinomethyl)phenyl,
4-((N-methylpiperazino)methyl)phenyl,
4-(N-(2-methyl)imidazolylmethyl)phenyl, 5-benzimidazole, 5-benztriazole,
N-carboethoxy-5-benztriazole,

N-carboethoxy-5-benzimidazole, 4-carboxypropylphenyl,
4-carboxymethoxyphenyl, 2-fluorophenyl, isopropy] or
5-thiomethylphenyl;

(20) N-{2-(5-benzyloxycarbonylamino-6-0xo0-2-(4-flucrophenyl)-1,

6-dihydro-1-pyrimidinyl-acetoyl}-L-aspartic acid
2,6-dichlorobenzoyloxymethyt ketone; [5,670,494]

(21) N-{2{5-thiomethyl-benzoylamino-6-oxo-2-(4-flucrophenyl)-1,

6-dihyro-1-pyrimidinyl) acetoyl}-L-aspartic acid
2,6-dichlorobenzoyloxymethyl ketone;

(22) N-{2-(5-benzyloxycarbonylamino-6-ox0-2-(4-fluorophenyl)-1,

6-dihydro-1-pyrimidinyl)acetoyl}-L-aspartic acid
diphenylphosphinoxymethyl ketone;

{23) N-{2-(5-benzyloxycarbonylamino-6-oxo-2-(4-fluorophenyl-1, 6-dihydro-

1-pyrimidinyl)acetoyl}-L-aspartic acid
5-(1-(4-chlorophenyl)-3-triflucromethyl) pyrazoloxymethyl ketone
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(24) N-{2-(5-benzyloxycarbinylanino-6-axo-2-(4-fluofophenyl)-1,
6-dihydro-1-pyrimidinyl)acetoyl}-L-aspartic acid
5-(3-pheny)coumarinyloxymethyl ketone;

(25) N-{2-(5-benzyloxycarbonylamino-6-oxo-2-(4-flucrophenyl)-1,

5 6-dihydro-1-pyrimidinyl)acetoyl}-L-aspartic acid

5-(1-phenyl-3-flucromethy})-pyrazoloxymethyl ketone;

(26) N-{2-(5-isopropyloxycarbonylamino-6-oxo-2-phenyl-1,6-dihydro-
1-pyrimidinyl) acetoyl}-L-aspartic acid
5-(1-phenyl-3-trifilucromethyl)pyrazoloxymethyl ketone;

10 (27) N-{2-(5-benzyloxycarbonylemino-6-oxo-2-(3-pyridinyl)-1,
6-dihydro- 1 -pyrimidinyl)acetoyl}-L-aspartic acid
5-(1-phenyl-3-trifluoromethyl)pyrazoloxymethy] ketone;

(28) N-{2<(5-benzyloxycarbonylamino-6-axo-2-2-thieryl)-1,6-dihydro-1-
pyrimidinyl) acetoyl}-L-aspartic acid

15 5-(1-phenyl-3-trifluoromethyl)pyrazoloxymethy] ketone;

(29) N-{2-(5-benzyloxycarbonylamino-6-axo-2-methyl-1,
6-dihydro-1-pyrimidinyl)-acetoyl}-L-aspartic acid
5-(1-phenyl-3-trifluoromethyl)pyrazoloxymethyl ketone;

(30) N-{2-(5-benzyloxycarbonylamino-6-oxo-2-(2-thienyl)-1,6-dihydro-

20 1-pyrimidinyl) acetoyl}-L-aspartic acid '
5-(1-(2-pyridinyl)-3-triffuoromethyl)pyrazoloxymethyl ketone;

(31) N-{2-(5-benzyloxycarbonylamino-6-oxo-2-(2-thienyl)-1,6-dihydro-
1-pyrimidinyl) acetoyl}-L-aspartic acid
5-(1-{4-chlorophenyl-3-trifluoromethyl)pyrazoloxymethyl ketone;

25 (32) N-{2-(5-benzyloxycarbonylamino-6-oxo-2-(2-thienyi)-1,6-dihydro-
1-pyrimidinyl) acetoyl}-L-aspartic acid 2,6-dichlorobenzoyloxymethyl
ketone;

(33) N-{2~(5-benzyloxycarbonylamino-6-oxo-2-(2-thienyl)-1,6-dihydro-1-
pyrimidiny I) acetoyl}-L-aspartic acid aldehyde;

30 (34) gamma-pyrone-3-acetic acid; and

(35) a fused-bicyclic lactam selected from the group consisting of [9-

Benzyloxycarbonylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazino{1,2a][1,2]dia zepine-1-
formoy1}-L-aspartic acid 2,6-dichlorobenzoyloxymethyl ketone, [9-(4-
Dimethylaminomethyl)benzoylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazino[ 1,2a]f1,2]

35 dinzepine-1-formoyl]-L-aspartic acid 2,6-dichlorobenzoyloxymethyl ketone, [9-(N-[4-
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Methylpiperazino)methyl]lbenzoylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyri dazino[1,2a] -~ .: .i7%.1
[1,2]diazepine-1-formoyl]-L-aspartic acid 2,6-dichlorobenzoyloxymethyl ketone, {9-(4-(N-
Methy!piperazinylmethyl)benzoylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyri dazinof1,2a)
[1,2]diszepine-1-formoyl}-L-aspartic acid 2,6-dichlorobenzoyl-oxymethyl ketone, [9-(4-(N-
(2-Methyl)imidazolylmethyi)benzoyloamino)octahydro-6,10-dioxo-6H- pyridazino [1,2a]
[1,2]diazepine- 1 -formoyl]-L-aspartic acid 2,6-dichlorobenzoyloxymethyl ketone, [9-(5-
Benzimidazoylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazino[1,2a][1,2]diaz epine-1-
formoyl]}-L-aspartic acid 2,6-dichlorobenzoyloxymethyl ketone, [9-(5-Bentriazoylamino)
octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazino[1,2a][1,2]diazepine-1-formoyl}-L-aspart ic acid 2,6-
dichlorobenzoyloxymethy] ketone, [9-(N-Carboethoxy-5-bentriazoylamino) octahydro-
6,10-dioxo-6H-pyridezino| 1,2a][1,2)diazepine-1-formoyl]-L-aspart ic acid 2,6-
dichlorobenzoyloxymethyl ketone, [9-(N-Carboethoxy-5-benzimidazoylamino) octahydro-
6,10-dioxo-6H-pyridazino[1,2a][1,2]diazepine-1-formoyl]-L-aspart ic acid 2,6-
dichlorobenzoyloxymethyl ketone, [9-Benzyloxycarbonylamino)octahydro-10-oxo-6H-
pyridazino[1,2a][1,2)diazepine-1-formoyl]-L-aspaitic acid-2,6-dichlorobenzoyloxymethyl
ketone, [9-(4-Dimethylaminomethyl)benzoylamino)octahydro-6, 10-dioxo-6H-
pyridazino[1,2a](1,2] diazepine-1-formoyl])-L-aspartic acid 5(1-(4-chlorophenyi)-3-
trifluoromethyl) pyrazoloxymethyl ketone, {9-Benzyloxycarbonylamino)octahydro-6,10-

- dioxo-6H-pyridazino[1,2a][1,2]diazepine-1-formoyl]-L-aspartic acid 5-(1-phenyl-3-

20

30

35

trifluoromethyl) pyrazoloxymethyl ketone, [9-Benzyloxycarbonylamino)octahydro-6,10-
dioxo-6H-pyridazino[1,2a]{1,2]dia zepine-1-formoyl}-L-aspertic acid 5-(1-(4-
chloropheny!)-3-triflucromethyl)pyrazoloxymethyl ketone, [9-
Benzyloxycarborylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazino(1,2a][1,2]dia zepine-1-
formoyl]-L-aspartic acid 5-(1-(2-pyridinyl)-3-trifiuoromethyl)pyrazoloxymethyl ketone, [9-
Benzoylaminn)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazino[1,2a)(1,2)diazepine-1-f ormoyl]-L-
aspartic acid 5-(1-(4-chlorophenyl)-3-trifiuoromethyl)pyrazoloxymethyl ketone, [9-(4-
Carboxymethylthio)benzoylamino)octahydro-6, 1 0-dioxo-6H-pyridazino[1, 2a]{1,2)
diazepine- 1-formoyl}-L-aspartic acid 5-(1-(4-chlorophenyl)-3-trifluoromethyl)
pyrazoloxymethyl ketone, [9-(4-Carboxyethylthio)benzoylamina)octahydro-6,10-dioxo-6H-
pyridazino{1,2 a][1,2]diazepine-1-formoyl]}-L-aspartic acid 5-(1-(4-chlorophenyl)-3-
trifluoromethyl)pyrazoloxymethyl ketone, [9-Isobutyloxycarbonylamino)octahydro-6,10-
dioxo-6H-pyridazinof1,2a][1,2]d inzepine- 1-formoyl)-L-aspartic acid 5-(1-(4-
chlorophenyl)-3-trifluoromethyl)pyrazoloxymethyl ketone, -(4-
Carboxyethylbenzoylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazino[ 1,2e][1,2 Jdiazepine-1-
formoyl]-L-aspartic acid 5-(1-(4-chlorophenyl)-3-triflucromethyl)-pyrazoloxymethyl
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ketone, [9-(4-Carboxypropyl)benzoylamina)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazinof1,2a][ --- Dl

1,2)diazepine-1-formoyl]-L-aspartic acid 5-(1-(4-chlorophenyl)-
3trifluoromethyl)pyrazoloxymethyl ketone, [9-Benzyloxycarbonylamino)octahydro-6,10-
dioxo-6H-pyridazino[1,2a}[1,2]dia zepine-1-formoyl]-L-aspartic acid 5-(1-(4-chloro-2-

5 pyridinyl)-3-trifluoromethylpyrazoloxymethyl ketone, [9-(4-Dimethylaminomethyl)

benzoylamino)octahydro-6, 10-dioxo-6H-pyridazino[1,2a][1,2)diazepine-1-form oyl)-L-
aspartic acid 5-(1-(2-pyridinyl)-3-trifluoromethyl)pyrazoloxymethyl ketone; [9-
Benzyloxycarbonylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazino[1,2a]{1,2]dia zepine-1-
. formoyl)}-L-aspartic acid aldehyde, [9-Benzoylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-

10 pyridazinof1,2a]{1,2]diazepine-1-f ormoyl}-L-aspartic acid aldehyde, [9-(4-
Carboxymethoxy)benzoylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazino[1,2a] [1,2]diazepine-
1-formoyl]-L-aspartic acid aldehyde, [9-(2-Fluorobenzoylamino) octahydro-6,10-dioxo-6H-
pyridazinof1,2a][1,2)diazepine-1-formoyl]-L-aspart ic acid aldehyde, [9-(2-
Pyridinoylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazino[1,2a){1,2)diezepine-1-formoyT]-L-

15 aspartic acid aldehyde and [9-(N-[4-Mecthylpiperazinb)methyl] benzoylamino)octalydro-
6.,10-dioxo-6H-pyridazino(1,2a][1,2]diazepine-1-formoyl}-L-aspartic acid aldehyde.

A preferred ICE inhibitor useful in the compositions and methods of the present
. mvenuoanmeXMO,whosesymhemmdmnymdmbedmdmdemted
20 States Patent No. 5,874,424. VX740 has the structure:

30

The United States patents mentioned in the preceding paragraphs are all
incorporated by reference in their entireties for all purposes as if full set forth herein.

The methods and compositions of the present invention are directed toward
35 treatment and prophylaxis of [L-1 mediated disease states in mammals. While any
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mammal that suffers from [L-1 mediated disease states may be treatéd using the
compositions and methods of the present invention, preferably, the mammal is human.
Accordingly, for the compositions and methods of the present invention, the preferred
IL-1ra polypeptide is human IL-1ra..

While the methods and compostions of the present invention are useful for treatment
of eny IL-1 medinted disease state, preferably, the IL-1 mediated disease state is selected
from the group consisting of cytokine-mediated brain diseases such as Alzheimers disease;
inflammatory diseases such as acute or chronic inflammation and rheumatoid arthritis;
cartillage degenerative diseases such as osteoarthritis; connective tissue diseases such as
scleroderma or fibrosing lung diseases such as interstitial pulmonary fibrosis; inflammatory
meningitis; salpingitis; septic shock; disseminated intravascular coagulation; adult
respiratory distress syndrome; cholangitis; colitis; encephalitis; endocarditis;
glomerulonephritis; hepatitis; myocarditis; pancreatitla; pericarditis; reperfusion injury;
vasculitis; acute and delayed hypersensitivity; graft rejection; graft-versus-host disease;
periodonate diseases, cirrhosis, systemic sclerosis, keloid formation, tumors which produce
IL~1 as an autocrine growth factor, cachexia, percussion injury, depression, atherosclerosis
and osteoporosis.

Discasc states for which the methods and compositions are particularly useful are
autoimmune discases, and particularly, autoimune discases sclected from the group
consisting of Type 1 diabetes mellitus and multiple sclerosis.

The present invention also provides pharmaceutical compositions comprising an
IL-1ra polypeptide or variant thereof, a non-steroidal I1.-1 processing and release inhibiting
agent, and one or more ingredients selected from the group consisting of a pharmaceutically
acceptable camrier, a pharmaceutically acceptable excipient, a wetting agent, a buffering
agent, an emulsifying agent, and a binding agent.

The present invention also provides a kit comprising in one or more containers an
IL-1ra polypeptide or variant thereof and a non-steroidal 1L-1 processing and releasc
inhibiting agent.

-31-
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M. DEFINITIONS

"IL-1 processing and release inhibiting agent" refers to any substance that prevents the post-
translational processing and release of IL-1 cytokines such as by preventing cleavage of the
31 kDal pro-cytokines that are precursors to the carboxy-terminal 17 kDal mature cytokines,
or by preventing release of the mature cytokines into the cellular and/or extracellular fluids.
Examples of such inhibitors are inhibitors of ICE, inhibitors of caspase, and inhibitors of
IL-1 posttranslational processing.

“Polypeptide” refers to any peptide or protein comprising two or more amino acids joined 1o
each other by peptide bonds or modified peptide bonds, i.e., peptide isosteres. "Polypeptide”
refers to both short chains, commonty refetred to as peptides, oligopeptides or oligomers,
and to longer chains, generally referred to ag proteins. Polypeptides may contain amino
acids other then the 20 gene-encoded amino acids. "Polypeptides” include amino acid
sequences modified either by natural processes, such as posttransiational processing, or by
chemical modification techniques which are well known in the art. Such modifications are
well described in basic texts and in more detailed monographs, as well as in a voluminous
research literature. Modifications can occur anywhere in a polypeptide, including the
peptide backbone, the amino acid side-chains and the amino or carboxyl termini. It will be
appreciated that the same type of modification may be present in the same or varying
degrees at several sites in a given polypeptide. Also, a given polypeptide may contain many
types of modifications. Polypeptides may be branched as a result of ubiquitination, and they
may be cyclic, with or without branching. Cyclic, branched and branched cyclic
polypeptides may result from post-translation natural processes or may be made by
synthetic methods. Modifications include acetylation, acylation, ADP-ribosylation,
amidation, covalent attachment of flavin, covalent attachment of a heme moiety, covaleat
attachment of a nucleotide or nucleotide derivative, covalent attachment of a lipid or lipid
derivative, covalent attachment of phosphotidylinositol, cross-linking, cyclization, disulfide
bond formation, demethylation, formation of covalent cross-links, formation of cystine,
formation of pyroglutamate, formylation, gamma-carboxylation, glycosylation, GPI anchor
formation, hydroxylation, iodination, methylation, myristoylation, oxidation, proteolytic
processing, phosphorylation, prenylation, racemization, selenoylation, sulfation,
transfer-RNA mediated addition of amino acids to proteins such as arginylation, and
ubiquitination. See, for instance, PROTEINS—STRUCTURE AND MOLECULAR
PROPERTIES, 2nd Ed., T. E. Creighton, W. H. Frecman and Company, N.Y., 1993 and
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Wold, F., Posttranslational Protein Modifications: Perspectives and Prospects, pgs. 1-12 in
POSTTRANSLATIONAL COVALENT MODIFICATION OF PROTEINS, B. C. Johnson,
Ed., Academic Press, N.Y., 1983; Seifter et al., "Analysis for protein modifications and
nonprotein cofactors”, Meth Enzymol (1990) 182:626-646 and Rattan et al., "Protein
Synthesis: Posttranslational Modifications and Aging", Ann NY Acad Sci (1992)
663:48-62.

"Variant" as the term is nused herein, is a polypeptide that differs from a reference
polypeptide but retains essential properties. A typical variant of a polypeptide differs in
amino acid sequence from another, reference polypeptide. Generally, differences are limited
50 that the sequences of the reference polypeptide and the variant are closely similar overall
and, in many regions, identical, A variant and reference polypeptide may differ in amino
acid sequence by ons or more substitutions, additions, deletions in any combination. A
substituted or inserted amino acid residuc may or may not be one encoded by the genetic
code. A variant of a polypeptide may be naturally eccurring or it may be a variant that is not
known to occur naturally. Non-naturally occurring variants of polynucleotides and
polypeptides may be made by mutagenesis techniques or by direct synthesis.

"Identity” is 2 measure of the identity of nucleotide sequences or amino acid sequences. In
general, the sequences are aligned so that the highest order match is obtained. "1dentity™ per
so has an art-recognized meaning and can be calculated using published techniques. See,
c.g.: (COMPUTATIONAL MOLECULAR BIOLOGY; Lesk, A. M., ed., Oxford University
Press, N.Y., 1988; BIOCOMPUTING: INFORMATICS AND GENOME PROJECTS,
Smith, D. W, ed., Academic Press, N.Y., 1993; COMPUTER ANALYSIS OF
SEQUENCE DATA, PART ], Griffin, A. M., and Griffin, H. G., eds., Humana Press, N.J.,
1994; SEQUENCE ANALYSIS IN MOLECULAR BIOLOGY, von Heinje, G., Academic
Press, 1987; and SEQUENCE ANALYSIS PRIMER, Gribskov, M. end Devereux, 1., eds.,
M Stockton Press, N.Y., 1991). While there exist a number of methods to measure identity
between two polynucleotide or polypeptide sequences, the term "identity” is well known to
skilled artisans (Carillo, H., and Lipton, D., SLAM J Applied Math (1988) 48:1073).
Methods commonly employed to determine identity or similarity between two sequences
include, but are not limited to, those disclosed in Guide to Huge Computers, Martin J.
Bishop, ed., Academic Press, San Diego, 1994, and Carillo, H., and Lipton, D., SIAM J
Applied Math (1988) 48:1073. Mcthods to determine identity and similarity are codified in
computer programs. Preferred computer program methods to determine identity and
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similarity between two sequences include, but are siot limited to, GCS program package
(Devereux, J., et al., Nucleic Acids Research (1984) 12 (1):387), BLASTP, BLASTN,
FASTA (Atschul, 8. F. et al., ] Molec Biol (1990) 215:403).

"Adjunctively administering” means administering a first agent and while that agent is
becoming active or still active, administering a second agent; either of the two agents may
be the first to be administered, and the two agents may be administered simultaneously. For
example, adjunctively administering an IL-1ra polypeptide and an IL-1 processing and
release inhibiting agent to a mammal may be accomplished by first administering the IL.-1ra
polypeptide, and then beforo or within the time that the IL-1ra polypeptide reaches its
maximum concentration in the body fluids of the mammal, administering an IL~1
processing and release inhibiting agent, or by first administering the IL-1 processing and
release inhibiting agent and then administering the IL-1ra polypeptide. or by administering
the IL-1ra polypeptide together with the [L-1 processing and release inhibiting agent.

The term "alkyl", as used herein, unless otherwise indicated, includes saturated monovalent
hydrocarbon radicals having straight, branched or cyclic moieties or combinations thereof.
The term “alkoxy”, as used herein, includes O-aikyl groups wherein "alkyl" is defined
above.

The term "cycloalkyl”, as used herein, includes (C;-C,,) mono-, bi- and tri-cyclic saturated
hydrocarbon compounds, optionally substituted by 1 to 2 substituents selected from the
group consisting of hydroxy, fluore, chioro, triflucromethyl, (C;-Coalkoxy,

(C¢-Co)aryloxy, trifiuoromethoxy, difluoromethoxy and (C;-Cgalkyl. Preferably, cycioalky
is substituted with hydroxy.

The term "aryl", as used herein, unless otherwise indicated, includes an organic radical
derived from an aromatic hydrocarbon by removal of one hydrogen, such as phenyl or
naphthyl, optionally substituted by 1 to 3 substituents selected from the group consisting of
fluoro, chioro, triflucromethyl, (C,-Cgalkoxy, (C¢-Coaryloxy, trifluoromethoxy,
difluoromethoxy and (C,-Cg)alkyl

The term "heteroaryl”, especially (C,-C,), as used herein, unless otherwise indicated,
inchudes an organic radical derived from an aromatic heterocyclic compound (e.g., 5t0o 9
membered mono or bicyclic ring containing one or more heteroatoms) by removal of one
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hydrogen, sucli as pyridyl, fiiryl; pyroyl; thiicayl; isothiazolyl, imiidazblyl, beriziiiidazolyl,
tetrazoly], pyrazinyl, pyrimidyl, quinolyl, isoquinolyl, benzofuryl, isobenzofuryl,
benzothienyl, pyrazolyl, indolyl, isoindolyl, purinyl, carbazolyl, isoxazolyl, thiazolyl,
oxazolyl, benzthiazolyl or benzoxazolyl, optionally substituted by 1 to 2 substituents
selected from the group consisting of fluoro, chloro, trifluoromethyl, (C,-Coalkoxy,
(Ce-Cio)aryloxy, triflucromethoxy, difluoromethoxy and (C,-Coalkyl.

The term "acyl", as used herein, unless otherwise indicated, includes a radical of the general
formula RCO wherein R is alkyl, alkoxy, aryl, arylalkyl or arylalkyloxy and the terms
"alkyl" or "aryl" arc as defined above.

The term "acyloxy”, as used herein, includes O-acyl groups wherein "acyl” is defined
above,

"Incorporation by reference” as used herein means incorporation not only of the text and
graphics of the reference, but also the preferences, genera, subgenem, and specific
embodiments of the reference.

The present invention is directed to methods and compositions using corbinations
of IL-1 processing and release inhibiting agents and IL-1ra polypeptides. These
combinations provide an unexpected synergy due to the fact that the processing and release
inhibitors reduce the production of IL-1 by more than 90 percent which permits the
antagonism by IL.-1ra to effectively block the inflammatory cascade.

The IL-1 processing and release inhibiting agents that are nseful in the combinations
of the present invention are described above. Particularly useful among the IL-1 processing
and release inhibiting agents for the present methods and compositions are diaryisulfonyl
urea (DASU) compounds. Related to these DASU compounds are DASU binding proteins
(DBPs) that mediate the cytokine inhibitory activity of these agents. DBPs may be used to
screen for structurally unique drugs that disrupt stimulus-coupled posttransiational
processing. Compounds that bind to the DBPs also may be used as therapeutics in the
treatment of inflammatory disorders. DBPs are described in United States Provisional
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Patent Application No. 60/098,448, filed August 31, 1998, which is incorporated herein by
reference for all purposes as if fully set forth.

Particular IL-1ra polypeptides useful in the combination of the invention are described
below, as are details regarding the preparation of the diarylsulfonylureas that are the
preferred IL-1 processing and release inhibiting agents for the present invention. One
gkilled in the art will recognize that the synergistic effect from the combination of an 1L-]
processing and release inhibiting agent and an IL-1ra polypeptide will be found with any
wmbimﬁmofmymbmneethnhhibiuﬂwproeudngmdmluuofm-lléymﬁnuuﬁth
any IL-1ra polypeptide as defined above, Thus, the methods and compositions of the
present invention are not limited to the species described below.

Polvpeptides Useful in the Invention

IL-1ra polypeptides and analogs are well known in the art, and those skilled in the
art understand how to make and use them for treatment of disease. The polypeptides useful
in the present invention include but are not limited to those described in the following
references.

United States Patent Nos. 5,872,095, 5,874,561 and 5,824,549 describe methods of
treating diseases using IL-1 receptor antagonist proteins and methods for generating I1.-1
receptor antagonist proteins. United States Patent Nos. 5,872,095, 5,874,561 and 5,824,549
are hereby incorporated by reference in their entirety for all purposes as if fully set forth
herein.

United States Patent No. 5,874,561 describes various IL-1 receptor antagonist
proteins, as well as methods for making them and therapeutic methods using them. United
States Patent No. 5,874,561 is hereby incorporated by reference in its emtirety for ali
purposes as if fully set forth herein.

United States Patent No. 5,455,330 describes a particular class of IL-1 receptor
antagonist proteins, as well as methods for making them and therapeutic methods using
them. United States Patent No. 5,455,330 is hereby incorporated by reference in its entirety
for all purposes as if fully set forth herein.
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United States Patent No. 5,075,022 describes the structure, ptoperties and-. N

methods of making IL-1ra, and in particular, its corresponding DNA sequence. United
States Patent No. 5,075,022 is hereby incorporated by reference in its entirety for all
purposes as if fully set forth herein.

Preferred polypeptides that are useful in the preseat invention include the
polypeptide of SEQ ID NO:2 of United States Patent No. 5,863,769 which is incorporated
herein by reference in its entirety for all purposes as if fully set forth herein. Particularly
preferred are the mature 1L-1ra beta polypeptide described therein, which differs from the
ordinary human IL-1RA in that it incorparates a N-terminal methionein. Moreover,
polypeptides are useful which have at least 80% identity to the polypeptide of SEQ ID NO:2
of United States Patent No. 5,863,769 or the relevant portion and mare preferably at least
85% identity, and still more preferably at least 90% identity, and cven still more preferably
at least 95% identity to SEQ ID NO:2 of United States Patent No. 5,863,769.

Useful IL-1ra beta palypeptides may be in the form of the "mature” protein
or may be a part of a larger protein such as a fusion protein. It is often advantageous to
include an additional amino acid sequence which contains secretory or leader sequences,

. pro-sequences, sequences which aid in purification such as multiple histidine residues, or an

additional sequence for stability during recombinant production.

Thus, the polypeptides particularly useful in the present invention include
polypeptides having an amino acid sequence at least identical to that of SEQ ID NO:2 of
United States Patent No. 5,863,769 or fragments thereof with at least 80% identity to the
cormresponding fragment of SEQ ID NO:2 of United States Patent No. 5,863,769.
Preferably, all of these polypeptides retain the biological activity of the IL-1ra beta,
including antigenic activity. Included in this group are variants of the defined sequence and
fragments. Preferred variants are those that vary from the referents by conservative amino
acid substitutions - i.e., those that substitute a residue with another of like characteristics.
Typical such substitutions are among Ala, Val, Leu and Hic; among Ser and Thr; among the
acidic residucs Asp and Glu; among Asn and Gln; and among the basic residues Lys and
Arg; or aromatic residues Phe and Tyr. Particularly preferred are variants in which several,
5-10, 1-5, or 1-2 amino acids are substituted, deleted, or added in any combination.
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The IL-1ra beta polypeptides that are particularly useful in'the inivention'can”
be prepared in any suitable manner. Such polypeptides include isolated namrally occurring
polypeptides, recombinantly produced polypeptides, synthetically produced polypeptides, or
polypeptides produced by a combination of these methods. Means for preparing such

5  polypeptides are well understood in the art.

Other preferred polypeptides useful in the present invention also include IL-
Ira polypeptides as described above and additionally conjugated with one or more
polymeric moieties that protect the IL-1ra polypeptide from enzymatic degradation that may
10 take place in the gut of an animal, in the blood serum or other extracellular environment of
an animal, or within the cells of an animal. Preferred polymeric moicties useful for
conjugating Il-1ma for the present invention are so-called linear and branched pegylation
reagents such as those described in United States Patent Nos. 5,681,811 and 5,932,462, both
of which are incorporated herein by reference in their entireties for all purposes as if fully
15 set forth herein. Pegylated IL-1ra is described, as well, in PCT publication WO 97/28828,
Methods for conjugating polymeric moieties to proteins are well known in the art, and are
described, for example, in the patents set forth above in this paragraph, as well as in

rorvisthviene (liveol) Lhemistry: Biotecnnical and Biomedical Applications J.

The following reaction Schemes iltustrate the preparation of the

diarylsulfonylureas described above and preferred in the methods and compositions of the
25 present invention. Unless otherwise indicated o, A, B, D, E and G in the reaction Schemes

and the discussion that follow are defined as above. The following preparations and

examples are illustrative of the compounds useful in the present invention, and should in no

way be taken to limit the scope of the invention; those skilled in the art can readily

appreciate the possible routine variations available for the chemistry described, below, and
30 thus the present invention contemplates any such variation.

35
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Inreaction 1 of Preparation A, the compound of formula XI1 is converted to the
corresponding isocyanate compound of formula XI by reacting XII with triphosgene in the

30 preseuce of a base, such as triethylamine, diisopropylethylamine or 1,8-
diazabicyclo{5.4.0Jundec-7-ene, and a aprotic solvent, such as tetrahydrofuran, benzene or
methylene chloride. The mixture is stirred and heated to reflux for a time period between
about 1 hour to about 3 hours, preferably about 2 hours.

41-
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In reaction 1 of Preparation B, the compiund of formula XIV is converted to
the corresponding sulfonamide compound of formula XIII by adding an alkyllithium, such
as n-butyl, sec-butyl or tert-butyl lithium, to a stirred solution of XIV in a polar solvent,
such as tetrahydrofuran, at a temperature between about -70°C to about -85°C, preferably

5 about-78°C. After approximately 15 minutes, liquified sulfur dioxide is added to the
reaction mixture 50 formed, stirred at approximately -78°C for 5 minutes and then warmed
to room temperature for a time period between about 1 hour to about 3 hours, preferably
about 2 hours. The mixture is then (a) concentrated in vacuo, and treated with either a
chlorinating reagent, such as N-chloro-succinimide in a polar solvent, such as methylenc

10 chioride, followed by treatment with gasous or aqueous ammonia or {b) treated with
hydroxylamine o-sulfonic acid in water in the presance of a buffer, such as sodium acetate.

In reaction 1 of Preparation C, the compound of formula XVI is converted to
the corresponding sulfonamide compound of formula XV by adding a solution of sodium
15 pitrate in water to a stimred solution of XV1 in a mixture acetic acid and hydrochloric acid.
Acetic acid saturated with sulfur dioxide gas is then added followed by cuprous chloride.
The reaction mixture so formed is stirred at a temperature between about -10°C to about
10°C, preferably about 0°C, for a time period between about | hour to about 3 hours,
- preferably about 2 hotrs. The resulting sulfonyl chloride is then treated with gasous or
- 20 aquecus ammonia bubbled through a solution of the sulfony] chloride in an aprotic solvent,
such as methylene chloride or ether.

In reaction 1 of Preparation D, the compound of formula XVIII is converted

to the corresponding sulfonamide compound of formula XVII by reacting XVIII with

25 chlorosulfonic acid in a polar aprotic solvent, such as chloroform at a temperature between
about -10°C to about 10°C, preferably about 0°C. The reaction mixture so formed is
warmed to approximately 60°C. After a time period between about 1.5 hours to about 2.5
hours, preferably about 2 hours, the reaction mixture is once again cooled to a temperature
approximately 0°C and poured onto ice. The resulting sulfonyl chloride is then treated with

30 gasseous or aqueous ammonia bubbled through & solution of the sulfonyl chloride n an
aprotic solvent such as methylene chloride or ether.

In reaction 1 of Scheme 1, the isocyanate compound of formula X and the
sulfonamide compound of formula IX are converted to the corresponding sulfonyl urea
35 compound of formula VII by reacting IX and X in the presence of a base, such as sodium
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hydride, sodivm hydroxide, triethylamine.or 1,8-diezabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene, and a
polar solvent, such as tetrahydrofuran, acetone or dimethylformamide. The reaction mixture
so formed is heated to reflux for a time period between about 10 hours to about 14 hours,
preferably about 12 hours.

Preferred furan hydroxyisopropylfuransulfonyl urea compouinds useful in
the present invention may be prepared according to Reaction Scheme 1 above, using furan
sulfonamides prepared according to Reaction Scheme 2, below. R’ in Scheme 2isR’ isa
(C,-C) alkyl

10 Schemed,
0 o
itic sulfonati R'O 0
{2) R'o)h Electrophilic sulfonating agent JD—§-0H
15 O - T 0
o 0O
RO o | Chlorinstingagentandacid _ RO o
®) 8_op| *aveager in incrt solvent §-01
- 0O (u) 0 O
20
0O (o]
) ann_g Amination t RO 0
o (.s.;‘Cl n inert o o (-s-; NH,
25
0O OH
RO 0 . 0
@ J?—s_ Methyl Grignard reagent )n_
o” S-NHi ~ininertsolvent o NH:
0 0
30 XIX

The ester in step (a) is treated with an electrophilic sulfonating agent to form

a sulfonic acid compound. Using chlorosulfonic acid and methylene chloride, a portion of
the sulfonic acid is crystallized from the reaction mixture, The sulfonic acid compound in

35 step (a) can be isolated as a salt in high purity. The isolated sulfonic acid from step (s) can
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be converted to sulfonyl chloride compound-in step (b) with a chlorinating agent and an acid
scavenger. In a one pot procedure, steps (u) and (b) are carried out without isolating the
sulfonic acid compound: for example, the ester in methylene chloride is treated with
chlorosulfonic acid at ice bath temperature and then stirred, for instance for 48 hours, to
complete formation of the sulfonic acid compound; the reaction is then recooled to less then
about 0° C, pyridine is added, followed by phosphorous pentachloride. After stirring, for
instance overnight, at room temperature the sulfonyl chloride product shown in step (b) can
be isolated as an oil.

The primary sulfonamide product in step (¢) can be formed under Schotten-
Baumann conditions with an aminating agent in aqueous acetone, The sulfonamide may
then be treated in step (d) with excess Grignard reagent in an inert solvent to form the
desired hydroxyisopropyl furan sulfonamide Compound XIX.

Compound XIX can be used as an intermediate, with an isocyanate
compound, RNCO, as illustrated in Reaction Scheme 1, to form sulfonyl urea derivatives
that are particularly prefered useful processing and relcase inhibitors useful in the methods
and compositions of the present invention. The isocyanate substituent R is decribed in U.S.

- Patent Application serial no. 60/036,979 which is herein incorporated by reference and can

be among the following.

4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl,
1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl,
1,2,3,5,6,7-Hexahydro-4-aza-s-indacen-8-yl,
8-Chloro-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl,
8-Fluoro-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl,
4-Fluoro-2,6-diisopropyl-phenyl, and
2,6-Diisopropyl-phenyl.

The coupling of isocyanate X with sulfonamide XIX requires the presence of
a base to deprotonate the sulfonamide. Sodium methoxide and triethylamine can be used in
an organic solvent such as tetrahydrofuran or isopropyl alcobol, preferably tetrahydrofuran.
An alternative to the isocysnate process is based on a process where di-t-butyl dicarborate
and catalytic dimethyl-aminopyridine was used to prepare sterically hindered
phenylisocyanates in sifu. This is shown in Example 137, below.
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The subject invention also includes isotopically-iabelled compounds, which A
are identical to those recited in Formula I, but for the fact that one or more atoms are
replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic mass
or mass number usually found in nature. Examples of isotopes that can be incorporated into
compounds of the invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen,
phosphorous, fluorine and chlorine, such as 2H, °H, 1C, “C, N, 0, 0, *'P, ®P, ¥'S, ''F,
and *Cl, respectively. Compounds of the present invention, prodrugs thereof, and
pharmaceutically acceptable salts of said compounds or of said prodrugs which contain the
aforementioned isotopes and/or other isotopes of other atoms are within the scope of this
invention. Certain isotopically-labelled compounds of the present invention, for example
those into which radioactive isotopes such as *H and *C are incorporated, are useful in drug
and/or substrate tissue distribution assays. Tritiated, i.c., ’H, and carbon-14, ie., “C,
isotopes are particularly preferred for their ease of preparation and detectability.

Further, substitution with heavier isotopes such as deuterium, i.c., 2H, can
afford certain therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, for example
increased in vivo half-life or reduced dosage requirements and, hence, may be preferred in
some circumstances. Isotopically labelled compounds of Formula I of this invention and

- prodrugs thereof can generally be prepared by carrying out the procedures disclosed in the

20

25

30

35

Schemes and/or in the Examples and Preparations below, by substituting a readily available
isotopically labelled reagent for a non-isotopically labelled reagent.

This invention also encompasses pharmaceutical compositions containing prodrugs of
compounds of the formula I. This invention also encompasses methods of treating or
preventing disorders that can be treated or prevented by the inhibition of matrix
metalloproteinases or the inhibition of mammalian reprolysin comprising adminjstering
pradrugs of compounds of the formula I. Compounds of formula I having free amino,
amido, hydroxy, hydroxamic acid, sulfonamide or carboxylic groups can be converted into
prodrugs. Prodrugs include compounds wherein an amino acid residue, or a polypeptide
chain of two or more (e.g., two, three or four) amino acid residues which are covalently
joined through peptide bonds to free amino, hydroxy or carboxylic acid groups of
compounds of formula I. The amino acid residues include the 20 naturally occurring amino
acids commonly designated by three letter symbols and also include, 4-hydroxyproline,
hydroxylysine, demosine, isodemosine, 3-methylhistidine, norvalin, beta-alanine, gamma-
aminobutyric acid, citrulline, homocysteine, homoserine, omithine and methionine sulfone.
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Prodrugs also include compounds wherein carbonates, carbamates, amides and alkyl estérs T tas
which are covalently bonded

| f1

Mononuclear cells are purified from 100 ml of blood isolated using LSM
(Organon Teknika). The heparinized blood (1.5 mi of 1000 units/ml heparin for injectin
from Apotheconis added to each 50 ml syringe) is diluted with 20 ml of Medium (RMI
1640, 5% FBS, 1% pen/strep, 25 mM HEPES, pH 7.3). 30 ml of the diluted blood is
layered over 15 ml of LSM (Organon Teknika) in a 50 ml conical polypropylene centrifuge
tube. The tubes are centrifuged at 1200 rpm for 30 minutes in benchtop Sorvall centrifuge
at room temperature. The mononuclear cells, located at the interface of the plasma and
LSM, are removed, diluted with Medium to achieve a final volume of 50 ml, and collected
by centrifugation as above. The supernatant is discarded and the cell pellet is washed 2
times with 50 ml of medium. A 10 pl sample of thie suspended cells is taken before the
second wash for counting; based on this count the washed cells are diluted with mediom to
a final concentration of 2.0 x 106 cella/ml.

0.1 ml of the cell suspension is added to each well of 96 well plates. The
monocytes are allowed to adhere for 2 hours, then non-adherent cells are removed by
aspiration and the attached cells are washed twice with 100 ul f Medium. 100 ul of
Medium is added to each well, and the cells are incubated overnight at 37°C in a 5% carbon
dioxide incubator.

The following day, 25 ul of 50 ng/mi LPS (in Medium) is added to cach well
and the cells are activated for 2 hours at 37°C.

Test agent solutions are prepared as follows. IL-1 processing and release
inhibitors are diluted with dimethyl sulfoxide to a final concentration of 10 mM. From this
dtock solution IL-1 processing and release inhibitors are first diluted 1:50 {5 pl of 10 mM
stock + 245 pt Chase Medium (RPMI 1640, 25 mM Hepes, pH 6.9, 1% FBS, 1% pen/strep,
10 ng/ml LPS and 5 mM sodium bicarbonate] to a concentration of 200 pM. A second
dilution is prepared by adding 10 pl of the 200 uM IL-1 processing and release inhibitor
solution to 90 pl of Chase Medium containing various concentrations of 1L-1ra
polypeptides, yielding a final concentration of 20 uM diarylsulfonylurea; the dimethyl
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sulfoxide concentration at this point is 0.2%. The concentrations of IL-1ra polypeptides in
Chase medium combined with 10 ul of the 200 uM IL-1 processing and release inhibitor
solution are varied from 1.1 pug/ml to 110 pg/ml to yield approximate concentrations of IL-
1ra in the test agent solutions of from 1 to 100 pg/ml.

The LPS-activated monocytes arc washed once with 100 pl of Chase
Medium then 100 pl of Chase Medium (containing 0.2% dimethyl sulfoxide) is added to
each well. 0.011 ml of the test agent solutions are added to the appropriate wells, and the
monocytes are incubated for 30 minutes at 37°C. At this point 2 mM ATP is introduced by
adding 12 pl of a 20mM stock solution (previously adjusted to pH 7.2 with sodium
hydroxide) and the cells are inccubated for an additional 3 hours at 37°C.

The 96-well plates are centrifuged for 10 minutes at 2000 rpm in a Sorvall
benchtop centrifoge to remove cells and cell debris. A 90 ul aliquot of each supernatant is
removed and transferred to a 96 well round bottom plate and this plate is centrifuged a
second time to enwure that all cell debris is removed. 30 pl of the resulting supermnatant is
added to a well of an IL-18 ELISA piate that also contains 70 ui of PBS, 1% FBS. The
ELISA plate is incubated overnight at 4°C. The ELISA (R&D Systems) is run following
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Data Calculation and Analysis:

The amount of IL-18 immunoresactivity in the Chase medium samples is
calculated as the percent control, which equals one hundred times the quotient of the
difference between optical density at 450 nm of the test compound well and the optical
density at 450 nm of the Reagent Blank wells on the ELISA, and the difference between the
optical density at 450 nm of the cells that were treated with 0.2% dimethyl sulfoxide only
and the optical density at 450 nm of the Reagent Blank wells: 9% control = {(X-B) / (TOT-
B)}x100, where X=0D450 nm of test compound well; B = OD450 of Reagent Blank
wells on the ELISA; TOT = OD450 of cells that were treated with 0.2% dimethyl sulfoxide
only.

Using the methods described above, test agent solutions may be prepared
containing humsn recombinant IL-1ra and 20 uM of

47- NY2.99219% 1
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1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-cthyl)-furan-2- - .
sulfonyl]-urea and1-(2,6-Diisopropyl-phemyl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-cthyl)-furan-2-
sulfonyl]-urea.

3 HOCILALICHIY D ey

Blood was collected from nommal volunteers and RA patients in heparin-
conteining vaccutainer tubes; these samples could be stored on ice for up 10 4 hr with no
adverse effect on assay performance. 75 ul of blood was placed into an individual well of a
96-well plate and diluted with 75 pl of RPMI 1640 medium containing 20 mM Hepos, pH
7.3. The diluted blood samples then were incubated for 2 hr in the absence or presence of
LPS (100 ng/ml; E. coli serotype 055:BS; Sigma Chemicals; St. Louis, MO) at 37°C ina
5% CO, environment. After this incubation, ATP was introduced as a secretion stimulus
(by addition of 10 l of a solution of 100 mM ATP in 20 mM Hapes, pH 7), and the
mixtures were incubated at 37°C for an additional 2 hr. The 96-well plates then were
centrifuged at 700 x g for 10 min, and the resulting plasma samples were harvested; these
samples were stored at —20°C. Test agents to be assessed aa I1-1 processing and release
inhibitors were dissolved in DMSO at various concentrations and diluted into the blood
samples just prior to the addition of LPS; the final concentration of DMSO vehicle in all

- samples was 02%. Each condition was assayed in a minimum of triplicate wells.

Plasma supernantants were analyzed in the following ELISAs: [L-1b (R&D
Systems, Minnespolis, MN); IL-18 (MBL, Nagoya, Japan); TNFa (R&D Systems). The
assays were performed following the manufacturer’s specifications, and absolute cytokine
levels were calcnlated based on comparison to assay performance in the presence of known
quantities of recombinant cytokine standards. Whole blood IC,, values for the IL-1
processing and release inhibiting agents are determined from this test as the blood plasmna
concentration st which the absolute cytokine levels were reduced down to 50 % of the levels
of the controls run without any of the [L-1 processing and release inhibiting agents present.

The compouns of the present invention can be administered in a wide
variety of different dosage forms, in general, the therapeutically effective compounds of this
invention are present in such dosage forms at concentration levels ranging from about 5.0%
to about 70% by weight. Suppositories generally contain the active ingredients in the range
of 0.5% to 10% by weight; oral formulations preferably contain 10% to 70% active

tneredi
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Standard methods for the procedures described in the following example, or
suitable alternative procedures, are provided in widely recognized manuals of molecular
biology such as, for example, Sambrook et al., Molecular Cloning, Second Edition, Cold
Spring Harbor Laboratory Press (1987) and Ausabel et al., Current Protocols in Molecular
Biology, Greene Publishing Associates/Wiley Interscience, New York (1990). All
chemicals were either analytical grade or USP grade.

An animal model of theumatoid arthritis induced by an adjuvant was used to
investigate the combination therapy of an IL-1 inhibitor and 1-(1,2,3,3,6,7-Hexahydro-s-
indacen-4-yl)-3-j4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-. Male Lewis rats (Charles River,
Portage, MI) (5 per group) weighing at least 200g were cannulated with jugular catheters
and allowed to recover for several days. They were then placed in infusion cages and
acclimated for a week prior to initiating adjuvant injections.

On day 0, all treated rats were injected with 1004l of Freunds Complete
Adjuvant (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) to which a synthetic adjuvant, N, N-
dioctyldecyldecyl-N’, N-bis (2-hydroxy-cthyl) propancdiamine, 75 mg/ml, was added. On

_ days 0-14 1<(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-y1)-3-f4-(1-hydroxy-1-methyl-cthyl)-foran-
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2-sulfonyl}-urea in 1% carboxymethylcellulose (Sigma) treatment was started and orally
administered (15 mg/kg). On day 8, treatment with E. coli-derived human recombinant IL-
1 receptor antagonist (prepared generally in accordance with the teachings of U.S. Patent
No. 5,075,222, rhull-1ra) formulated in a pharmaceutical composition (10 millimolar
sodium citrate, 140 millimolar sodium chloride, 0.5 millimolar EDTA, 0.1% polysorbate
(w/w) in water, pH 6.5) was administered by continuous IV infusion (Smg/kg/hr) to one
group of rats being treated with both Freunds Complete Adjuvant and methotreaxate and to
another group of rats being treated with Freunds Complete Adjuvant alone.

Body weights were taken on day 0 and every other day from day 8 to
termination on day 15. Caliper measurements and clinical scoring were done on day 8 and
every other day until termination. At this time the animals’ body, paw and spleen weights
were determined.

Rats treated with rhu-IL-1ra alonc exhibited a 57% inhibition of arthritis
(paw swelling), no significant benefit on splenomegaly and 25% inhibition of body weight

-49- NY2-99215% 3
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change. The combination therapy provided a surprising degree of inhibition of arthritis and
a surprising benefit on splenomegaly and a surprising inhibition of body weight change.

The invention provides methods of treatment (and prophylaxis) by administration to
a subject of an effective amount of an IL-1ra polypeptide in conjuction with an [L-1
processing and release inhibiting agent. The subject is preferably an animal, including but
not limited to animals such as cows, pigs, chickens, primates, etc., and is preferably a
mammal, and most preferably human.

Various delivery systems are known and can be used to administer IL-1ra
polypeptide in conjuction with an IL-1 processing and release inhibiting agem, e.g.,
encapsulation in liposomes, microperticles, microcapsules, etc. Methods of introduction
include but are not limited to intradermal, intramuscular, intraperitoneal, intravenous,
subcutaneous, intranasal, and oral routes. The IL-1ra polypeptide in conjuction with an IL-1
processing and release inhibiting agent may be admisistered by eny convenient route, for
example by infusion or bolus injection, by absorption through epithelial or mucocutaneous
linings (e.g., oral mucosa, rectal and intestinal mucosa, etc.). A preferred delvery system for
the IL-1ra polypeptide is a subcutaneous pump. Adjunctive administration of the IL-1
processing and release inhibiting agent will lead to a reduced need for the IL-1ra
polypeptide which may manifest itself as a need for less frequent dosing than for the [L-1za
polypeptide alone.

The IL-1ma polypeptide in conjuction with an IL-1 processing and release
inhibiting agent may be administered together with other biologically active agents.
Preferted biologically active agents for administration in combination with the IL-1ra and
IL-1 processing and release inihibitting agents are NSAIDs, especially COX-2 selective
inhibitors (e.g. Celebrex and Viox), and matrix metalloproteases.

Administration can be systemic or local. In addition, it may be desirable to
introduce an IL-1ra polypeptide in conjuction with an IL.-1 processing and release inhibiting
agent into the central nervous system by any suitable route, including intraventricular and
intrathecal injection; intraventricular injection may be facilitated by an intraventricular
catheter, for example, attached to a reservoir, such as an Ommaya reservoir.

-50- NYZ-9I3 |
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In a specific embodiment, it may be desirable to administer the IL-1ra polypeptide in
conjuction with an IL-1 processing and release inhibiting agent locally to the area in need of
treatment; this may be achieved by, for example, and not by way of limitation, local infusion
during surgery, topical application, e.g., in conjunction with a wound dressing after surgery,
by injection, by means of a catheter, by means of a suppository, or by means of an implant,
said implant being of a porous, non-porous, or gelatinous material, including membranes,
such as sialastic membranes, or fibers.

Thus, the present invention also provides pharmaceutical compositions. Such
compositions comprise a therapeuticaily effective amount of IL- I ra polypeptide in
conjuction with an IL-1 processing and release inhibiting agent and a pharmaceutically
acceptable carrier or excipient. Such a carrier includes but is not limited to saline, buffered
saline, dextrose, water, glycerol, and combinations thereof. The carrier and composition can
be sterile. The formulation should suit the mode of administration.

The pharmaceutical composition, if desired, can also contain wetting or emulsifying
agents, or pH buffering agents. The pharmaceutical composition can be a liquid solution,
suspension, emulsion, tablet, pill, capsule, sustained release formulation, or powdezr. The

. pharmaceutical composition can be formulated as a suppository, with traditional binders and
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carricrs such as triglycerides. Oral formulation can include standard carriers such as
pharmaceutical grades of mannitol, lactose, starch, magnesivm siearate, sodium saccharine,
cellulase, magnesium carbonate, etc., and should include a means (e.g. coating, inclusion in
a liposome, etc.) that prevents digestion of the domains by stomach enzymes.

In one embodiment, the pharmaceutical composition is formulated in accordance
with routine procedures as a pharmaceutical composition adapted for intravenous
administration to human beings. Typically, pharmaceutical compositions for intravenous
administration are solutions in sterile isotonic aqueous buffer. Where necessary, the
pharmaceutical composition may also include a solubilizing agent and a local anesthetic
such as lignocaine to ease pain at the site of the injection. Generally, the ingredients are
supplied cither separately or mixed together in unit dosage form, for example, as a dry
lyophilized powder or water free concentrate in a hermetically sealed container such as an
ampoule or sachette indicating the quantity of active agent. Where the pharmaceutical
composition is to be administered by infusion, it can be dispensed with an infusion bottle
containing sterile pharmaceutical grade water or saline. Where the pharmaceutical

-51- NY1-9921% |
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composition is administered by injection, an ampoule of sterile water for injection or saline
can be provided so that the ingredients may be mixed prior to administration.

The IL-1ra polypeptide in conjuction and IL-1 processing and release inhibiting
agent may also be derivatized so as to immobilize them, for example, on a biologically-inert
non-polymeric or polymeric support. Non-limiting examples of such supports include
functionalized polystyrene or other polymeric beads, fibers, sheets, etc, and functionalized
cellulosic materials such as paper, cotton thread, and the like. Immobilization may involve
covalent attachment to the support, or inclusion, adsorption or absorption on or into a
porous, non-porous or swellable support. Such immobilization permits easy introduction of
the compounds to a specific site by administering the compound on the support, and also
provides for easy later removal by removal of the support. The support may be the same
support used in the solid-state synthesis described above, where the cleavage step has been
omitted. Preferably, the support is a functionalized polystyrene.

The IL-1ra polypeptide in conjuction with an IL-1 processing and release inhibiting
agent may also be formulated for transdermal and transmucosal administration. One of
ordinary skill would understand that there are numerous technologies available for carrying
out such transdermal and transmucosal administration.

The invention also provides a pharmaceutical pack or kit comprising one or more
containers filled with one or more of the ingredients of the pharmaceutical compositions of
the invention. Optionally associated with such container(s) can be a notice in the form
prescribed by a governmental agency regulating the manufacture, use or sale of
pharmaceuticals or biological products, which notice reflects approval by the agency of
manufacture, use or sale for human administration.

For oral administration, tablets containing various excipients such as
microcrystalline cellulose, sodium citrate, calcium carbonate, dicalcium phosphate and
glycine may be employed along with various disintegrants such as starch (and preferably
corn, potato or tapioca starch), alginic acid and certain complex silicates, together with
granulation binders like polyvinylpyrrolidone, sucrose, gelation and acacia. Additionally,
lubricating agents such as magnesium stearate, sodium laury] sulfate and talc are ofien very
useful for tableting purposes. Solid compositions of a similar type may also be employed as
fillers in gelatin capsules; preferred materials in this connection also include lactose or milk
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sugar as well as high molecular weight polyethyleric glycols.” When aqueous suspensions

and/or elixirs are desired for oral administration, the active ingredient may be combined

with various sweetening or flavoring agents, coloring matter or dyes, and, if so desired,

emulsifying and/or suspending agents as well, together with such diluents as water, ethanol,
5 propylene glycol, glycerin and various like combinations thereof.

For parenteral administration (intramuscular, intraperitoneal, subcutaneous and
intravenous use) a sterile injectable solution of the active ingredieat is usually prepared.
Solutions of a therapeutic compound of the present invention in either sesame or peanut oil

10 or in aqueous propylene glycol may be employed. The aqueous solutions should be suitably
adjusted and buffered, preferably at a pH of greater than 8, if necessary and the liquid
diluent first rendered isotonic. These aqueous splutions are suitable intravenous injection
purposes, The oily solutions are suitable for intraarticular, intramuscular and subcutaneous
injection purposes. The preparation of all these solutions under sterile conditions is readily

15 accomplished by standard pharmaceutical techniques-well known to those skilled in the art.

The present invention is illustrated by the following examples, but it is not limited to
the details thereof.

A solution of 1.46 grams (20 mmole) ot't-butylamme and 2.02 grams (20 mmole) of
triethylamine in tetrahydrofuran was added dropwise to a solution of 5.5 grams (20 mmole)
of 1,3-benzenedisulfonyl chloride in tetrahydrofuran. The reaction was stirred at room

25 temperature for 2 hours. The solvent was evaporated in vacuo. The residue was purified on
silica gel eluting with methylene chloride to give 3.86 grams of the titted compound as an

5mlofa3i% sollmonofmethylanune in ethanol was added to a solution of 1.8 grems (7

mmoie) of 3-tert-butylsulfamoyl-benzenesulfonyl chloride in ethyl acetate. The mixture

was stirred for 2 hours. The ethy) acetate Iayer was separated and concentrated in vacuo.

The residue was purified on silica gel eluting 5% methanol in dichloromethane to give 1.32
35 grams of the titled compound as a white solid.
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D:methyla:mnngaswas allowed to bubble fmSmmusmlnasoluuonofl 8 grams

5 (7 mmole) of 3-tert-butylsulfamoyl-benzenesulfonyl chloride in ethyl acetate. Water was

added and the mixture was stirred at room temperature for 1 hour. The ethyl acetate layer
was separated, dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo to a solid which

was triturated with hexane/isopropyl ether to give 1.59 grams of the titled compound. m.p.
100-102°C.

10

Zﬂndofeonmnuedmomumhydrmndewasaddedtoasoluuonoﬂgnmﬁz
mmole) 3-tert-butylsnlfamoyl-benzenesulfonyl chloride in cthyl acetate. It was stirred
15 vigorously for 8 hours. The ethyl acetate layer was separated dried over magnesium sulfare
in vacuo to give 320 mg of the titled compound as & white solid. m.p. 151-154°C,

IJI)_L'J._‘ 1 Ilil

20 Anuxhneomelofcyclopropyhmmanlemlofwatermaddadmuoluhon
of 1 gram (3.9 mmole) of 3-tert-butylsulfamoyl-benzenesulfonyl chloride in ethyl acetate.
The mixture was stirred at room temperature for 2 hours. The ethyl acetate layer was
scparated, dried over magnesium sulfate and concentreted in vacuo to an oil which
crystallized from isopropyl ether to give 839 mg of the titled compound as a solid.

Usmgaptoeedme-m:lutothatdesmbed ml’repuahonl’-.‘,llmlof
cyclobutylamine was added to 1 gram (3.9 mmole) of 3-tert-butylsulfamoyl-
30 penzenesulfonyl chloride to give 813 mg of the titled compound.

Asoluhonofl.?ognms(43mmole)ofbenune—l 3-disulfonic acid tert-
35 butylamidemethytamide in 15 mi of trifluoroacetic acid containing } drop of anisole was
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stirred at room temperature for 12 hours. The trifluoroacctic acid was evaporated in vacuo
and the residue triturated with methylene chloride to give 330 mg of the titled compound.
mp: 124-126°C.

3 The titled compounds of Preparations H-J were prepared by a method analogous to

that described in Preparation G using the starting material indicated.

10 Benzene-1 ,3-duulfomc acid tﬂt—bmyl-umm dlmethyllmde. mp: 166-167°C.

Benzenc-1,3-disulfonic acld ut-bmyl—nnude cyclobmyllmde. mp: 128-130°C.

20 PREPARATIONK
3-Methylsulfanyl-benzenesulfonamide
A solution of 1.6M n-butyllithium (12.5 ml, 20 mmol) in hexane was added to a
solution of m-bromothioanisole (4.06 grams, 20 mmol). The solution so formed was stirred
at -78°C for 3 hours. Sulfur dioxide was then bubbled into the reaction until it was acidic.
25 The reaction was allowed to warm to room temperature overnight. A solution of N-
chlorosuccinimde (2.4 grams, 78 mmol) in methylene chloride was added and after stining
for 1 hour at room temperature, the tetrahydrofuran was evaporated. The residue was
slmﬁedinmethylmechlorideandﬁl'tuad. The filtrate was mixed with concentrated
ammonium hydroxide and stirred at room temperature for 1 hour. The methylene chloride
30 layer was dried and evaporated. The residue was triturated with methylene chloride to give
1.5 grams of the titled compound. mp: 126-127°C.,

35
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PREPARATION L
3-Methapesulfiny]-benzepesulfonamide

A mixture of 3-methylsulfanyl-benzenesulfonamide (406 mg, 2 mmol) and N-
5 chlorosuccinimide (268 mg, 2 mmol) in methanol was stirred at room temperature for 8
hours. The methanol was evaporated and the residue was slurried with methylene chloride

and filtered. The filtrate was evaporated to give 250 mg of the titled compound as a white
solid.

To a solution of 3-methylsulfanylbenzenesulfonamide (500 mg, 2.5 mmol) in
scetone was sked an aqueous solution of OXONE? (3.2 grams, S mmol). The mixture was
stirred at room temperature for 12 hours. The reaction was evaporated to dryness in vacuo.

15 The residue was triturated with acctone and filtered. ‘The filtrated was evaparated to give
460 mg of the titled compound.

EREPARATION N

. 1-(3-Bromo-pheny])-cvelobutanol

20 To a solution of 1,3-dibromo-benzene (2.36 grams, 10 mmol) in tetrahydrofuran at -
78°C was added a 1.6M solution of n-butyllithium (6.3 ml, 10 mmol) in hexane and stirred
for 4 hours. Cyclobutanone (700 mg, 10 mmol) was then added in one portion. After
stirring for 2 hours et -78°C, the reaction was quenched with 2N hydrochloric acid. The
reaction was warmed to room temperature, diluted with water and extracted with ethyl

25 scetate. The ethyl acetate layer was dried and evaporated to give 2.5 grams of crude product
which was purified on silica gel eluting with 50% methylene chloride in hexane to give 1.5
grams of the titled compound.

PREPARATION O
30 3-{1-Hydroxy-cyelobutyl)-benzenesulfonamide
A 1.6M solution of n-butyllithium (8 ml, 12.8 mmol) in hexanc was added to a
solution of 1-(3-bromo-phenyl)-cyclobutanol (1.44 grams, 6.4 mmol) in tetrahydrofuran at -
78°C. After 30 minutes, at the reaction was allowed to warm to 0°C. Sulfur dioxide was
bubbled into the reaction mixture and stirred for an additional 30 minutes. The
35 tetrahydrofuran was evaporated and an aqueous solution of sodium acetate (4.1 grams, SO
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mmol) and of hydroxylamine-sulfonic acid (1.85 grams, 16 mmol) was added. After

stirring at room temperature for 2 hours, the reaction was acidified with 2N hydrochloric

acid then extracted with ethyl acetate. The ethyl acetate was dried over sodium sulfate and

evaporated. The residue was purified on silica gel with dichloromethane/ether to give 70
5 mg of the titled compound.

PREPARATION P
1-(3-Bromophenv[}-cvclopentanol
Using a procedure similar to that of Preparation N, from 2.36 grams of 1,3-
10 dibromobenzene, 6.3 ml of 1.6M n-butyllithium and 840 mg of cyclopentanone, there was
obtained 1.56 grams of 1-(3-bromophenyl)-cyclopentanol as an oil.

15 Umgapmedmsmﬂarbﬂutofhepanhono from 1.5 grams of 1-{3-bromo-
phenyl)-cyclopentanol, 7.9 ml of 1.6M n-butyllithium, 1.85 grams of hydroxylamine-0-
sulfonic acid and 4.1 grams of NaOAc, there was obtained 220 mg of 3<(1-hydroxy-
cyclopentyl)-benzenesulfonamide as a white solid from dichloromethane. mp: 146-148°C.

20 PREPARATIONR

1=(3-Bromophenyl)-cvclohexanol
Using a procedure similar to that of Preparation N, from 20 grams (85 mmole) of
1,3-dibromobenzene, 53 ml of 1.6M n-butyllithium in hexane and 8.3 grams of

cyclohexanone, there was obtained 4.9 grams of 1-(3-bromophenyl)-cyclohexanol as a
25 white solid.

Al6Msolutlonofn-btuyllnhmm(1235ml,l98mmol)mhcxmewasaddedtoa
30 solution of 1-(3-bromophenyl)-cyclohexanol (2.4 grams, 9.4 mmol) in tetrahydrofuran at -
78°C. The reaction was stirred for 1 hour, then sulfur dioxide was bubbled into the solution
until it was acidic to wet pH paper. The reaction was allowed 10 warm 10 room temperature
over 12 hours. N-chlorosuccinimide (1.38 grams, 10.3 mmole), dissolved in
dichloromethane was added and the reaction stimred for 2 hours. The tetrahydrofuran was
35 evaporated and the residue slurried with methylene chloride and filtered. The filtrate was
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evaporated to 2.1 grams of 3(1-hydroxy-cyclohexyl)-benzenesulfonyl chloride as a brown
oil. This was dissolved in methylene chloride and added dropwise to 20 m! of liquid
ammonia. The ammonia was allowed to evaporated and the residue purified on silica gel
with dichloromethane/methanol to give 250 mg of the title compound as a white solid.

The titled compounds of Preparations T-V were prepared by a method analogous to
that described in Preparation K using the starting material indicated.

15 2-(3-Btomoplmnyl)-[1 3]-dxoxolane. mp: 55-58°C.

A solution of 27 gmms( 125 moles) of 4-bromo-l-met|:|yl-2-mtrobenme and | ml
(.31 moles of N,N-dimethylformamide dimethyl acetal in 120 ml of DMF was heated at 80°
25 for 2 hours. After cooling, the reaction was poured onto water and extracted with
ethylacetate. Then was dried over sodium sulfate and evaporated to give 36 grams of the

titled compound as a purple solid.

A solution of 36 grams of crude [2-[4-bronm-2-nmo-phenyl)-wnyl]-dunethyl amine
in 75 ml of dimethylformamide was cooled to 0°C. A solution of 26 grams of
semicarbazide hydrochloride in 200 mi of water was added. 20 ml of concentrated
hydrochloric acid was then added. The resulting solution was allowed to warm to room

35 temperature. A tan precipitate was filtered, washed with water and dried.
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EREPARATION Y

6-Bromo-1H-indolc

A solution of 375 grams of iron (II) sulfate heptahydrate in 700 ml of water was
added to a suspension of 35 grams of crude acetic acid [2-(4-bromo-2-nitrophenyl)-
ethylidene-hydrazide 300 ml of concentrated ammonium hydroxyide. The mechanically
stirred mixture was heated to reflux for 4 hours, then cooled and filtered. The precipitate
was triturated several times with hot ethyl acetate. The combined ethyl acetate layers were
dried and evaporated to give 18 grams of the titled compound.

EREPARATION Z

| H-Indole-6-sulfonic acid amid

To a suspension of 3.5 (.03 moles) of 35% KH in mineral oil in ether at 0°C was
added dropwise a solution of 6.0 grams (.03 moles) of 6-bromo-1H-indole. After stirring
for 1 hour, the light yellow solution was colled to =78°C. 36.5 ml (.06 moles) of a 1.7M
solition of t-btyl lighium in pentane was added dropwise. After stirring for 1 hour at -78°C,
SO, (g) was bubbled into the solution during 5§ minutes. The reaction was allowed to warm
to room temperature overnight. A solution of 4.1 grams (.03 moles) of N-
chlorosuccinimide was added in one portion. After stirring for 1 hour, the reaction was
filtered to remove succinimide and the filtrate evaporated 1o a yellow solid. This was
dissolved in tetrahydrofuran and added to 20 ml of liquid ammonia. The reaction was
allowed to warm to room temperature. The residue was dissolved in ethyt acetate, washed .
with water, dried and evaporated to give 1.4 grams of the titled compound.

FREPARATION AA

5§l 2 3-dihvero-1H-indol

A solution of 6.8 grams (.05 moles) of 5-fluoro-1H-indole in 50 ml of ether was
cooled to 0°C under nitrogen. 507 mi of a 0.15M solution of zinc borohydride in ether was
added dropwise. The reaction was allowed to stir for 48 hours. The reaction was quenched
with dilute hydrochlaric acid. The pH was adjusted to 8.0 with dilute sodium hydroxide.
The ether layer was seperated, dried and evaporated to give 7 grams of the titled compound,

EREPARATION BR
1=(5-Fluoro-2 3-dihvdro-indol-yl}-cthanone
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Acetyl chloride (3 ml) was added dropwise to a solution of 7 grams of crude 5-
flucro-2,3-dihydro-1H-indole and 3 mi of triethylamine in 100 ml of CH,Cl, at 0°C. After
two hours, the reaction was diluted with water. The methylene chloride layer was
seperaied, dried and evaporated to afford 7.3 grams of crude product which was purified on

5 silica gel eluting with hexane/cthyl acetate to give 3.3 grams of the titled compound.

Chlorom-udos ml)wascooledtoO’Cmdermtrogen. 3 grams (.016
10 moles) of 1-(5-fiuoro-2,3-dihydro-indol-yl)-cthanone was added in portions. The reaction
was heated a 50° for 3 hours, cooled and poured onto ice. The resulting white precipitate
was filtered off and dissovied in methylene chloride. A solution of concentrated ammonium
hydroxide was added and the mixture stirred at room temperature for 1 hour. The volitiles
were evaporated in vacuo and dilute hydrochloric acid was added. The precipitate was
15 filtered and washed with water to give 3.6 grams of the titled compound.

. A mixture of 3. Ggmmsofl Acetyl-S-ﬂuoro-Z.S-dlhydro-lH-mdole-ﬁ-sulfomcmd

20 amide and 30 ml of 2N sodium hydroxide was heated at 100°C for 3 hours. The reaction
was cooled and the pH was adjusted to 7.0 with acetic acid. The resulting precipitate was
filtered to give 3.0 grams of the titled compound.

Annxmmoﬂ gmmsofmmgmuedloxldennd3mof5-ﬂuoro-2.3-dlhydro-
1H-indole-6-sulfonic acid amide in 30 ml of dioxane was heated at 50° overnight. The
reaction was filtered and the filtrate was evaporated to afford crude product which was
purified on silica gel eluting with methylene chloride/ethyl acetate to give 1.1 grams of the

30 titled compound. mp: 181-182°C.

EREPARATION FE
2:3-Bromopheny[}-propan-2-ol
To a stirred solution of methylmagnesium bromide (60 mL of a 3.0 M solution in
35 diethyl cther) at 0°C was added dropwise a solution of 3-bromoacetophenone (29.8 grams)
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in 75 mL of diethyl ether. Once the addition was complete, the mixture was stirred for 0.5
hours and poured into water. The aqueous phase was acidified with 1M hydrochloric acid
and extracted with three portions of diethyl ether, The combined cther layers were washed
with satumated sodium bicarbonate, concentrated to afford 30.4 grams of the title compound.
'HNMR 37.72(brs, 1),749(d,1,J=78),737(d,1,)=79),7.25(dd, 1,]=7.8,7.9),
4.19 (3, 1), 1.50 (br 8, 6).

2-Ui-Aminosulionyiohenyl -propan-2-0

To a stirred solution of 2-(3-bromophenyl)-propan-2-ol (30 grams) in
tetrahydrofuran (1.5 L) at -78°C was added methyllithium (110 mL of a 1.4 M solution in
diethyl ether). The salution was stirred at -78°C for 15 minutes, then butyllithium (61 mL
of 8 2.5 M solution in hexane) was added. The solution was stirred for 15 minutes at -78°C
at which point a slurry formed. To this shory was added liquified sulfur dioxide
(approximately 5 equivalents) in one portion. The slurry was stirred at -78°C for § minutes,
then warmed to room temperature and stirred for an additional two hours. The mixture was
concentrated in vacuo to afford a yellow solid which was taken up in water (418 mL).
Sodium acetate (190 grams) and hydroxylamine O-sulfonic acid (47.3 grams) were added to
the aqueous solution, and the solution was stired ovemnight. The mixture was extracted
with ethyl acetate and the organic phasc was washed with brine, dried over anhydrous
sodium sulfate and concentrated in vacuo. Purification by flash chromatography (2:1 ethyl
acetate/hexans) gave 27 grams of the title compound, m.p. 107.2-108.2°C.

PREPARATION HH

4-Chloro-2.6-dii il

To a stirred solution of 2,6-diisopropylaniline (47 grams) in N,N-
dimethylformamide (886 mL) was added N-chlorosuccinimide (37.3 grams) and the mixture
was stirred overnight. The resulting dark red solution was poured into water (12 L) and
extracted with diethyl ether. The combined ether extracts were washed with water and
brine, dried over anhydrous sodium suifate and concentrated in vacuo. The resulting dark
red oil was purified by filtration through silica gel, eluting with 6:1 hexane/methylene
chloride to afford 32 grams of the title compound. 'H NMR 8 7.02 (s, 2), 3.71 (brs, 2),
291(qq, 2,) =69 Hz),127(d, 6, ] = 6.9 H2), 1.27 (4, 6, J = 6.9 Hz).
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(7.8 mL} in tetrahydrofuran (505 mL) was added triphosgene (14.9 grams). The mixture
was refluxed for two hours with stirring. The tetrahydrofuran was then revolved in vacuo
and the resulting oil was taken up in pentane and filtered through silica gel to afford 333
grams of the product. 'HNMR. 5 7.18 (3, 2), 3.22 (qq, 2, = 7.1 Hz), 1.25(4, 6, = 7.1 Hz),
1.25(d, 6, 1= 7.1 Hz).

LI LY ||-|\j IR e Y L] [ |||0 SLLLTUMNY DEEAILYE =T DD int

To a stirred solution of 2-(3-aminosulfonylphenyl)-propan-2-ol (26.5 grams) in
tetrahydrofuran was added sodium hydride (5.2 grams of a 60% dispersion in mineral oil) in
several portions. Once hydrogen evolution had subsided, 4-chloro-2,6-
diisopropylpheaylisocyanste (30.8 grams) was added in one portion, and the resulting
mixture was heated to reflux for twelve hours. The mixture was then cooled to room
temperature and concentrated in vacuo. The resulting foam was dissolved in water, made
basic with 1N sodium hydroxide and extracted with two portions of 1:1 ether/hexane. The
aqueous layer was acidified with 1N hydrochloric acid, and the resulting white solid was
filtered, washed with water and dried. This afforded 50 grams of a white solid which was
recrystallized from wet ethyl acetate/hexsne afforded the title compound, melting point
160.5-162.0°C.

EREPARATION KK

S-Nitroisopthalovi chiorid

To a stirred solution of S-nitroisopthalic acid (10 grams) in methylene chloride (943
mL) was added oxalyl chloride (12.3 mL) and N,N-dimethylforamide (1 drop). The
reaction mixture was stirred at room temperature overnight. Removal of the solvent in
vacuo afforded 10.63 grams of the title compound. "H NMR 8 9.17 (s, 2), 9.07 (s, 1).

PREPARATION LL
3.5-Discetylgitrol
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Magnesium tumings (2.27 grams) were stirred with ethanol (12 mL) and carbon
tetrachloride (1 drop). Once hydrogen evolution was complete, diethy]l malonate (15.18
grams) in diethyl ether (30 mL) was added and the mixture was refluxed until all of the
magnesium was consumed. 5-Nitroisopthaloyl chloride (10 grams) in tetrahydrofuran (29
mL) was added to the mixture and reflux was continved for an additional 16 hours. The
mixture was cooled in an ice bath and acidified with 10% sulfuric acid. The aqueous phase
was extracted with ethyl acetate and the organic phase was concentrated in vacuo. The oily
residue was taken up in acetic acid (72 mL) and water (14 mL) and sulfuric acid (4 mL) was
added. The mixture was vigoroualy refluxed for 12 hours, then cooled in an ice bath. The
mixture was neutralized with 3M sodium hydroxide and extracted with ethyl acctate. The
organic phase was dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo to afford 7.54 grams
of the title compound. '"HNMR 3 8.90 (s, 2), 886 (s, 1), 2.78 (s, 6).

EREPARATION MM

3.5-Diacetvagili

To a stitred solution of tin (II) chloride dihydrate (32.87 grams) in concentrated
hydrochloric acid (93 mL) at 50°C was added 3,5-diacetylinitrobenzene (7.54 grams). The
heat was removed immediately and an exotherm occurred. The mixture was stirred for §
minutes, cooled with an ice bath, and neutralized with saturated potassiumn carbonate
solution. The aqueous phase was extracted with several portions of ethyl acetate, dried over
anhydrous sodium sulfate and concentrated in vacuo to afford 3.01 grams of the title
compound. "H NMR 5 7.77 (s, 1), 7.48 (3, 2), 5.16 (br s, 2), 2.55 (s, 6).

PREPARATION NN

3.5-Di 1 If id

To a stirred solution of 3,5-diacetylaniline (3.00 grams) in a mixture of acetic acid
(17 (mL) and hydrochloric acid (5.7 mL) was added a solution of sodium nitrate (1.27
grams) in 2.1 mL of water. The solution was stirred for 20 minutes. 14 mL of acetic acid
was saturated with sulfur dioxide gas, and this mixture was added to the reaction, followed
by cuprous chloride (0.63 grams). Significant foaming occurred. The reaction mixtore was
stirred for one hour, diluted with water, and extracted with three portions of ethyl acetate,
The combined ethyl acctate extracts were washed with water, and concentrated. The
resulting oil was taken up in diethy] ether, and ammonia gas was bubbled through the
solution. The resuiting shury was filtered, and the solid was taken up in acetone and

-63- NY2-M2i991



BHSFH0" OTONhSTOS

10

15

25

30

25% 2

filtered to remove ammonium chloride. Remova) of the acetone in vacuo afforded 1.48
grams of the title compound, m.p. 179.2-180.7°C.

The title compound was prepared as described in method A from 3,5-
diacetylbenzenesulfonamide (0.35 grams), 4-chloro-2,6-diisopropylphenylisocyanate (0.37
grams), sodiwn hydride (0.06 grams of a 60% dispersion in mineral oil), in tetrahydrofuran
(4mL). This afforded 0.28 grams of the title compound, m.p. 201.9-203.4°C.

PREPARATION PP

3-Chloro-1-indan-5-vl-propan-1-one

To a stirred solution of indane (300 grams) and 3-chloropropionoy! chloride (323
grams) in methylene chloride (2L) at 0°C was added aluminum chloride (376 grams) over a
period of 3 hours. Once the addition was complete, the cooling bath was removed and the
mixture was warmed to room temperature and stirred until hydrogen chloride evolution
ceased, The reaction was quenched by pouring onto a mixture of 3.5 kg of ice and 700 mL
of concentrated hydrochloric acid. The layers were separated, and the aqueous phase was
extracted with methylene chlotide. The combined methylene chloride layers were washed
with water, saturated sodium bicarbonate solution and brine. The organic phase was dried
with anhydrous sodium sulfate and concentrated in vacuo. The residue was recrystallized
from hexane to afford 282 grams of a yellow solid, m.p. 63.5-65.1°C.

PREPARATION QQ

3.3.6.7-Teimbvdro-ZH-¢-indacen-1-one

Concentrated sulfuric acid (550 mL) was added dropwise, with stiring over a time
period of 2 hours to 137 grams of 3-chloro-1-indan-5-yl-propan-1-one. The resulting thick
black solution was heated to 90°C until hydrogen chloride evolution ceased (usually 1-4
bours). The mixture was then cooled to room temperature and poured onto 5 kg of ice. The
resulting shurry was stirred overnight and filtered. The solid was washed with water until
the water ran clear through the filter. The tan solid was then dried in vacuo and
recrystallized from hexane to afford 90 grams of the title compound, m.p. 72.4-74.8°C.

35 PREPARATION RR



66STH0" OTONhSET0O9

3
z@%

12.3.5.6.7-Hexabydro-s-indacenc
A mixture of 3,5,6,7-tetrahydro-2H-s-indacen-1-one (90 grams), ethanol (IL), 10%
palladium on carbon (1-2 grams) and concentrated hydrochloric acid (S0 mL) was
hydrogenated on a Patr shaker at room temperature until hydrogen uptake ceased. The
5  mixture was filtered through a Celite pad. The pad was washed with 1L diethyl ether. The
filtrate was diluted with water and the organic phase was separated. The aqueous phase was
extracted with 1L of ether, and the combined ether extracts were washed with water,
saturated sodium bicarbonate solution and brine. The ether extracts were dried over
anhydrous sodium sulfate and concentrated in vacuo. The resulting pale yellow solid was
10 recrystallized from methanol to afford 61 grams of the title compound as coloriess crystals,
m.p. 56.6-58.5°C.

15 To lsunedsohmonofl.z,S 5.6.7-humhyﬂro-o-mdleene (30 grams) and acetyl
chioride (14.2 mL) in 120 mL of benzene at 0°C was added 30 grams of aluminum chloride
over a period of 1 hour. The cooling bath was removed and the solution was warmed to
room temperature and stirred for 4 hours. The deep red mixture was then poured onto a
mixture of 270 grams of ice and 50 mL of concentrated hydrochloric acid. The layers were
separated and the aqueous phase was extracted with diethy] ether. The combined organic
phases were washed with saturated sodium bicarbonate solution and brine, dried over
anhydrous sodium sulfate and concentrated in vacuo to afford an orange solid which was
recrystallized from hexane to give 34 grams of the title compound, m.p. 69.1-76.1°C.

20

A mixture of l-(l.2,3,5 6 7-hr.xahydro+mdm—4—yl)—e1hmone (33 grams), ethanol
(250 mL) hydroxylamine hydrochloride (58.5 grams) and pyridine (80 mL) was heated to
reflux for a period of 12 hours. The mixture was then cooled to room temperature and
concentrated in vacuo. The residue was then treated with 500 mL of water and extracted
with chloroform-methanol. The organic phase was dried gver anhydrous sodium sulfate and
concentrated in vacuo to afford 32 grams of the title compound as a mixture of Eand Z
isomers, 178.6-182.3°C.

30

35 PREPARATION UU
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A mixture of 1-(1,2,3,5,6,7-hexshydro-s-indacen-4-yl)-ethanone oxime (85 grams)
in 270 mL of trifluoroacetic acid was added dropwise to a stirred refluxing solution of 90
mL of trifluoroacetic acid over a period of 1/2 hour. The resulting purple solution was then
refluxed for 1 hour. The solution was cooled to room temperature end the trifluoroacetic
acid was removed in vacuo. The dark solid was triturated with ethyl acetate/hexanes to
afford 83 grams of a grey solid which was used without further purification, m.p. 257.4-
259.1°C.

PREPARATION VV

1.2.3.5.6.7-Hexahvero-s-ind vlami

A slurry of N-(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-acetamide (110 grams) inYY
mL of 25% sulfuric acid was treated with encugh ethanol to make a solution (ca YY mL).
The resulting solution was heated to reflux for a period of 2 days. The resulting black
solution was treated with charcoal at refiux, filtered hot and cooled to 0°C. The solution
was then cautiously newtralized with 20% sodium hydroxide solution. The resulting slurry
was then filtered and washed with water until the filtrate ran neutral, The tan solid was then
isolated and dried in vacuo to give 80 grams of the title compound, m.p. 94.5-96.6°C, which
was used without further purification. If necessary, the title compound can be recrystallized
from methanol to afford a white solid. '

PREPARATION WW

1,.2.3.5.6.7-Hexahydro-¢-indaccne

To a stirred sojution of 1,2,3.5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-ylamine (77 grams) in
tetrahydrofuran (1.5 L) and tricthylamine (68.3 m1) was added triphosgene (43.9 grams) in
one portion. The mixture was heated to refiux for 2 hour, then cooled to room temperature.
The tetrahydrofuran was removed under reduced pressure, and the residue was taken up in
pentane and filtered through a plug of silica gel. Removal of the pentane in vacuo afforded
80 grams of a white solid, m.p. 35.0-36.2°C.

PREPARATION XX
3=(1-Hydroxy-1-methylethylfiran

To a stirred solution of 24.97 mL of methyl magnesium bromids (3M solution in
diethyl ether) at 0°C was added 4.82 mL of ethyl 3-furoate in diethyl ether. The mixture
was heated gently using & warm water bath for 30 minutes. Upon completion, the mixture
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was poured into ice water, carefitlly acidified using a buffered solution, and extracted with
dicthyl ether. The ether extracts were combined, washed with brine, dried over sodium
sulfate, and concentrated in vacuo. The tertiary alcohol furan was purified using flash
column chromatography with 6:1 hexane/ethyl acetate. Recovery: 2.89 grams (64%). 'H
NMR (400 MHz, Acetone-d;) 8 1.45 (s, IH), 1.46 (s, 3H), 3.89 (br s, 1H), 645 (brs, 1H),
7.41 (brs, 1H), 7.42 (br s, 1H).

EREPARATION YY

To a stirred mixture of 2.89 grams of tertiary alcohol furan in THF at -78°C was
added 17.19 mL of methy lithium (1.4M solution in diethy] ether) followed 5 minutes later
by 18.51 mL of sec-butyl lithium (1.3M solution in cyclohexanes). The mixture continued
to stir at -78°C for 40 minutes and 5.02 mL of liquid SO, was added. The temperature was
maintained at -78°C for 5 minutes and was then warmed to room temperature with
continued stirring for 2 hours. The THF was then removed in vacuo and the lithium
sulfinate was dissolved in 76.4 mL of water followed by addition of 7.78 grams of
hydroxylamine o-sulfonic acid and 31 grams of sodium acetate. This mixture stirred at
room temperature overnight and was extracted with ethy] acetate. The ethyl acetate extracts
were combined, washed with brine, dried over sodium sulfate.a nd concentrated in vacuo.
The sulfonamide was purified using flash column chromatography with 2:1 hexene/ethy!
acctate. Recovery: 1.91 grams (41%) m.p. 110.1-111.6°C.

PREPARATION 77

To s stirred solution of 3.17 mL of methyl magnesium bromide (3M solution in
diethyl ether) at 0°C was added 1 gram of 3-acetylthiophene in diethyl cther. The mixture
was then allowed to stir for 30 minutes while warming to room temperature. Upon
completion, the mixture was poured into ice water, acidified, and extracted with diethyl
cther. The ether extracts were cambined, washed with brine, dried over sodium sulfate, and
concentrated in vacuo. Recovery: 800 mg (71%) "H NMR (400 MHz, Acetone-dg) & 1.50
(s, 6H), 4.00 (br s, 1H), 7.15 (dd, 1H, J=1.4, 5), 7.23 (m, 1H), 7.33 (dd, 1H, }=3.1, 5).

KY2.-M2159 1
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To a stirred mixture of 800 mg of tertiary alcohol thiophene in THF at 78°C was
added 4.22 mL of methyllithium (1.4M solution in diethyl ether) followed 5 minutes later
by 4.55 mL of sec-butyl lithium (1.3M solution in cyclohexanes). The mixture continued to
stir at -78°C for 40 minutes and 1.23 mL of liquid SO, was added. The temperature was
maintained at -78°C for 5 minutes and was then warmed to room temperture with continued
gtirring for 2 hours. The THF was then removed in vacuo and the lithium sulfinate was
dissolved in 19 mL of water followed by addition of 1.9 grams of hydroxylamine o-sulfonic
acid and 7.66 gramy of sodium acetate. This mixtare stirred at room temperature ovemight
and as extracted with cthyl acetate. The ethyi acetate extracts were combined, washed with
brine, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The sulfonamide was purified
using flash column chromatography with 2:1 hexane/ethyl acetate. Recovery: 600 mg
(48%) m.p. 114.3-115.1°C,

20

25

30

To a stirred solution of 2-(3-aminocsulfonyiphenyl)-propan-2-ol (26.5 grams) in
tetrahydrofuran was added sodium hydride (5.2 grams of a 60% dispersion in mineral oil) in
several portions. Once hydrogen evolution had subsided, 4-chloro-2.6-
dissopropylphenylisocyanate (30.8 grams) was added in one portion, and the resulting
mixture was heated to reflux for twelve hours. The mixture was then cooled to room
temperature and concentrated in vacuo. The resulting foam was dissolved in water, made
basic with IN sodium hydroxide and extracted with two portions of 2 1:1 ration of
cthet/hexane. The aqueous layer was acidified with 1N hydrochloric acid, and the resulting
white solid was filtered, washed with water and dried. This afforded 50 grams of a white
solid which was recrystallized from wet cthyl acetate/hexane afforded the title compound,
melting point 160.5-162.0°C.

The titled compounds of Example 2-130 were prepared by a method analogous to
that described in Example 1 using the reagents indicated.
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3-1-Hydroxycyclopentyl-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl
isocyanate, mp: 155°C.

3 Mﬁhyhtﬂﬁmoyl—bmmmﬂfonmde' 4-Chlmo-2,6-dmopmpyl-phmyl
isocyanate. mp: 125-128°C.

Dmﬂwlmlﬁmoyl—bmu:lfonmde; 4-0ﬂoro-?,6-dmop:opyl-phmyl
isocyanate. mp: 101-106°C.

3-Cyclopropylsulfamoyl-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-ditsopropyi-pheny!
isocyanate. mp: 170-174°C,

30

35

3-Cyclobutylsulfamoyl-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl

Methylsulﬁnyl—benmlfonmde 4-Chloro-2,6-dusopmpyl-phenyl isocyanate.
mp: 125-126°C.

3- Meﬂlylsulﬁnyl-henz:mdfonamde. WMZMmmpyl-pMyl isocyanate.
mp: 226-227°C.
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mp: °C.

3-1-Hydroxycyclobutyl-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-pheayl
10 jsocyanate. mp: 155-157°C.

isocyanate. mp: 155°C.

3-1-Hydroxyeyclohexyl-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 172-176°C.

3-(2-Methyl-[1,3]dioxotan-2-yl)-benzencsulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisoprapyl-
phenyl isocysnate. mp: 155-157°C.

3°EXAMELE.1&

3-([1 J]Dlnu:olm-z-yl)-benmelulfommlde 4-Chloro-2 Mlmpropyl-phmyl
isocyanate. mp: 145-147°C.

35 EXAMPLE15

-70-
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3-(2-Fluoro-5-(2-methyl-[1,3]dioxolan-2-yl)}-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-
diisopropyl-pheny! isocyanate. mp: 168-170°C.

HlH—mdoh-G—aﬂfonamde}-benmﬂfonm:de; 4-Chloro-2 Muopropyl-phenyl
isocyanate. mp; 220-221°C.

15 EXAMPLE 18 T

20 3-(5-Flumo-lH-mdole—6—mlfonmde)—benmulﬁommde- 4-Chloro-2,6-
diisopropyl-phenyl isocyanate. mp: 226-227°C.

3-(1-Hydroxy-ethyl)-5-triffucromethyl-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-
30 diisopropyl-phenyl isocyanate. mp: 168.9-170.0°C.
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3-Acetyl-5-trifluoromethyl-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 157.4-158.9°C.

3-(1-Hydroxy-ethyl)-4-methyl-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 155.2-158.2°C.

3 AoetyH—methyl—benmulfonmde; 4-Chloro-2,6-dmopropyl—phenyl
isocyanate. mp: 152.5-154.6°C.

3,5-Bis~(1-hydroxy-ethyl)-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl
isocyanate, mp: 175.3-176.8°C.

3-(1-Hydroxy-ethyl)-S-iodo-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl
25 jsocyanate. mp: 184.4-186.6°C.

3 Acetyl-s-mdo-benmemlfotmdo; 4-Chloro-2,6-d:uoplopyl-phmyl isocyanate.
30 mp: 187.6-188.9°C.

-72- NY2-992159 )



665F O GFOhSTO9

4-Fluoro-3-(1-hydroxy-ethyi)-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 149.7-151.8°C.

-Aoetyl-4-ih|oro-bmzmmxlfonam1de 4—Chloro-2,6-dusopmpyl phmyl isocyanate.

mp: 171.8-173.4°C,

4-Aeety|-ﬂnophene-2—mlfonmde, 4-Chloro-2,6-dusopmpyl—phenyl isocyanate.
mp: 169.7-171.8°C.

4-(1-Hydroxy-ethyl)-thiophene-2-sulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 164.5-166.6°C.

3-(2-Hydroxyimino-propyl)-benzenesulfonyl; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 153.8-156.7°C.

3-(2-Hydroxy-pmpyl)—benmmﬂfonlm1de 4-Chloro-2 Mmpropyl—phmyl
isocyanate. mp: 148.7-149.9°C.

30

3-(2-0xo-pmpyl)-hm:lfomnude 4-Chloro-2,6-dusopmpyl-phcnyl isocyanate.
mp: 154.8-156.6°C.
35
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Proplonyl-benzenuulfomnnde 2,6-Dnsopmpyl-phmyl isocyanate. mp: 151.7-

152.8°C.

3 Aeetyl-tl-methmy-benmﬂfonmde, 4-Chlo:o-2,6-dusopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 214.2-215.1°C.
10

3-(1-Hydroxy-cthyl)-4-methoxy-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-
15 phenyl isocyanate. mp: 164.9-166.1°C. - -

3-(1-Hydm:y—propyl)—benm¢ulfmmnde; 4-Chlmo-2,6-dusopropyl—phmwl
20 isocyanate. mp: 218.4-220.3°C.

Propxonyl-benumﬂfommde. LChlom-Z,G—dumptopyl—phenyluocym mp:
25 149.1-152.2°C.

S{I-Hyd:oxy-ethyl)-bmmemlfommde; 4-Chioro-2 &dllsopropyl-phanyl
30 isocyanate. mp: 151.8-154.3°C.

Aeetyl-z-methoxy -benzenesulfonamide; 4-Bromo-2 6-dnsopropyl phenyl
35 isocyanate. mp: 185.1-186.5°C.
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Aeetyl-Z—meﬂ\oxy bmmtﬂfonumde, L&Dusoptopyl-phsnyl isocyanate. mp:
5 199.7-201.3°C.

EXAMPLE 43

Aeetyl-benzenuulfonmmde 4-Chlmo-2M1|aoplupyl-phmyl isocyanate. mp:
10 163.1-165.6°C.

15 3<(1-Hydroxyimino-ethyl)-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 158.4-160.0°C.

6-Methyl-1,1-dioxo-1-thiochroman-7-sulfonamide; 4-Bromo-2,6-diisopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 250.4-251.9°C,

6- Metbyl-l 1-dioxo-1 thlochmmm-‘l-sulﬁonmde. 2,6-Dusopmpyl-phenyl
isocyanate. mp: 242.7-245.2°C,

3-(1-Hydmxy-ethyl)-bennn=ulfomm1de 2,6-Dusopropyl-phmyl isocyanatc. mp:
122.6-124.0°C,

35
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S{I-Hydroxy-eﬂlyl)-bamulfonumde 4-Bmmo-2 Muopmpyl-phmyl
5 isocyanate. mp: 142.5-144.80°C.

Aeetyl-benzennﬂfommnde; 4-Bromo-2 S-dusopmpyl phenyl isocyanate. mp:
10 231.4-233.6°C.

3 Aeetyl-ll-hydmxy—bm:lfonmde 2 &Dzmpopyl—phenyl isocyanate. mp:
15 196.6-198.90°C.

20 2p3.4-205.7°C.

25 1389°C.

Aeetyl-benmulfommxde Z-Bopropyl-&methyl-phcnyl isocyenate. mp: 136.8-
30 1389°C.

3 Aeelyl-benmm:lfommde; 2-Im1-Butyl-6-melhyl-phenyl isocyanate. mp:
35 155.4-157.7°C.
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3 Aouyl-benzenemlfonanude 2-Ethyl-6-uopropyl—phenyl isocyanate. mp: 127.1-
5 1285°C.

10 153.5°C.

3 S-Dmety!-benmulfonmnde; 4-Acetyl-2.6-dnsopropyl-phenyl mocymatc. mp:
15 154.0-156.40°C.

3 S-Dmaetyl -benzenesulfonamide; 4-lsocyamm-3 S-dusopmpyl-benmde. mp:
20 198.5-199.8°C.

25 3-(2,2,2-Trifluoro-1-hydroxy-ethyl)-benzenesul fonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 129.6-131.5°C.

30 3 Tnﬂmmcetyl-benmmﬂfonmde 4-Chloro-2,6-dusopmpyl—phenyl isocyanate.
mp: 88.4-89.1°C.

-71- NY21.-9921501
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35

3-{1-Hydroxy-2-methoxy-ethyl)-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 108.7-109.2°C.

3-Methoxyacetyl bmsulfonamﬂe 4-Chlmu-2,6-dnsopropyl—phenyl isocyanate.

mp: 121.2-122.1°C.

31 -Hydmxy-eﬂ:yl}-bmeuﬂfommde, 4-Isocyllmo-3 .S-dusopmpyl-

mp: 204.6-205.9°C.

3-(1-Hydmxy-ethyl)—benmesulfonmde 4—Cy|no-2.6-dnsopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 191.3-194.0°C.

3-(1-Hydroxy-2-methyl-propyl)-benzenesulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyt-
phenyl isocyanate. mp: 152.3-153.0°C.

3-Isobmyryl-bmenmﬂfommde 4-Chloro-?,6-dmopmpyl—phenyluocymm mp:
170.2-171.4°C.

3-(1-Hydroxy-ethyl)-benzenesulfonamide; 2,6-Diisopropyl-4-thiophen-3-yl-phenyl
isocyanate. mp: 137.0-1394°C.

-78- NY2.99259 |
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EXAMPLE 68
6-Dii 1-4-thi -2-yl- <[3{1-hyd
benzenegylfonyl]-urca
3-(1-Hydroxy-ethyl)-benzenesulfonamide; 2,6-Diisopropyl-4-thiophen-2-yl-phenyl
5 isocyanate. mp: 98.4-99.9°C.

15 8-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-sulfonamide; 4-Chloro-2,6-
diisopropyl-phenyl isocyanate. mp: 136.8-138.2°C.

8-Oxo-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-sulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 180.0-182.4°C.

8-Hydroxyimino-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-sulfonamide; 4-Chloro-2,6-
diisopropyl-phenyl isocyanate. mp: 162.5-164.2°C.

8-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-sulfonamide; 4-Bromo-2,6-
diisopropyl-phenyl isocyanate. mp: 164.0-165.8°C.

s
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sulfonyl)-urca
8-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-sulfonamide; 2,6-Diisopropyl-phenyl
5 isocyanate, mp: 120.0-122.6°C.

10 8-Hydroxyimino-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-sulfonamide; 2,6-Diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 139.2-140.0°C.

8-Hydroxyimino-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-sulfonamide; 4-Bromo-2,6-
diisopropyl-phenyl isocyamate. mp: 168.6-169.2°C.

8-0x0-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-sulfonamide; 4-Bromo-2,6-diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 208.0-208.8°C.

8-0x0-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-sulfonamide; 2,6-Diisopropyl-phenyl

isocyanate. mp: 197.4-198.0°C,
30

3-Sul£onmdo-bmnm1de, 4-Btomo-2.6-dusopropyl—phmyluocymte mp: 180.0-
180.6°C.
35
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3-(1,2-Dibydroxy-ethyl)-benzenesul fonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl
5 isocyanate. mp: 169.7-171.2°C.

3—S|ﬂfonm1do-N-meﬂ1yl bmnnude; 4-Bmmo-2.6-dusupmpyl-phenyl isocyanate.
mp: 243.8-245.1°C.
15 .-

3-Sulfonmdo-N-meﬂ:yl-benmmde. Z,&Dnmpropyl-phenyl isocyanate. mp:
236.2-237.2°C.

Acetyl-z-bmmo-benunesulfommde, 4-Bromo-2 Hnsopropyl—phmyl
isocyanate. mp: 177.2-179.1°C.

25

2-Chloro-5-(l-hydroxy-ethyl)-benmuulfonmnde 2,6-Dusopropyl-phmyl
isocyanate, mp: 154.0-156.0°C.
30

2-Chloro-5-(1-hydroxy-ethyl)-benzenesulfonamide; 4-Bromo-2,6-diisopropyl-
35 phenyl isocyanate. mp: 144.3-146.2°C.
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5

2-Chloro-5-(1-hydroxyimino-cthyl)-benzenesulfonamide; 2,6-Diisopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 156.6-158.0°C.

2-Chloro-5-(1-hydroxyimino-ethyl)-benzenesulfonamide; 4-Bromo-2,6-diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 185.0-186.2°C.

Aeetyl-z-chloro-bmulfummde 2,6-Dusopmpyl-phyl isocyanate. mp
180.7-182.3°C.

5 Anetyl z-chlmo-beumlfoumde; 4-Bmmo-2.6-duwpmpyl-phenyl
isocyanate. mp: 175.2-176.5°C.

Sulfonanndo—NN—dnncﬂxyl—bmmldc 2.6-Dusopmpyl-phmyl isocyanate. mp
211.8-212.6°C.

3-Sulfonlm1do-NN-dlm=thyl-bennmldc; 4-Bromo-2 6-dmopmpyl-phmyl
isocyanate. mp: 225.7-227.6°C.
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3-Formy}-benzenesulfonamide; 2,6-Diisopropyl-phenyl isocyanate. mp: 108.3-
109.0°C.

S{Hydm:qnmuw-methyl)—benmesulfonmde; 2,6-Dusopropyl-phenyl isocyanate.

mp: 107.0-108.1°C.

3-(1 Methoxy:mmo—ethyl)—benzenuulfomde; 2,6-Dusopropyl—phuyl isocyanate,
mp: 164.9-165.9°C.

3-(1 -Benzylm&ytmmo—ethyl)—bmmﬂfonam:de 2,6-Dnsopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 136.5-139.0°C.

3«1 Bthoxynmmo—ednyl)—benmlfmmde. 2,6-Dusopropyl—phenyl isocyanate,
mp: 156.9-158.4°C.

3-Sulfonamido-phenyl<(1-ethylideneaminooxy)-acetic acid; 2,6-Diisopropyi-phenyl
isocyanate. mp: 107.1-107.7°C.

3-(I-Hydroxy|mlno-ethyl)-benmwwlfonmde; 2.6-Dusopropyl-phmyl isocyanate.
mp: 131.0-132.6°C.

35 EXAMPLE 100
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30

35

Methmuulfonyl—benzenﬁulfonmnde 2 6-Dusopropyl—phenyl isocyanate. mp:

99.5-100.6°C.

Methnnuulﬁnyl quulfomnnde; 2 6-Dnsopmpyl-phenyl isocyanate. mp:

217.4-221.0°C.

3-Sulfnnmudo—benunewlﬂonmde 2 6-Dlmopmpyl-phmyl isocyanate. mp:

131.4-133.5°C.

-meyl-benunesulfonmde 4-Bromo-2 Musopmpyl-phenyl isocyanate. mp:

127.2-128.6°C.

B{Z-Acetyl-phﬂnxymdhyl)-benmﬂfonmde, 2,6-D|uopmpyl-phenyl
isocyanate. mp: 124.2-125°C.

3-(1-Amino-ethyl)-benzenesulfonamide hydrochloride; 2,6-Diisopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 210.6-212.9°C.

3- I-\mn-z-yl-bmnesulfonamde- 2 &Dumpmpyl-pMyl isocyapate. mp: 196.6-
198.0°C.
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4-Furan-2-yl-be:mmdfonumde 26—D1uopopyl-phmyl isocyanate. mp: 201.5-
202.7°C.

4-(1-Hydroxyimino-ethyl)-thiophene-2-snlfonamide; 4-Isocyanato-1,2,3,5,6,7-
10 hexahydro-s-indacene. mp: 261.8-266.1°C.

4-Acetyl-thophene—2—uulfonam1de 4-Isocy|nam-l,7,3,5,6,7-hexahydm-s-mdacene.
15 mp: 270.2-272.3°C.

20 5-(1-Hydroxy- 1-methyl-ethyl)-thiophene-3-sulfonamide; 4-Isocyanato-1,2,3,5,6,7-
hexahydro-s-indacene. mp: 149.5-154.8°C.

4-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-thiophene-2-sulfonamide; 2,6-Diisopropyl-phenyl
isocyanate. mp = 124.6-127.4°C.

4—(1-Hyd.mxy 1) medlyl-ethyl}ﬁmn-hlﬂfonmudc, 2,6-Dusopropyl-phenyl
isocyanate. mp: 121.3-126.4°C.

EXAMPLE 113
35
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4( l-l-lydmxy-l-melhyl-elhyl)—thmphmed—mlfonumde' 4-Isocyanato-1,2,3,5,6,7-
hexahydro-s-indacene. mp: 133.1-134.0°C.

4-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonamide; 4-Isocyanato-1,2,3,5,6,7-
10 hexahydro-s-indacene. mp: 153.8-154.4°C.

15 4-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonamide; 4-Chloro-8-isocyanato-
1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacene. mp: 163.7°C (decomposed).

20 4-me1- -2-su1fonam1dc Hsocylnm-l,LS ,S,S,T-Mhydro-s-mdnnenc
mp: 281.3-284.1°C.,

4-Hydroxymethyl-thiophene-2-gulfonamide; 4-Isocyanato-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-
indacene. mp: 273.9-275.8°C.

4—Formyl-tlnophme-2-sulfomnnde; 4-lsocymm-1,2.3.5.6 1-hexnhydro-s-mdme.
mp: 146.3-148.9°C.

EXAMPLE 119

35
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4-(1-Hydroxyimino-cthyl)-thiophene-2-sulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 184.7-187.8°C.

5-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-
10 phenyl isocyanate. mp: 116.0-117.9°C.

15 4-(1-Hydroxy-1-methyl-cthyl)-furan-2-sulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 127.4-129,2°C.

4-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-thiophene-2-sulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 131.2-133.6°C.

5-(1-Hydroxy-1-methyi-ethyl)-thiophenc-2-sulfonamide; 4-Chloro-2,6-diisopropyl-
phenyl isocyanate. mp: 270.3-271.9°C.

4-[1,3]Dioxolan-2-yl-thiophene-2-sulfonamide; 4-Isocyanato-1,2,3,5,6,7-hexahydro-
s-indacene. mp: 224.7-226.6°C.
35
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4-[1,3]Dioxolan-2-yl-firan-2-sulfonamide; 4-Isocyanato-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-
5 indacene. mp: 183.5°C (decomposition).

10 3-(4,5-Dihydro-1H-imidazol-2-yl)-benzenesulfonamide; 4-Isocyanato-1,2,3,5.6,7-
hexahydro-s-indacene. mp: 241.0°C (decomposition).

15 1H-Benzoimidazole-5-sulfonamide; 4-1socyamo-1,z.3.s 6 7-hmhydm+mdm
mp: 239.0°C (decomposition).

3-(1-Hydroxyimino-ethyl)-benzenesulfonamide; 4-Isocyanato-1,2,3,5,6,7-
hexahydro-s-indacene. mp: 249.8°C (decomposition).

diisopropyl-benzene.

Usmgaprooedms:m:larmthatofl’repuanonﬁ ﬁ-om200mg(0.38nunole)ofl-
{4-chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-[3-tert-butylsulfamoyl-benezenesuifonyl}-urea, there
was obtained 92 mg of the titled compound as a white solid. mp: 172-177°C.

35 EXAMPLE 131
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Ethyl 2-(chiorosuifonyl}-4-fimoate:

In a four necked one liter fiask with mechanical stirring and a nitrogen atmosphere was
placed ethyl 3-furoate (50g, 0.357 moles) and methylene chloride (500 ml). This was
cooled to - 10°C and chlorosulfonic acid (24.92 ml, 0.375 moles) was added dropwise over

3  five minutes. The temperature rose to - 6°C. The cooling bath was removed and the
reaction was allowed to warm slowly to room tempexature. The reaction was stirred for 72
hours at which time it consisted of a green solution with a white solid shurry. This was
cooled to - 10°C and pyridine (31.7 ml, 0.393 moles) was added dropwise. This caused an
exotherm which was controlled by the rate of addition with the temperature below 0°C.

10 After this addition, the reaction was a thick slurry. After cooling to -8°C, phosphorous
pentachloride (PCl,) (81.74g, 0.393 moles) was added in 15 g portions over a ten minute
period. After stirring for 30 minutes cold, the buth was removed and the reaction was
allowed to warm to room temperature. The mixture was stirred overnight.

The reaction mixture was transferred to an addition fimnel and added dropwise to watex(IL)

15 with stirring at room temperature. During the addition, the temperature rose to 38°C due to
the hydrolysis of (POCI;). The addition took 1.5 hours and the mixture was stirred for 45
minutes to assure complete hydrolysis. The layers were separated and the aqueous layer
was extracted with methylene chloride (75 mi). The combined organics were washed with
water and dried over sodium sulfate. The solution was filtered and evaporated in vacuo to

20 provide the sulfonyl chloride as an oil, 67.8 g, 80% yield. This was suitable as is for use in
the next reaction. 'HNMR of Ethyl 2-(chlorosulfonyl)-4-furcate (CDCI,, 400 MHZ) & 8.21
(s, 1), 7.59 (s, 1), 4.35 (g, 2), 1.36 (1, 3), *CMR (CDCl,, 400 MHZ) 6 160.5, 151.4, 150.7,
121.6,118.1,61.7, 14.2.

25 EXAMPLE 132
Ethyl 4-furoate-2-sulfopic acid:
Bthyl 3-furoate (13.5 ml, 0.1 moles) was dissolved in methylens chloride (150 ml) and
stirred under nitrogen while being cooled to -10°C. Chlorosulfonic acid (8.3 ml, 0.125
moles) in methylene chloride (25 mi) was added dropwise over 15 minutes. The reaction
30 was warmed to room temperature and stirred overnight. The precipitated, white solid was
collected under nitrogen and washed with fresh methylene chloride. This was transferred
rapidly to a round bottom flask (the material was hygroscopic) and dried under high
vacuum. The yield of hygroscopic white solid was 14.1 g, 64%.
‘When this material was dissolved in ethyl acetate and dried over sodium sulfate, the sodivm
35 sakt was isolated as a white solid, mp 220°C (sinters) 245-248°C(dec.) IR (DRIFTS) 3507,
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3459, 3155, 3127, 1731, 1712, 1262, 1231, 1205 CM™"). '"HMR (D40, 300 MHZ) 5 8.19 (s,

1), 7.10 (s, 1), 4.27 (q, 2), 1.30 (1,3). CMR (D,0, 300 MHZ) 5 164.4, 152.9, 149.8, 119.6,

110.5, 62.2, 13.4. Analysis Calcd for C,H,0,SNa 0.5 H20: C, 33.46; H, 3.21; S, 12,76; Na,
9.15. Found: C, 33.77; H, 3.00; Na, 8.97; S, 12.49.

EXAMPLE 133

Ethyl 4-furoate-2-sulfonic acid (0.5 g, 2.77 mmoles) was added to (4 mi) pyridine under
nitrogen. The sulfonic acid dissolved and then a precipitate formed. The slurry was diluted
with ether (18 ml) and stimed. The solid salt was collected, washed with ether and dried.
The yield of the pyridinium salt was 0.6 g, 91%, mp 145 -146°C IR (DRIFTS) 1726,
1289,1259, 1198, 1170, 1134, 1028 CM", "HMR (D,0, 300 MHz) 5 8.70 (d, 2), 8.54 ¢, 1),
8.11 (s, 1), 7.99 (1, 2), 6.95 (s, 1), 4.20 (q, 2), 1.23 (¢, 3). "CMR (D,0, 400 Mhz) 5 167.0,
156.0, 152.4, 150.0, 143.9, 130.3, 122.3, 113.1, 64.9, 16.2. Analysis Calcd for C,,;H;;NO,S:
C,48.15 H, 4.38; N, 4.68; 5, 10.71. Found: C, 48.07; H, 4.33; N, 4.70; S, 10.71.

EXAMPLE 134

Ethyl 2-{sulfonamide)-4-furoate:

Ammonium bicarbonate (89.93 g, 1.137 moles) was dissolved in water (1.5 L). This caused
the temperature to fall to 17.5 C. This was stirred while a solution of sulfonyl chloride
(67.8 g, 0.284 moles) in acctone (500 ml) was added dropwise over 16 minutes. During the
addition, the temperature rose to 25 9C. After 65 minutes, thin layer chromatography (tic)
indicated that the reaction was complete (silica gel, 4:1 hexanes: ethyl acetate). Ethyl
acetate (500 ml) was added and the pH was lowered to 2.0 with conc. hydrochloric acid
(HCI) added dropwise (appr. 53 ml). The layers were separated and the aqueous layer was
saturated with sodium chloride (NaCl) and extracted with ethyl acetate. The combined
organics were washed with brine and dried over sodium sulfate. The extract was
concentrated to about 175 ml and passed through a ped of silica gel which was washed
thoroughly with ethyl acetate (final volume 650 mi). The ethyl acetate was removed in
vacuo and the residuc was taken up in hot ethyl acctate (150 ml) and filtered to remove a
haze. This was concentrated to ca. 100 ml and hexanes (250 ml) was added dropwise. The
resulting slurry was stirred for 30 minutes, then collected and washed with hexanes/ethyl
acetate (4:1). The sulfonamide was air dried. 39.9 g, 64% yield. mp 131-132.5°C. IR
(DRIFTS) 3340, 3261, 3150, 1697, 1579, 1561, 1364, 1219, 1195 cm™". "HNMR (DMSO-
dg, 300 MHz) 5 8.62 (s, 1), 7.94 (s, 2, NH,), 4.25 (g, 2), 1.27 (¢, 3). “CMR (DMSO0-d,, 300
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MHz) 5 161.7, 153.9, 150.3, 120.0, 112.0, 61.2, 14.5, Analysis Calcd for C7H9NO5S: C,
38.35; H, 4.14; N, 6.39; S, 14.62. Found: C, 38.42; H, 4.08; N, 6.31; S, 14.70.

EXAMPLE 135

- - hyl
The sulfonamide ester of Example IV (25 g, 0.114 moles) was dissolved in dry
tetrahydrofuran (1 L) under nitrogen. The solution was cooled to -10°C and stirred while
methyl magnesium chioride (171 ml, 3 M in tetrahydrofuran) was added dropwise over 5
minutes to give a clear solution. The cooling bath was removed and the reaction allowed to
warm to room temperature. During the warm-up the reaction mixture thickened and then
became more fluid. After six bours TLC showed that reaction was complete. The reaction
was cooled to -5°C and treated with a solution of ammonium chloride (137.4 g in 700 ml of
water). The initial quench caused some exotherm and gas emission during the first S0 mi.
The remaining solution was added quickly. After the quench was complete, a clear solution
resulted. Ethyl acetate (S00 ml) was added and the Iayers were separated, The aqueous
layer was extracted a second time with ethy! acetate (500 ml). The combined organics were
washed with brine and dried over sodium sulfate. The solution was filtered and
concentrated to low volume. Isopropyl ether(IPE) was added and the solution was
concentrated again. During the process, the product was an oil, then solidified. More IPE
was added and the shurry was stirred 3 hours. The solid was collected and the filtrate was
evaporated to a solid. The solid from the filtrate was triturated with methylene chloride to
provide more of the desired product which was combined with the IPE solid and triturated
with methylene chloride to afford the sulfonamide alcohol 4-(1-hydroxyl-1-methyl-cthyl-
Yuran-2-sulfonsmide as a solid, 19.98 g, 85% yield. mp 92 (sintered) 99.5-101.5°C.
'HNMR (DMS0-dg, 300 Mhz) 6 151.7, 140.3, 136.6, 112.1, 66.6, 31.0. Analysis Calcd for
CH,NO,S: C,40.96; H, 5.40; N.6.82; S, 15.62. Found: C, 40.73; H, 5.14; N, 6.82; §,
15.53.

4 1- -2-sul ide:

From the filtrates of this reaction were isolated small amounts of 4-acetyl-furan-2-
sulfonamide as a by product. mp 135-6°C. IR (DRIFTS) 333, 3228, 3144, 1671, 1572,
1355, 1177, 1129 cm”. "THNMR (DMSO-dg, 300 MHz) 8 8.77 (s, 1) 7.93 (s, 2), 7.13 (s, 1),
2.44 (s, 3). "CMR (DMSO--dg, 400 MHZ) & 192.3, 151.5, 1282, 110.8, 28.3.

Analysis Calcd for CH,NO,S: C, 38.09; H, 3.73: N, 7.40: S. 16.95. Found: C, 38.30; H,
3.63; N, 7.36; S, 16.94.
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The sulfonamide (5 g, 0.0244 mole) was dissolved in tetrahydrofuran (THF) (50 ml) under

5 nitrogen atmosphere. Solid sodium methoxide (1.32 g, 0.0244 mole) was added in one

portion. This cansed a suspension to form and the color turned to light brown (a smail
amount of an oily solid is sometimes seen at this point). This mixture was stirred for several
hours. The isocyanate (4.77 g, 0.0244 mole) was added as an neat 0il. The sodium salt
suspension mostly went into solution as the isocyanate was added and a new precipitate

10 formed. After thirty minutes, the reaction still contained a little gummy solids from the
sodium methoxide addition. The reaction mixture was heated to reflux for four hours, was
cooled to room temperature and the crude sodium salt of substituted sulfonyl urea
derivatives of U.S. Patent Application 60/036,979 was collected and washed with fresh thf.
The solids were dried under nitrogen and then under high vacuum. The crude weight was

15 10.66 g, > 100%. NMR showed this was the thf solvate.

The crude sodium salt (5 g, 0.0106 mole) was dissolved in hot isopropanol (100 ml).

The solution was filtered through celite and the celite cake was washed with hot isopropanol
(2 X 40 ml). The filtrate was concentrated to 30 - 35 ml and the solids which precipitated
were granulated for 30 minutes at RT, then cooled in an ice water bath. The solids were

20 collected and washed with cold isopropanol. After drying in vacuo, the solids weighed 4.9
g. NMR in D20 gave a clear solution and showed the presence of the isopropanol solvate.

addition funpels. To the flask under 2 nitrogen atmosphere was added dry acetonitrile (100
ml), di-t-butyl dicarbonate (30.52 g, 0.14 mole). A solution of dimethylaminopyridine (1.83
g, 0.015 mole) in acetonitrile (25 ml) was added over 3.5 minutes. A slight exotherm of 2

30 degrecs was seen. After stirring for two minutes, a solution of 4-amino-s-hydrindacene
(17.1 g, 0.0988 molc) in acetontrile (100 ml) was added over six minutes . After the
addition was complete, the reaction mixture was stirred at room temperature (RT) for 25
minutes, This mixture was added to a slurry of the preformed sodium salt of 4-(1-Hydroxy-
1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonamide (23.3 g, 0.098 mole; prepared by addition of one

35 equiv. of sodium methoide to the sulfonamide in methanol solution followed by
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evaporation) in acetoatrile (50 ml). The intiial reaction flask was washed with 2 x 40 of -
acetontrile to aid the complete transfer. The combined reaction mixture was stirred at RT
ovemight. The reaction mixture was heated to a gentle reflux for 1.5 hours to help insure
complete reaction. The reaction slurry was cooled to room temperature (RT) and the solids
collected and washed with acetonitrile and dried in vacuo to give 30.4 g of crude sodium
salt. The sodium salt was triturated with ethyl acetate and recovered by filtration.

The sodium salt (10.25 g, 0.02213 mole, corrected for ethyl acetate content) was dissolved
in water (150 mI) and treated with a small amount of Darco. The solution was filtered
through a millipore filter. The aqueous filtrate was acidified with 2N Hel to precipitate the
free sulfonylurea. The product was collected by filtration, washed with water and dried in
dried. The yicld was 8.33 g, 81%.

30

35

anylbenzenes 2. [*“C)-labeled derivatives were ptepued by
eouplmg 2-ﬂnmo—5-ommnyl—benzam1lfonam:de with [“C]4-isocyanato-1,2,3,5,6,7-
hexahydro-5-indacene and [**C]-5-chloro-2-isocyanato-1,3-diisopropyl-benzene using
sodjum hydride in tetrahydrofuran. The labeled isocyanates were prepared by reaction of
“Cphosgene with either 4-chloro-2,6-diisopropyl-phenylamine or 1,2,3,5,6,7-hexahydro-5-
indacen-4-ylamine and triethylamine in tetrahydrofuran or toluene as shown in Scheme 1.

The synthesis of 2-fluoro-5-oxiranyl-benzenesulfonamide is is accomplished using a
Dean-Stark distillation of a toluene solution of commercially available 1-(3-bromo-4-fluoro-
phenyl)-ethanone I, ethylene glycol and a trace of p-toluenesulforic acid to give 2-(3-
bromo-4-fluoro-phenyl)-2-methyl-(1,3)dioxolsne. Successive treatment of 2-(3-bromo-4-
fluoro-phenyl)-2-methyl-(1,3)dioxolane with n-butyllithium in tetra-hydrofuran at -78°C,
sulfur dioxide, N-chlorosuccinimide in dichloromethane and aqueous ammonium hydroxide
gave 2-fluoro-5-(2-methyl-{ 1,3 }dioxolan-2-yl)-benzenesulfonamide. Bromination of 2-
fluoro-5-(2-methyl-{1,3]dioxolan-2-yI)-benzenesulfonamide with phenyttrimethyl-
ammonium tribromide i acetronitrile gave 5-(2-bramomethyl-{ 1,3}dioxolan-2-y1)-2-fluoro-
benzenesulfonamide which was treated with aqueous hydrochloric acid in dioxane to give 5-
bromoacetyl-2-fluoro-benzenesulfonamide. Reduction of 5-bromoacetyl-2-fluoro-
benzenesulfonamide with sodium borohydride in methanol, followed by treatment with
dilute sodium hydroxide gave the desired product.

93- NY2-9m8 1
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A solution of 25 g (0.115

mole) of 1-(3-bmmo-4—ﬂuoro-phmyl}-eﬂnnm (Fluomchcm), 20 mL (0.345 mole) of
ethylene glycol and a trace of p-toluenesulfonic acid in 200 mL of toluene was heated at

5 reflux for 12 hrs with Dean-Stark separation of water. The reaction was cooled to room
temperature, washed with a dilute sodium bicarbonate solution, dried over Na,SO, and the
solvent was evaporated to give 30 g of the desired product (100%) as an il - TLC:CH,Cl,
single spot material R! 0.040. - *H-NMR (300 MHz DMSO-Dy) d: (1.52, s, 3H), (3.67, m,
2H), (3.95, m, 2H), (7.34, m, 1H), (7.40, m, 1H), 7.63, m, 1H).

10

_ 2-metl ' - benzenesulfonamide. n-BuLi [1.6 M in

hexme,SOmL(OOSnlole)]wnnddeddmp\wsetouohmononOBSg(OOSmole)of}
(3-bromo-4-flucro-phenyl)-2-methyl-(1,3)dioxolane in 200 mL tetrabydrofuran at -78°C.

15 After stirring for 2 hrs at -78°C, SO, was bubbled in for 15 min. The reaction was allowed
to warm to room temperature and stirred ovemight. A solution of 10.8 g (0.08 mole) of
NCS in 150 ml of CH,Cl, was added and the reaction stirred for 1 hr. The volatiles were
evaporated 2 vacuo, and the brown residue was slurried with CH,Cl, and filtered. The

- filtrate was treated with 200 mL of 30% NH,OH and stirred for 3 hrs. The CH,Cl, layer

20 was separated, dried over N2,SO, and evaporated. The residue was triturated with CH,Cl,
and filtered to give 8.1 g ofthe desired product (77%); mp 149-150°C - TLC:
CH,Cl,/MeOH::9/1 single-spot material R} 0.5 - '"H NMR (300 MHz, DMSO-D,) d: (1.60, s,
3H), (3.70, m, 2H), (4.05, m, 2H), (741, t, 1H), (7.71, broad s, 3H), (7.84, dd, 1H).

8.4 g (0.0225 mole)ofphmyleﬂhylammomumm'brmdemzomL ofCH,CNwas
added dropwise to a solution of 5.2 g (0.022 mole) 2-fluoro-5(2-methyl-[1,3 klioxolan-2-y1)-
benzenesulfonamide in 100 ml. of CH,CN. The reaction was stirred at room temperature
30 for 1 hr. The solvent was evaporated in vacuo. The residuc was dissolved in EtOAc,
washed with water, dried over Na,SO, and evaporated. The residue was purified by column
chromatography on silica gel cluting with CH,CL/Et;0::9/1 to give 4.6 g of the desired
product (62%) as an oil - CH,C},/Et,0::9/1 single-spot material R! 0.30 - 'H NMR (300
MHz CDCl,) d: (3.68, s, 2H), (3.80,m , 2H), (4.21, m, 2H), 5.15, broad s, 2H), (7.26, t, LH),
35 (7.75, m, 1H), 8.15, dd, 1H).
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i . A solution of 1.5 g (4.4 mmol) of 5-
bromomethyl—[l A]dxoxohn-z-yl}z-ﬂmro-bammllfommde in 50 mL of dioxane and
10 mL of 2N HCI was heated at refiux for 5 hrs then cooled to room temperature. The
solvent was evaporated in vacuo and the residue was dissolved in EtOAc, washed with
H,0, and dried over Na,SO,. The residue was purified by column chromatography on silica
gel eluting with EtOAc to give 900 mg of material which was recrystallized from MeOAc to
give 700 mg of the desired product (54%); mp 153-158°C - TLC: CH,CL/Et,0::7/3 single-
spot material R} 0.60 - '"H NMR (300 MHz DMSO-D,) d: (5.20, s 2H), (7.63, t, 1H), (7.86,
broad s, 2H), (8.32, m, 2H).

AL

EXAMPLE 143

2-Fluorg-S-oxirany)-benzenesulfonamide. A solution of 0.5 g (1.7 mmol) of 5-
bromoacetyl-2-fluoro-benzenesulfonamide in 20 ml. McOH was cooled to 0°C. NaBH, 26
mg (0.67 mmol) was added and the reaction was stirfed at 0°C for 15 min. 4 mL of IN
NaOH was added and the reaction was stirred at 0°C for 4 hrs. The reaction was adjusted to
pH 6 by addition of dilute HCI. The volatiles were evaporated and the residue dissolved in
EtOAc, washed with H,O, dried over Na,SO, and evaporated. The product was purified by
column chromatography on silica gel eluting with CH,Cl,/MeQH::9/1 to give 180 mg of the
desired product (48%); mp 100-103°C - TLC:CH,Cl/MeOH::9/1 single-spot material R
0.65 - '"H-NMR (300 MHz DMSOQ-Dy) d: (2.82, m, 1H), (3.14, m, 1H), (4.06, m, 1H), (7.40,
t, 1H), (7.56, m, 1H), (7.66, m, 3H).

Ay . pon-labeled). To a solution of 8.9
g (0.042 mole) of4-chloro—2,6-dnsopmpyl-ﬂ:myhmm (wh:chlsprepnrequmnutauw
yield by treatment of commerciaily available 2,6-diisopropylamine with N-
chlorosuccinimide and N,N-dimethylformamide) and 4.66 g (0.046 mole) of triethylamine
in 125 mL of tetrahydrofuran was added 23.8 mL (0.046 mole) of a 1.93 M solution of
phosgene in toluene. The reaction was stirred at room temperature for 15 min, then at 70°C
for 15 min. The solvents were evaporated in vacuo. The residue was dissolved in hexane
and purified on a plug of silica gel eluting with 10% CH,Cl/hexane to give 9.45 g of the
desired product (95%) as an oil - TLC:Hex/ CH,Cl;::2/1 single spot material R! 0.70 - 'H-
NMR (300 MHz CDCl,) d: (1.20, 4, 12H), (3.19, septet, 2H), (7.06, s, 2H). (2.13, t, 4H),
(2.85, m, 8H), (6.93, s, 1H).
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S0 -indac m-labeled). To a solution of

1.77  (0.01 mnle) of l,2,3 S 6.7-bmhydm-s-mdm1-4—ylmme (Vejdelek et al. Coll.
Czech Chem. Comm. 42: 3094 (1977) and 1.11 g (0.011 mole) of triethylamine in 25 mL of

5 tetrahydrofuran was added 5.7 mL (0.011 mole) of a 1.93 M salution of phosgene in
toluene, The reaction was stirred at room temperature for 15 min and at 70°C for 15 min,
The solvents were evaporated in vacio. The residue was dissolved in hexane and purified
on a plug of silica gel eluting with 10% CH,Cl/hexane to give 1.79 g of the desired product
(90%); mp 40-41°C TLC:Hex/ CH,Cl,::2/1 single-spot material R! 0.70 - 'H-NMR (300

10 MHz CDCl,) d: (2.13, t, 4H), (2.85, m, 8H), (6.93, 5, 1H).

(non-labeled). Sodlmnhydnde [Mdupumonmmmﬂaloﬂ,?s mg(o 57mmol)]was

15 added to a solution of 113 mg (0.52 mmol) of 2-fluoro-S-oximanyl-benzenesulfonamide and
136 mg (0.57 mmol) of 4-chloro-2-isocyansato-1,3-diisopropyl-benzene in 10 mL of
tetrahydrofuran.  After stirring at room temperature for 3 hrs, the solvent was evaporated in
vacuo. The residue was acidified with 2N HCI, then extracted with EtOAc. The EtOAc
layer was dried over Na,SO, and evaporated in wacuo. The residue was purified by column

20 chromatography on silica gel eluting with CH,Cl,/MeOH::9/1 to give 190 mg of the desired
product (81%): mp 126-130°C - TLC:CH,Cl,/MeOH::9/1 single-spot material R} .70 - 'H-
NMR (300 MHz DMSO-Dy) d: (0.97, m, 12H), (2.76, m, 1H), (2.93, m, 1H), (3.10, m, 1H),
(4.05, m, 1H), (7.04, s, 2H), (7.35, m, 1H), (7.50, m, 1H), (7.77, m, 2H).

m[mM Sodmmhydndc [Gmmmmmmnﬁnlod 30mg(0 75 mmol)]
was added to a solution of 148 mg (0.68 mmol) of 2-fluoro-5-oxiranyl-benzenesulfonamide
and 150 mg (0.75 mmol) of 4-isocyanato-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacene. After stirring
30 ot room temperature for 12 hrs, the solvent was evaporated in vacuo. The residuc was
acidified with 2N HCI, then extracted with EtOAc. The EtOAc layer was dried over
Na,SO, and evaporated in vacuo. The residuc was triturated with hexane and filtered to
give 210 mg of the desired product (75%); mp 97-102°C - TL.C:.CH,Cl,/MeOH::9/1 single-

spot material R} .65 - '‘H-NMR (300 MHz DMSO-Dy) d: (1.96, m, 4H), (2.47, m, 4H), (2.74,
35
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m, SH), (3.11, m, 1H), (4.06, m, 1H), (6.90, s, 1H), (7.49, t, 1H), (7.61,-m, 1H), (7.78, dd,
1H), (8.05, s, 1H).

phmylmmhydmchlonde(OMSg.OlSmmoLZeq)wudupemedmeﬂm and
triethylamine (57 mL, 0.41 mmol, 4.5 eq) was added. The solution was filtered through a
cotton plug, and most of the ether evaporated in vacuo. The residual clear colorless oil was
taken up in dry toluene (3 mL) and fitted to 2 vacuum manifold. The solution was degassed,

10 cooled in a liquid nitrogen bath and evacuated. An ampoule containing [*C]phosgene gas
(5 mCi at 55 mCi/mmol) was fitted to the manifold, and the system cvacuated. The
manifold was then isolated from the pump, the ampoule broken, and the ["*Cjphosgene
allowed to vacuum transfer into the cooled reaction vessel. After 20 minutes, the cold bath
was removed, and the reaction mixture warmed to room tempersture, It was then

15 backflushed with nitrogen and heated to 80°C for oné hour, after which time, no starting
material remained (radio-TLC). The mixture was cooled to room temperature, and
concentrated ir vacuo. The yellow oil was filtered through a small plug of silica gel
(hexanes) to give 5 mCi of [*C]5-chloro-2-isocyanto-1,3-diisopropylbenzene, >99%

- pdiochemiullypmbymdio—'l‘l.c (hexanes).

20

VS 5.7-hexs rindacene. [“C]Phosgene (35 mCi at 57

mC:Immol)asasohmon|ntoluene(35mL)waseooledm0°C,andmeﬂ1ylamme(050
mL, 3.6 mmol, 6 eq) and 1,2,3,5,6,7-hexahydro-S-indacen-4-ylamine (0.17 g, 0.1 mmol, 1.6

25 ¢q) were added as & solution in toluene (2 mL). After 15 minutes, the reaction was removed
from the ice bath and let warm to room temperature over 30 minutes after which time radio-
TLC analysis indicated desired product wes present in 93%. The reaction mixture was
concentrated in vacuo, and filtered through a plug of silica gel (hexanes). Significant white
radioactive solid formed which did not dissolve in the hexanes. Concentration of the filtrate

30 gave 9 mCi of [“Cl4-isocyanto-1,2,3,5,6,7-hexahydro-5-indacene, which was >99% pure
by radio-TLC (hexanes).

35 yrea The [“C]S-chlom—Z-uocyanto-l 3-dnsopmpylbm (l .08 mCi at 55 anImmol)
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and 2-fiuoro-S-oxiranylbenzenesulfonamide (95 mg, 0.022 mmol, 1.1 eq) were dissolved in
freshly distilled tetrahydrofuren and sodium hydride (2 mg) was added. After 5 minutes,
radio-TLC indicated complete reaction. The reaction mixture was concentrated in vacuo,
dissolved in water (5 mL) and extracted with ether. The aqueous was then acidified with
2N HC|, and extracted with ethyl acetate. The combined ethyl acetate layers were dried,
filtered, concentrated and the residue chromatographed (silica gel, BtOAc) to give 0.84 mCi
of the desired compound (>99% pure radio-TLC, EtOAc).

EXAMPLE 151

- ) i N -
oxiranylbenzenesnlfonyil-urea. [“CJ4-Isocyanto-1,2,3,5,6,7-hexahydro-5-indacene (0.9
mCi at 57 mCi/mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (5 mL), and 2-fluoro-5-
oxiranylbenzenesulfonamide (4.2 mg, 0.19 mmol, 1.2 eq) was added, followed by sodium
hydride (2 mg). After 15 mimites, no starting materjal remained by radio-TLC. The
reaction mixture was concentrated in vacuo, and the residue was dispersed in 0.2 M HCI (5
ml) and extracted with ethyl acetate (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried,
filtered, concentrated and the residue chromatographed (EtOAc) to give 0.58 mCi of the
desired compound (>99% pure by radio-TLC, EfOAc).

ICK Inhibitors Useful in the Invention

United States Patent Nos. 5,656,627, 5,847,135, 5,756,466, 5,716,929 and 5,874,424
disclose several classes of ICE inhibitor compounds characterized by hydrogen-bonding,
hydrophobic, and electronegative moieties configured 30 as to bind to the ICE receptor site.
These patents disclose generic combinations of the partjcular ICE inhibitors with inhibitors
and antagonists of cytokines, but does not disclose or suggest the combination of an ICE
and IL-1ra that provides the unexpected synergy of the compositions and methods of the
present invention. One embodiment of the present invention provides for compositions and
methods of trestment using compositions comprising IL-1ra and one or more ICE inhibitor
compounds of United States Patent Nos, 5,656,627, 5,847,135, 5,756,466, 5,716,929 and
5,874,424, United States Patent Nos. 5,656,627, 5,847,135, 5,756,466, 5,716,929 and
5,874,424 are incorporated herein by reference in their entireties for all purposes as if fully
sct forth herein.
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United States Patent No. 5,585,357 discioses a class of substituted pyrazole ICE
inhibitors. One embodiment of the present invention provides for compositions and
methods of treatment using compositions camprising an IL-1ra and one or more ICE
inhibitor compounds of United States Patent No. 5,585,357. United States Patent No.
5,585,357 is incorporated herein by reference in its entirety for all purposes as if fully set
forth.

United States Patent 5,434,248 discloses a class of peptidyl aldehyde ICE
inhibitors. One embodiment of the present invention provides for compositions and
methods of treatment using compositions comprising an IL-11a and one or more ICE
inhibitor compounds of United States Patent No. 5,434,248. United States Patent No.
5,434,248 is incorporated herein by reference in its entirety for all purposes as if fully set
forth.

United States Patent Nos. 5,462,939 and 5,585,486 disclose a class of peptidic
ketone ICE inhibitors. One embodiment of the present invention provides for compositions
and methods of treatment using compositions comprising an IL.-1ra and one or more ICE
inhibitor compounds of United States Patent N0s.5,462,939 and 5,585,486, United States
Patent Nos. 5,462,939 and 5,585,486 are incorporated herein by reference in their entireties
for all purposes as if fully set forth. ]

United states patent 5,411,985 discloses gamma-pyrone-3-acetic acid as an ICE
inhibitor. One embodiment of the present invention provides for compositions and
methods of treatment using compositions comprising an IL-1ra and gamma-pyrone-3-acetic
acid. United States Patent No. 5,411,985 is incorporated herein by reference in its entirety
for all purposes as if fully set forth.

United states patent 5,834,514 discloses a class of halomethyl amides as ICE
inhibitors. One embodiment of the present invention provides for compositions and
methods of treatment using compositions comprising an IL.-1ra and one or more ICE
inhibitor compounds of United States Patent No. 5,834,514, United States Patent No.
5,834,514 js incorporated herein by reference in its entirety for all purposes as if fully set
forth.
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United states patent 5,739,279 discloses a class of peptidyl derivitives of . -
4-amino-2,2-difluoro-8-ox0-1,6-hexanedioic acid as ICE inhibitors. One embodiment of
the present invention provides for compositions and methods of treatment using
compositions comprising an IL-1ra and ane or more ICE inhibitor compounds of United

States Patent No. 5,739,279. United States Patent No. 5,739,279 is incorporated herein by
reference in its entirety for all purposes as if fully set forth.

United states patent 5,843,904 discloses a class of peptidy] ICE inhibitors. One
embodiment of the present invention provides for compositions and methods of troatment
using compositions comprising an IL-1ra and one or more ICE inhibitor compounds of
United States Patent No. 5,843,904. United States Patent No. 5,843,904 is incorporated
herein by reference in its entirety for all purposes as if fully set forth.

United states patent 5,670,494 discloses a class of substituted pyrimidine ICE
methods of treatment using compositions comprising an IL-17a and one or more ICE
inhibitor compounds of United States Patent No. 5,670,494. United States Patent No.
5,670,494 is incorporated herein by reference in its entirety for all purposes as if fully set
forth.

United states patent 5,744,451 discloses a class of substituted glutamic acid ICE
inhibitors. One embodiment of the present invention provides for compositions and
methods of treatment using compositions comprising an IL-1ra and one or more ICE
inhibitor compounis of United States Patent No. 5,744,451. United States Patent No.
5,744,451 is incorporated herein by reference in its entirety for all purposes as if fully set
forth.

United states patent 5,843,905 discloses a class of substituted glutamic acid ICE
inhibitors. One embodiment of the present invention provides for compositions and
methods of treatment using compositions comprising an IL-1ra and one or more ICE
inhibitor compounds of United States Patent No. 5,843,905, United States Patent No.
5,843,905 is incorporated herein by reference in its entirety for all purposes as if fully set
forth.
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United states patent 5,565,430 discloses a class of azaaspartic acid analogs as ICE
inhibitors. One embodiment of the present inveation provides for compositions and
methods of treatment using compositions comprising an 1L-1ra and one or more ICE
inhibitar compounds of United States Patent No. 5,565,430. United States Patent No.
5,565,430 is incorporated herein by reference in its entirety for all purposes as if fully set
forth.

United States Patent Nos. 5,552,400 and 5,639,745 disclose a class of fused-bicyclic
lactam ICE inhibitors. One embodiment of the present invention provides for compositions
and methods of treatment using compositions comprising an IL-1ra and one or more ICE
inhibitor compounds of United States Patent Nos.5,552,400 and 5,639,745. United States
Patent Nos. 5,552,400 and 5,639,745 are incorporated herein by reference in their entireties
for all purposcs as if fully set forth.

IL-1 polypeptides, such as the soluble form of IL-1ra beta polypeptides, and agonists
and antagonist peptides, may be formulated in combination with an [L-1 processing and
release inhibiting agent and a suitable pharmaceutical carrier. Such formulations comprise a
therapeutically effective amount of the polypeptide and IL-1 processing and release
inhibiling agent, and a pharmaceutically acceptable carrier or excipient. Such carriers
include but are not limited to, saline, buffered saline, dextrose, water, glycerol, ethanol, and
combinations thereof. Formulation should suit the mode of administration, and is well
within the skill of the art. The invention further relates to pharmacentical packs and kits
comprising one or more containers filled with one or more of the ingredients of the
aforementioned compositions of the invention.

Preferred forms of systemic administration of the pharmaceutical compositions
include injection, typically by subcutaneous injection. Other injection routes, such as
intravenous, intramuscular, or intraperitonesl, can be used. Alternative means for systemic
administration include transmucosal and transdermal administration using penetrants such
as bile salts or fusidic acids or other detergents. In addition, if properly formulated in enteric
or encapsulated formulations, oral administration may also be possible. Administration of
these compounds may also be topical and/or localized, in the form of salves, pastes, gels
and the like. Preferably, the IL~1ma is administered by subcutaneous injection while the IL-1
processing and release inhibitting agent is administered orally.
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For subcutancous injection, a prefered pharmaceutical composition consists of
IL-1ra in sterile water at a pH of 6.5, and containing sodium chloride, sodium citrate,
polysorbate 80, disodium edtate, and citric acid. For intravenons injection, the IL-1ma is
preferably in a 10mM citrate buffer, with EDTA and sodium chloride.

The dosage range required depends on the choice of IL-1ra polypeptide and IL-1
processing and releasing inhibitor, the route of administration, the nature of the formulation,
the nature of the subject's condition, and the judgment of the attending practitioner. Suitable
once or twice twice-daily dosages for the IL-1m polypeptides, however, are in the mange of
1-1000 pg/kg of subject in combination with 50-1200 mg of of an IL-1 processing and
relcase inhibiting agent. Wide variations in the needed dosage, however, are to be expected
in view of the variety of compounds available and the differing efficiencies of various
routes of adminjstration. Adjunctive administration, of the IL-1 processing and release
inhibting agent will reduce the amoum of IL-1ra polypeptide needed by an amount in the .
range of 50-90 % of that required in the absence of the IL-1 processing and release inhibting
agent.

Oral administration would be expected to require higher dosages than
administration by intravenous injection. Variations in these dosage levels can be made vsing
standard empirical routines for optimization, as is well understood in the art.

Compositions comprising IL-1ra polypeptides and IL-1 processing and
release agents can be administered in & wide variety of dosage forms. In general, the
therapeutically effective compounds of this invention arc present in such dosage forms at
concentration levels ranging from about 5.0% to about 70% by weight.

For oral administration, tablets containing various excipients such as
microcrystalline cellulose, sodium citrate, calcium carbonate, dicalcium phosphate and
glycine may be employed along with various disintegrants such as starch (and preferably
corn, potato or tapioca starch), alginic acid and certain complex silicates, together with
granulation binders like polyvinylpyrrolidone, sucrose, gelation and acacia. Additionally,
lubricating agents such as magnesium stearate, sodium lauryl sulfate and talc are often very
useful for tableting purpose. Solid compositions of a similar type may also be employed as
filters in gelatin capsules; preferred materials in this connection also include lactose or milk
sugar as well as high molecular weight polyethylene glycols. When aqueous suspensions
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and/or elixirs are desired for oral administration, the active ingredient may be combined
with various sweetening or flavoring agents, coloring matter or dyes, and, if so desired,
emulsifying and/or suspending agents as well, together with such diluents as water, ethanol,
propylene glycol, glycerin and various like combinations thereof.

For parenteral administration (intramuscular, intraperitonesl, subcutaneous and
intravenous use) a sterile injectable solution of the active ingredient in usually prepared.
Solutions of a therapeutic compound of the present inveation in cither sesame or peanut oil
or in aqueous propylene giycol may be employed. The aqueous solutions should be suitably
adjusted and buffered, preferably at a pH of greater than 8, if necessary and the liquid
diluent first rendered isotonic. These aqueous solutions are suitable intravenous injection
purposes. The oily solutions are suitable for intrearticular, intramuscular and subcutaneous
injection purposes. The preparation of all these solutions under sterile conditions is readily
accomplished by standard pharmaceutical techniques well known to those skilled in the art,

Thus, one preferred embodiment of the invention provides a pharmaceutical
composition comprising an IL-1ra polypeptide or variant thereof, a non-steroidal IL-1
processing and release inhibiting agent, and one or more ingredients selected from the group
consisting of a pharmaceutically acceptable carrier, a pharmaceutically acceptable excipient,
a wetting agent, & buffering agent, an emulsifying agent, and a binding agent.

In another preferred embodiment, a kit is provided comprising in one or mare

containers an IL-1ra polypeptide or variant thereof and a non-steroidal IL-1 processing and
release inhibiting agent.
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(i) SEQUENCE CHARACTERISTICS:
(A} LENGTH: 169 amino aclds
(B) TYPE: amino acid

(C} STRANDEDNESS: single

(D) TOPOLOGY: linear

(ii) MOLECULE TYPE: protein

(1) INFORMATION FOR SEQ ID NO 2 of United States Patent No.
5,863,769:

{xi) SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO 2 of United States

Patent No. 5,863,769:

MetArgGlyThrProGlyAspAlaAspGlyGlyGlyArgAlavalTyr
1 5 10 15
GlnSerMetCysLysProlleThrGlyThrIleAsnAspLeuAsnGln
20 25 30
GlnValTrpThrLeuGlnGlyGlnAsnLeuValAlaValProArgSer
35 40 45
AspSerValThrProValThrValAlaVaiIleThrCysLysTyrPro
50 55 60
GluAlaLeuGluGlnGlyArgGlyAspProIleTyrLeuGlyIleGln
65 70 75 80
AsnProGluMetCysLeuTyrCysGluLysValGlyGluGlnProThr
85 50 .95
LeuGlnLeuLysGluGlnLysIleMetAspLeuTyxGlyGinProGlu
100 105 110
ProVallysProPheLeuPheTyrArgAlaLysThrGlyArgThrSer
115 120 125
ThrleuGluSerValAlaPheProAspTrpPhelleAlaSerSerLys
130 135 140
ArgAspGlnProllelleLeuThrSerGluLeuGlyLysSerTyrAsn
145 150 155 160
ThrAlaPheGluleuAsnIleAsnAsp
165
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WE CLAIM:

1. A method for treating or preventing IL-1 mediated disease states comprising
adjunctively administering t0 a mammal in need of such treatment effective amounts of an
5 IL-1ra polypeptide or variant thereof and a non-steroidal IL-1 processing and release

2. The method according to claim 1 wherein the IL-1 processing and release inhibiting
agent hag a blood serum IC,, value of less than 100 pM.
10

3 The method according to claim 1 wherein the [L-1 processing and relcase inhibiting
agent has a blood serum IC, value of less than 50 pM.

4 The method according to claim | wherein the IL-1 processing and release inhibiting
15 agent has a blood serum IC,, value of less than 5 M.

5. The method according to claim 1 wherein the IL-1 processing and release inhibiting
agent has a blood serum IC,, value of less than 1 uM.

20 6.  The method according to claim 1 wherein the IL-1 processing and release inhibiting
agent is selected from the group consisting of inhibitors of ICE, inhibitors of caspase, and
inhibitors of IL-1 posttranslational processing.

7. The method according to claim | wherein the IL-1 processing and release inhibiting
25 agent is an inhibitor of IL-1 postiransiatiopal processing.

8. The method according to claim 7 whevein the inhibitor of IL-1 posttransiational
processing is an inhibitor of [L-1 stimulus-coupled posttransiational processing.

30 9.  The method according to claim 8 wherein the inhibitor of TL-1 stimulus-coupled
posttransiational processing is an anion transport inhibitor,

10.  The method according to claim 9 wherein the anion transport inhibitor is a diuretic.
35
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11.  The method according to claim 1 wherein the IL-1 processing and release inhibitor
is a diarylsulfonylurea._

12.  The method according to claim 1 wherein the IL-1 processing and release inhibitor
is a diarylsulfonylurea of formula I

L~”%
R “NH” “NH !

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R! and R? are each independently a

Yl

34"A
|
2

wherein the broken lines { - - - ) represent optional double bonds;
nis0,1,2o0r3;
A, B, D, E and G are each independently oxygen, sulfur, nitrogen or CR'R® wherein R® and

- R*are each independently selected from (1) hydrogen, (2) (C,-Coalky! optionally

20

25

30

35

substituted by one or two groups selected from (C,-Cy)alkylamino, (C,-Cgalkylthio, (C,-
Cdalkoxy, hydroxy, cyano, perfluoro(C,-Csalkyl, (C4-Cyo)aryl, (Cs-Cy)heteroaryl, (Ce-
Co)arylamina, (Co-Cyplarylthio, (Ce-C,,)aryloxy wherein the aryl group is optionally
substituted by (C,-Cy)alkoxy, (C,-Coacyl, carboxy, hydroxy or halo; (C,-
Cs)heteroarylamino, (Cs-Cylheteroarylthio, (Cs-Cy)heteroaryloxy, (Co-C,o)aryl(Cy-C,oeryl.
(C5-Cocycloalkyl, hydroxy, piperazinyl, (Co-C oJaryl(C,-Coalkoxy, (Cs-Cy)heteroaryl(C,-
Caalkoxy, (C,-Coacylamino, (C,-Coacylthio, (C,-Coacyloxy, (C,-Cgalkylsulfinyl, (C,-
Cio)arylsulfinyl, (C,-Coalkylsulfonyl, (C¢-Cp)arylsulfonyl, amino, (C,-Coalkylamino or
((Ci-Coalkyl),amino; (3) halo, (4) cyane, (5) amino, (6) hydroxy, (7) perfluoro(C,-Cgalkyl,
(8) perfluora(C,-Coalkoxy, (9) (C;-C lalkenyl, (10) carboxy(Cy-C,)alkenyl,

(11) (C-Coalkynyl, (12) (C,-Coalkylamino, (13) ((C,-Cgalkyl),amino, (14)
(C,-Calkylsulfonylamido, (15) (C,-Cyulkylsulfinyl, (16) (C,-Cyalkylsulfonyl, (17)
aminosulfonyl, (18) (C,-Cgalkylaminosulfonyl, (19) ((C,-Coalkyl),aminosulfonyl, (20)
(Ci-Coalkylthio, (21) (C,-Coalkoxy, (22) perfiuoro(C,-Coalkyl, (23) (Ce-Cioleryl, (24) (Cs-
Codheteroaryl, (25) (C-C,o)arylamino, (26) (C,-C,arylthio, (27) (Ce-Coaryl(C,-Calkoxy,
(28) (Cy-Cs)heteroarylamino, (29) (Cs-C,)beteroaryithio, (30) (Cy-Cy)heteroaryloxy,
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(31) (Cs-Cy)eycloalkyl, (32) (C,-Coalkyl(hydroxymethylenc), (33) piperidyl, (34) pyridinyl,
(35) thienyl, (36) furanyl, (37) (C,-CJalkylpiperidyl, (38) (C;-Cs)acylamino,

(39) (C~Cy)acylthio, (40) (C,-Coacyloxy, (41) R'(C,-Calkyl wherein R is
(Ci-Coacylpiperazino, (C¢-Cyg)arylpiperazino, (Cs-Co)heteroarylpiperazino, (C,-
Caalkylpiperazino, (C¢-C,o)aryl(C,-Coalkylpiperazino, (Cy-Co)heteroary)(C,-
Coalkylpiperazino, morpholino, thiomorpholino, piperidino, pyrrolidino, piperidyl, (C,-
Coalkylpiperidyl, (C¢-Cya)arylpipexidyl, (Cs-Cy)hoteroarylpiperidyl, (C;-
Coalkylpiperidyl(C,-Cgalkyl, (Cs-Cio)arylpiperidyl(C,-Coalkyl, (Cs-
Cy)heteroarylpiperidyl(C,-Coalkyl or (C,-Ce)acylpiperidyl;

(42) or a group of formula IT1
0
v’u‘(x).—(cnz).—i m
wherein s is 0 to 6;
tisOor1;

X is oxygen or NR* wherein R" is hydrogen, (C,-Cy)alkyl or (C;-Cy)cycloalkyl(C\-Coalkyl;
Y is hydrogen, hydroxy, (C,-Calkyl optionally substituted by halo, hydroxy or cyano; (C,-
Ca)alkoxy, cyano, (C;-Coalkynyl, (C¢-C\o)aryl wherein the aryl group is optionally
substituted by halo, hydroxy, carboxy, (C,-Cealkyl, or (C,-Calkoxy; perfluoro(C,-
Caalkyl, (C-Calkoxy(C,-Calkyl or NR'R™; '

wherein R® and R" are each independently selected from the group consisting of hydrogen,
(C,-Coalky] optionally substituted by (C,-Cg)alkylpiperidyl, (Cs-Cio)arylpiperidyl, (Cs-
Cy)heteroarylpiperidyl, (Co-Cio)aryl, (Cs-Cy)heteroaryl or (C,-Cocycloalkyl; piperidyl, (C,-
Caalkylpiperidyl, (Cs-Cio)arylpiperidyl, (Cs-Cy)heteroarylpiperidyl, (C,-Ceacylpiperidyl,
(CsCinlaryl, (Cs-Cs)heteroaryl, (C;-Ce)cycloalkyl, R"(C,-Co)alkyl, (C,-Cs)alky(CHR" XC-
Coalkyl wherein R" is hydroxy, (C,-Co)acyloxy, (C,-Coalkoxy, piperazino, (C,-
Ceacylamino, (C,-Cglalkylthio, (C4-C,g)arylthio, (C,-Cealkylsulfinyl, (C¢-Cg)arylsulfinyl,
(Cy-Cylalkylsulfoxyl, (Cs-Cyo)arylsulfoxyl, amino, (C,-Cgalkylamino, {(C,-C)alkyl),;amino,
(Ci-Colacylpiperazino, (C,-Cgalkylpiperazino, (C-Cig)aryl(C,-Coalkylpiperazino, (Cy-
Cy)hetercaryl(C,-Cgalkylpiperazino, morpholino, thiomorpholino, piperidino or
pyrroliding; R'*(C-Calkyl, (C,-CJ)alkyl(CHR2)(C,-Coalkyl wherein R™ is piperidyl or
(C,-Calkylpiperidyl; and CH(RP)COR™ wherein R" is as defined below and R" is
hydrogen, (C,-Cealkyl, (Cs-Ci)aryl(C,-Coalkyl, (C,-Cy)heteroaryl(C,-Coalkyl, (C;-
Coalkylthio(C,-Coalkyl, (Ce-Cyoarylthio(C,-C)alkyl, (Ci-Colalkylsulfiny}(C,-Cyalkyl,
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(Cs~Cyo)arylsulfinyl(C,-Cclalkyl, (C,-Colalkylsulfonyl(C,-Coalkyl, (C¢-C,o)arylsulfonyl(C,-
Cgalkyl, hydroxy(C,-C)alkyl, amino(C,-Cgalkyl, (C,-Cgalkylamino(C,-Cdalkyl, ((C,-
C,)alkylamino),(C,-Coalkyl, RER¥NCO(C,-Cgalkyl or R*OCO(C,-Cyalkyl wherein R'¥
and R'* are each independently sclected from the group consisting of hydrogen, (C,-

5 Cgalkyl, (C-Cio)aryi(C,-Cealkyl and (Cs-Cy)heteroaryl(C,-Coelkyl; and R* is RO ar

RRYN wherein R" and R'® are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C,-Cyalkyl, (C¢-Cyo)aryl(C;-Cjalkyl and (Cs-Cydheteroaryl(C,-Coalkyl;

(43) or a group of formula IV
10

15 whereinuis0,10r2; "
R" is hydrogen, (C,-Cgalkyl or perfluoro(C,-Cg)atkyl;
R™ is hydrogen, (C,-Coalkyl, (C,-Cg)carboxyalkyl or (Cs-C\oJaryl(C,-Coalkyl;

- (44) or a group of formula V
20
21
R
(R"C!ﬁcm.”).
Lo
d
25 nb\(cnft”).
whereina is 0,1 or 2;
bisQorl;
cis1,20r3;
30 disOorl;
cis0,lor2;

J and L are each independently oxygen or sulfur;
R™ is hydrogen, hydroxy, fiuoro, (C,-Coalkyl, (C,-Coalkoxy, halo(C,-C,)alkyl, amino, (C,-
Ceacylamino or NR*R¥ whercin R¥ and R¥ are each independently selected from

35 hydrogen, (C;-Coalkyl or (Ci-Cyoaryl; and
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R? is hydrogen, (C,-Cqalkyl optionally substituted by hydroxy, halo, (C,-CJalkylthio, (C,-
Celalkylsulfinyl or (C,-Cdalkylsulfonyl;

or in fomula IT when n is 1 and B and D are both CR?, the two R’ groups may be taken
together with the carbons to which they are attached to form a group of formuia VI

T A
y N
(‘l’J‘ | VI
X G
SNy XN~

wherein the broken lines represent optional double bonds;

misOorl;and
T,U,deWmeuhimlependmﬂyoxygm.wlﬁq.CO.nitogenorCR’R‘whereinil’
and R® are as defined above; '

or when A and B are both CR®, or when n is ] and B and D are both CR?, or when D and E
are both CR?, or when E and G are bath CR?, the two R? groups may be taken together with
the adjacent carbons to which they are attached to form a (C,-Cg)cycloalkyl group
optionally substitnted by hydroxy or a benzo group.

13.  The method according to claim 12 wherein the IL-1 processing and release
inhibiting agent has a blood serum IC,, value of less than 100 uM.

14.  The method according to claim 12 wherein the IL-1 processing and release
inhibiting agent has a blood sexum ICy, value of less than S0 uM.

15. The method according to claim 12 wherein the IL-1 processing and release
inhibiting agent has & blood serum ICy, value of less than 5 pM.

16.  The method according to claim 12 wherein the [L-1 processing and release
inhibiting agent has a blood serum IC,, value of less than 1 pM.
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17.  The method according to claim 12 wherein R' is a group of formula It

A

(DQ“PE

Ik

r

wherein the broken lines represent double bonds;

nisOorl;

A is CR? wherein R? is hydrogen or halo;

B and E are both independently CR? wherein R? is (1) hydrogen, (2) cyano, (3) halo, (4)

(Ci-Coalkyl optionally substituted by one or two hydroxy; (5)

(Cy-Cy)eyeloalkylaminosulfonyl, (6) (Cy-Coalkylaminosulfonyl, (7) a group of formula II
0

A

(Xn—(CH),— 1!

wherein sis 0;

tis 0; and

Y is hydrogen, (C,-Coalkyl optionally substituted by halo; or (C,-Ce)alkoxy(C,-Coalkyl;
(8) a group of formula V

a (CHR®),
I
¢ a
nb\(mﬁn),
whereinaisOorl;
bisOorl;
cislor2;
disOorl;
cisQorl;

J and L are each independently oxygen or sulfur;

35 R? is hydrogen, hydroxy or (C,-C,)alkyl optionally substituted by halo; and
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R is hydrogen or (C,-C,Jalky] optionally substituted by hydroxy, halo, (C,-C,)alkyithio,
(C-Cyalkylsulfinyl or (C,-Co)alkylsulfonyl;

or (9) a group of formula IV

5
R N

(CHz)u
wherein u is 0 or 1;
10 RM i5 (C,-Calkyl or trifiuoromethyl; and
R¥ is hydrogen;
D iz CR? wherein R’ is hydrogen, (C,-Coalkyl or halo;
G is CR? wherein R? is oxygen, sulfur or CR? wherein R? is hydrogen or halo.

15 18,  The method according to claim 12 wherein R! is a group of formula II

A
ol

P

20
wherein the broken lines represent double bonds;
nisl;

A is CR? wherein R?® is hydrogen or halo;

25 B and D are both CR? and the two R® groups are taken together with the carbons to which
they are attached to form a group of formula VI

T A
?4ﬁ /’\Tr}H
VI
1@ G

wherein the broken lines represent double bonds;
mis0;
35 Tis oxygen, nitrogen or CRS wherein RS is hydrogen:

30
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U is CO or CR? whereiirR? 15 hydrogen; and
W is nitrogen or CR? wherein R? is hydrogen.

19. The method according to claim 12 wherein R? is a group of formula II

AN
EBI I

wherein the broken lines represent aptional double bonds;

nis l;

A is CR’ wherein R? is halo or (C,-Coalkyl;

B is CR® wherein R? is hydrogen or halo;

D is CR’ wherein R? is hydrogen, halo, cyano or a group of formula 11T
o . -

A

x—(CHy)—f I
wherein s is 0;

tis 0; and

Y is NH,;

E is CR® wherein R? is hydrogen or halo; snd

G is CR? wherein R? is halo or (C-Coalkyl.

20. The method according to claim 12 wherein R? is a group of formula I

B“’A

]
()
~E

Ph.

wherein the broken lines represent oprional double bonds;

nis |; and

A axd B, or E and G, are both CR?, and the two R? groups taken together with the adjacent
carbons to which they are attached form a (C,-Cg)cycloalky! group.

21.  The method according to claim 20 wherein R? is a group of formula
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22.  The method according to claim 12 wherein R is a group of formula II

AN,
EBI )|

wherein the broken lines represent double bonds;
nisOorl;
A is CR? wherein R? is hydrogen or hala; and

BandEmbothindependanlyCR’whuan’ishydmgencylm.!ulo.(C,-C.)alkyl
optionally substituted by one or two hydroxy; (C,-C;)cycloalkylaminosulfonyl, (C,-

Coalkylaminosulfonyl, a group of formula ITI
0

A&

Xx—(CH,—f ™
wherein s is 0;
tis0;
or a group of formula IV

RW N\ORn

v
(CHx)u

whereinuis O or 1;

R™ is (C,-C,)alkyl or trifluoromethyl; and
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R® is hydrogen;
D is CR?® wherein R® is hydrogen, (C,-Cgalky! or halo;
G is CR? wherein R’ is oxygen, sulfur or CR* wherein R? is hydrogen or halo.

23. The method according to claim 20 wherein R? is a group of formula II

I

PCRR

[}

\B/

wherein the broken lines represent optional double bonds;

nis1;

A is CR* wherein R? is halo or (C,-Calkyl;

B is CR? wherein R? is hydrogen or halo;

D is CR® wherein R? is hydrogen, halo, cyano or a group of forrwula 111

1
Y (Xy—(CH)—f I
whereins ia 0;
tis 0; and
Y is NH,;

E is CR?® wherein R’ is hydrogen or halo; and

G is CR?® wherein R’ is halo or (C,-Coelkyl;

or when A and B, or E and G, are both CR?, the two R’ groups may be 1aken together with
the adjacent carbons to which they are attached to form a (C,-Co)cycloalkyl group.

24.  The method according to claim 1 wherein the IL-1 processing and release inhibiting
agent is a compound selected from the group consisting of
11,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-foran-2-
sulfonyl)-ures;
142,6-Diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyI]-urea;
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1-(4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-[3-(1-hydroxy-1-methyl-cthyl)-benzenesulfonyl]-
urea;
1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-4-aza-s-indacen-8-y1)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-
sulfonyt]-urca;
1<1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-cthyl)-thiophene-2-
sulfonyl}-urea;
1-(4-{1,3]Dioxolan-2-yl-furan-2-sulfonyl)-3-(1,2,3,5,6,7-hexahydro-3-indacen-4-yl)-urea;
1<2,6-Diisopropyl-pheayl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-thiophene-2-sulfonyl]}-urea;
1-(4-Acetyl-thiophene-2-sulfonyl)-3-(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-y1)-urea;
1-(1H-Benzoimidazole-5-sulfonyl)-3<(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yI)-urea;
1<(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yI)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-thiophene-2-
sulfonyl}-urea;
1-(8-Chloro-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-
2-sulfonyl]-urea;
1-(4-Acetyl-furan-2-sulfonyl)-3-(1.2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-urea;
1-(8-Fluoro-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-
2-sulfonyl]-urea;
1-{4-Fluoro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-{3-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-benzenesul fonyl]-
urea;
l-(G-Fluoro-lH-benmimidmle-S-mlfonyl)-S-(l.2.3.5.6.7-hex:hydri:+indam—4—yl)—u:u;
1-{4-Chloro-2,6-diisopropyl}-phenyl)-3-(1H-indole-6-sulfonyI)-urea;
1-(4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-(5-fluoro-1H-indole-6-sulfonyl)-urea;
1-[1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-u-yl)-3-(1 H-indole-6-sulfonyl)-urea;
1-(5-Fluoro-1H-indole-6-sulfonyl)-3(1.2,3,5,6,7-hexanhydro-5-indacen-4-yl)-urea;
1-[4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl]}-3-{2-fluoro-5-(2-methyl-(1,3)dioxclan-2-yl)-
benzenesulfonyl}-ures;
3-[3-[4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenylj-ureidosulfonyl}-N-methyl-benzenesulfonamide;
1-[2-Fluoro-5-(2-methyl-(1,3)dioxolan-2-yl)benzenesulfonyl}-3-1,2,3,5,6,7-hexahydro-
indacen-4-yl)-urea;
1-{(4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-[2-fluoro-5-oxiranylbenzenesulfonyl]-urea;
1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-y1)-3-[2-fluaro-5-oxiranylbenzenesulfonyl]-urca; and
3-{3-(1.2,3,5,6,7-Hexahydro-S-indacen-4-y1)-ureidosulfonyl}-N-methy)-
benzenesulfonamide.
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25. The method according to claim 1 wherein the IL-1 procedsing and release inhibiting
agent is sclected from the group consisting of
14(1,2,3,5,6,7-Hexshydro-s-indacen-4-y1)-3-[4-(1-hydroxy- 1-methyl-ethyl)-furan-2-
sulfonyl}-urea;

5 1-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-urea;
4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl}-urea;
1,2,3,5,6,7-Hexahydro-4-aza-s-indacen-8-yl-3-{4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-
sulfonyl]-urea;
8-Chloro-1,2,3,5,6,7-hexabydro-s-indacen-4-yl-3-[4-(1-hydroxy-1 -methyl-ethyl)-furan-2-

10 sulfonyl}-ures;
8-Fluoro-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furen-2-
sulfonyl}-urca; and
4-Fluoro-2,6-diisopropyl-phenyl-3-{4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-urea.

15 26.  The method according to claim 2} wherein the IL-1ra polypeptide is human
recombinant IL-1ra corresponding to SEQ ID NO 2 of United States Patent No. 5.863,769.

27.  The method according to claim 1 wherein the IL-1 processing and release inhibitor
is an inhibitor of ICE.

28.  The method according to claim 27 wherein the inhibitor of ICE is Vertex VX740
having the formula

T oD

30 °
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

29.  The method according to claim 1 wherein the mamma) is human.

35
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30. The method according to claim 27 wherein the IL-1ra polypeptide is human
recombinant [L-1ra corresponding to SEQ ID NO 2 of United States Patent No. 5,863,769.

31.  The method according to claim 1 wherein the IL-1 mediated disease state is sclected
from the group consisting of cytokine-mediated brain diseases, inflammatory diseases,
cartillage degenerative discases, connective tissue diseases, fibrosing lung diseases,
inflammatory bowel disease, inflammatory eye discases, auto-immune diseases, meningitis,
salpingitis, septic shock, disseminated intravascular coagulation, adult respiratory distress
syndrome, cholangitis, colitis, encephalitis, endocarditis, glomerulonephritis, hepatitis,
myocarditis, pancreatitis, pericarditis, reperfusion injury, vasculitis, acute hypersentivity,
delayed hypersensitivity, graft rejection, graft-versus-host discase, periodonate diseases,
cirthosis, systemic sclerosis, keloid formation, tumors which produce IL-1 as an autocrine
growth factor, cachexia, percussion injury, depression, atherosclerosis and osteoporosis.

32. The method according to claim 30 wherein thie cytokine-mediated brain disease is
Alzheimers disease; the inflammatory discases is acute inflammation, chronic inflammation,
or rheumatoid arthritis; the cartillage degenerative disease is osteoarthitis; the cannective
tissue disease is scleroderma; the fibrosing lung diseases is interstitial pulmonary fibrosis;
the inflammatory eye disease is iritis uveitis; the autoimmune disease is Type 1 diabetes
mellitus or multiple sclerosis; and the fibrosing Jung diseases is interstitial pulmonary
fibrosis;

33. A composition comprising an [L-1RA polypeptide or variant thereof thereof and a
non-steroidal IL-] processing and release inhibiting agent.

34. The composition according to claim 33 wherein the IL-1 processing and release
inhibiting agent is selected from the group consisting of inhibitors of [CE, inhibitors of
caspase, and inhibitors of IL-1 posttransiational processing

35. The compoasition according to claim 33 wherein the IL-1 processing and release
inhibiting agent is an inhibitor of IL-1 posttranslational processing.

36. The composition according to claim 33 wherein the inhibitor of JL-1
posttranslational processing is an inhibitor of 1L-1 stimulus-coupled posttranslational
processing,.
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37.  The composition according to ¢laim 36 wherein the inhibitor of IL-1 stimulus-
coupled posttranslational processing is an anion transport inhibitor.

38.  The composition according to claim 33 wherein the IL-1 processing and release
inhibiting agent is a diuretic.

39.  The composition according to claim 37 wherein the diuretic is a thiazide or
ethacrynic acid.

40. The composition according to claim 33 wherein the non-steroidal IL-1 processing
and release inhibiting agent is a diarylsulfonylurca.

4]. The composition according to claim 40 wherein the diarylsulfonylurea has a
structure of formuia I

o\\ flo o 2
] R
RY ‘NHJLNH’ I

or a pharmaceutically acceptable aalt thereof, wherein R! and R? are each independently a
group of formula [I

B¢A

1
(D
~E

s

wherein the broken lines ( - - - ) represent optional double bonds;

nis0,1,20r3;

A, B, D, E and G are each independently oxygen, sulfir, nitrogen or CR’R® wherein R3 and
R® are cach independently selected from (1) hydrogen, (2) (Ci-Coalkyl optionally
substituted by one or two groups selected from (C,-Coalkylamino, (C,-Calkylthio, (C,-
Cqlalkoxy, hydroxy, cyano, perfluoro{C,-Calkyl, (Cs-Cyparyl, (Cs-Cy)heteroaryl, (C-
Cio)arylamino, (Cs-Cyo)arylthio, (C-Cyp)aryloxy wherein the aryl group is optionally
substituted by (C,-Cgalkoxy, {C,-Cgacyl, carboxy, hydroxy or halo; (C,-
Cy)heteroarylamino, (Cy-Cy)heteroarylthio, (Cs-Cy)heteroaryloxy, (Ce-Co)aryl(Ce-Ciolaryl,
(Cs-Co)cycloalkyl, hydroxy, piperazinyl, (C¢-Cio)aryl(C,-Colalkoxy, (Cs-C)heteroaryl(C,-
Cgalkoxy, (C,-Coacylamino, (C,-Cgacylthio, (C,-Celacyloxy, (C-Cqalkyisulfinyl, (C,-
Co)arylsulfinyl, (C,-Cgalkylsulfonyl, (Cs-C,oarylsulfonyl, amino, (C,-C)alkylamino or
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((Cr-Calkyl),amino; (3) halo, (4) cyanc, (5) amino, (§) hydroxy, (7) perfluoro(C,-Clalkyl,
(8) perfinoro(C,-Coalkoxy, (9) (Cy-Cealkenyl, (10) carboxy(C;-Coalkenyl,

(11) (Cy-Coelkynyl, (12) (C,-Coalkylarmino, (13) ((C,-Calkyl);amino, (14)
(Ci-Coalkylsulfonylamido, (15) (Cy-Coelkylsulfinyl, (16) (C,-Coelkylsulfonyl, (17)
amigosulfonyl, (18) (C;-Coalkylaminosulfonyl, (19) ((C-Coalkylaminosulfonyl, (20)
(Ci-Coalkyithio, (21) (C-Coalkoxy, (22) perfluoro(C,-Coalkyl, (23) (Ce-Cro)eryl, (24) (Cs-
CyJheteroaryl, (25) (Ce-Cyp)arylamino, (26) (Ce-Crelarylthio, (27) (Ce-Cra)eryl(C-Coulkoxy,
(28) (C5-Cy)heteroarylamino, (29) (Cs-Cy)heteroaryithio, (30) (C,-Cydheteroaryloxy,

(31) (C;-Coeycloslkyl, (32) (C-Coalkyl(laydroxymethiylene), (33) piperidyl, (34) pyridinyl,
(39) thienyl, (36) furanyl, (37) (C,-Coelkylpiperidyl, (38) (C,-CJacylamino,

(39) (C,-Coacylthio, (40) (C,-Coacyloxy, (41) R'(C,-Coalkyl wheeein R is
(Cr-Coacylpipenazino, (Cs-Cioarylpiperazing, (C,-Cyheteroarylpiperazino, (C,-
Coalkylpiperazino, (C-Ci)aryl(C;-Celkylpiperazing, (Cs-Cydheteroaryl(C,-
Celkylpiperazino, morpholino, thiomorpholino, piperidino, pyrrolidino, piperidyl, (C;-
Coelkylpiperidyl, (Ce-Cioarylpiperidyl, (C+Cy)beterarylpiperidyl, (C;-
Coalkylpiperidyl(C,-Cyalkyl, (Ce-Cygarylpiperidyl(C)-Coalkyl, (Cs-
Cy)heteroarylpiperidyl(C,-Coalkyl or (C,-Codacylpiperidyl;

(42) or a group of formula I1I
o]
v’u‘(x).—ccuz).—i "
wherein 5 is 0 to 6; .
tisOorl;

X is oxygen or NR" wherein R" is hydrogen, (C,-Calkyl or (Cy-Cy)cycloalkyl(C,-Coalkyl;
Y is hydrogen, lrydroxy, (C;-Cgalkyl, optionally substituted by halo, hydroxy or cyano; (C,-
Coulkoxy, cyano, (C,-Coalkynyl, (C-CoJaryl wherein the aryl group is optionally
substituted by halo, hydroxy, carboxy, (C,-Cealkyl, (C,-C)alkoxy; perfluoro(C,-Coalkyl,
(Ci-Calkoxy(C,-Coalkyl or NR'R'®

wherein R? and R'® are cach independently selected from the group consisting of hydrogen,
(C,-Cy)alkyl optionally substituted by (C,-Cgalkylpiperidyl, (C¢-C)p)arylpiperidyl, (C,-
Caheteroarylpiperidyl, (C5-Cio)aryl, (Cy-Co)heteroaryl or (Cy-Cy)cycloalkyl; piperidyl, (Cy-
Celalkylpiperidyl, (C¢-Cyo)arylpiperidyl, (Cs-Cy)heteroarylpiperidyl, (C,-Cgacylpiperidyl,
(Ce-Cyolaryl, (Cs-Cyheteroaryl, (C,-Ce)cycloalkyl, R'"(C,-Cealkyl, (C,-C,)alkyl(CHR"'XC;-
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Coalkyl wherein R" is hydroxy, (C,-Cacyloxy, (C,-Cyalkoxy, piperazino, (C,-
Ceacylamino, (C,-Cgalkylthio, (Cs-Cyo)arylthio, (C,-Clalkylsulfinyl, (C¢-Ciolarylsulfinyl,
(C-Coalkylsulfoxyl, (C¢-Cjolarylsulfoxyl, amino, (C,-Celalkylamino, ((C,-Cgalkyl),amino,
(C\-Cyacylpiperazino, (C,-C)alkylpiperazino, (C,-C,y)aryl(C\-Calkylpiperazino, (Cs-
Cy)heteroeryl(C,-Calkylpiperazino, morpholine, thiomorpholine, piperidino or
pyrrolidino; R'}(C,-Coalkyl, (C,-Cs)alkyl(CHR'*)(C,~Cgalkyl wherein R™ is piperidyl or
(Ci-Coalkylpiperidyl; and CH(R)COR™ wherein R™ is as defined below and RY is
hydrogen, (C,-Coelkyl, (C¢-Cio)ary}(C,-Cgalkyl, (Cs-Cyheteroaryl(C,-Coalky], (C,-
Coelkyithio(C,-Coalkyl, (C-Ca)arylthio(C,-Calkyl, (C\-Cgalkylsulfinyl(C,-CJalkyl,
(Ce-Cyp)arylsulfinyl(C,-Coalkyl, (C-Coalkylsulfonyl(C\-Cealkyl, (Co-Ciolarylsulfonyl(C,-
Caalkyl, hydroxy(Ci-Cgalkyl, amino(C,-Cgalkyl, (C,-Coalkylamina(C,-Cgalkyl, ((C,-
Coalkylamino),(C,-Coalkyl, RER¥NCO(C,-Coalkyl or R*OCO(C,-Coalkyl wherein R'*
and R'* are each independently selected from the group consisting of hydrogen, (C,-
Celalkyl, (CsCyo)aryl(C,-Coalkyl and (Cs-Cy)heteroaryl(C,-Coealkyl; and R" is R7O or
R'R"N wherein R'” and R"® are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C,-Coalkyl, (Cs-Cio)aryl(C,-Coalkyl and (C,-Co)heteroaryl(C,-Coalkyl;

(43) or a group of formula [V
(CHa)u
e
whereinuis 0,1 or 2;
R" is hydrogen, (C;-CJalkyl or perfluoro(C,-Clalkyl;
R™ is hydrogen, (C,-Coalkyl, (C,-C/)carboxyalkyl ar (Cs-Co)aryl(C,-Coalkyl;

(44) or a group of formula V

(RZCH), (CHRB)_

(CHR®),_
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whereinais 0, 1 or2;

bisOorl;

cisl,20r3;

disOor1;

eis0,1or2;

J and L are each independently oxygen or sulfur;

R* is hydrogen, hydroxy, fluoro, (C,-Cyalkyl, (C,-Cgalkoxy, halo(C,-Cgalkyl, amino, (C,-
Cyacylamino or NR*R¥ wherein R¥ and R¥ are each independently selected from
hydrogen, (C,-Cyalkyl or (C¢-Cio)aryl; and

R? is hydrogen, (C\~Cgalkyl optionally substituted by hydroxy, halo, (C,-Cqaikylthio, (C,-
Caalkylsulfinyl or (C,-C)alkylsuifonyl;

or in foomla I when n is § and B and D are both CR®, the two R® groups may be taken
together with the carbons to which they are attached to form a group of formula VI

wherein the broken lines represent optional double bonds;

misCorl;and

T, U, V and W are each independently oxygen, sulfur, CO, nitrogen or CR°R® wherein R?
and RS are as defined above;

or when A and B, or whenn is 1 and B and D, or D and E, or E and G, are both CR3, the
two R’ groups may be taken together with the adjacent carbons to which they are attached to
form a (C¢-Cq)cyclonlkyl group optionally substituted by hydroxy or a benzo group.

42.  The composition according to claim 40 wherein the [L-1 processing and release
inhibiting agent has an ICs, valucs of less than 100 uM.

43.  The composition according to claim 40 wherein the IL-1 processing and release
inhibiting agent has an IC,, values of less than 50 pM.
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44.  The coniposition according to claim 40 wherein the IL-1 processing and release
inhibiting agent has an IC,,, values of less than 5 uM.

45.  The composition according to claim 40 wherein the IL-1 processing and release

5 inhibiting agent has an ICs, values of less than 1 uM.

46.  The composition according to claim 40 wherein R! is a group of formmla II

10

T

B‘f"‘A
|
o

wherein the broken lines represent double bonds;
15 nisQort; - -
A is CR? wherein R? is hydrogen or halo;
B and E are both independently CR® wherein R is (1) hydrogen, (2) cyano, (3) halo, (4)
(Cy-Coalky] optionally substituted by one or two hydroxy; (5)
(C-Cr)eycloalkylaminosulfoayl, (6) (C,-Co)alkylaminosulfonyl, (7) a group of formula I

0
v’“‘(x).—(criz).—i n
wherein s is 0;
25 tis0; and
Y is hydrogen, (C,-Coslkyl optionally substituted by halo; or (C,-Cg)alkoxy(C,-Coalkyl;
(8) a group of formula V
21
30 R
®RZCH),  (CHRD),
(L) Y
( a
n\(crﬁ“)c

35
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whereinaisQor1;

bisOorl;

cislor2;

disOorl;

eisOorl;

J and L. are each independently oxygen or sulfur;

R? is hydrogen, hydroxy or (C,-Cg)alkyl optionally substituted by halo; and

R? is hydrogen or (C,-C)alky! optionally substituted by hydroxy, halo, (C,-Cgalkylthio,
(C,-Coalkylsulfinyl or (C,-Cgalkylsulfonyl;

or (9) a group of formula [V
RY. N
v
(CHz)
whercinuisOorl;
R is (C,-Cgalkyl or trifluoromethyl; and
R is hydrogen;

D is CR® wherein R® is hydrogen, (C,-Coalkyl or halo;
G is CR® wherein R? is oxygen, sulfur or CR® wherein R® is hydrogen or halo.

47.  The composition according to claim 40 wherein R' is a group of formula Il

A

wherein the broken lines represent double bonds;

nis 1;

A is CR? wherein R’ is hydrogen or halo;

B and D are both CR*® and the two R* groups are taken together with the carbons to which
they are attached to form a group of formula VI

-123- TRy
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wherein the broken lines represent double bonds;

m is 0;

T is axygen, nitrogen or CR? wherein R is hydrogen;
U is CO or CR® wherein R? is hydrogen; and

W is nitrogen or CR® wherein R? is hydrogen.

48.  The composition according to claim 38 wherein R? is a group of formula II

B"‘A

|
oy b

-

wherein the broken lines represent optional double bonds;

nisk;

A is CRS wherein R® is halo or (C,-CJalkyl;

B is CR? wherein R’ is hydrogen or halo;

D is CR* wherein R? is hydrogen, halo, cyano or a group of formula I
0

A

(Xx—(CH— M
wherein 5 i3 0;

tis 0; and

Y is NHy;

E is CR? wherein R’ is hydrogen or halo; and

G is CR® wherein RS is halo or (C,-Coalkyl.

49.  The composition according to claim 40 wherein R? is a group of formula IT
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CY

P

nis 1; and
A and B, or E and G, are both CRS, and the two R* groups taken together with the adjacent
carbana to which they are attached form a (Cs-Cg)cycloalkyl group.

50. The method according to claim 49wherein R? is a group of formula

51.  The composition according to claim 40 wherein R! is a group of formula IT

NN

oy %

wherein the broken lines represent double bonds;

nisOorl;

A is CR’ wherein R’ is hydrogen or halo; and

B and E are both independently CR® wherein R? is hydrogen cyano, halo, (C,-Calkyl
optionally substituted by one or two hydroxy; (C;-Cy)cycloalkylaminosulfonyl, (C,-
Calkylaminosulfonyl, a

group of formula [ 0

A

Xx—(CHp—{ I

-125- NYZ-92139 )



66SETH0° OTONRSTO9

10

15

20

30

35

wherein s is 0;
tis0;
or a group of formula [V

v

whereinuisQori;

R is (C,-Calkyl or trifluoromethryl; and

R® js hydrogen;

D is CR* wherein R? is hydrogen, (C,-Cyalky] or halo;

G is CR*® wherein R’ is oxygen, sulfur or CR® wherein R? is hydrogen or halo.

52.  The composition according to claim 51 wherein R2 is a group of formula II

N
?(:;\I/ I

G
ol

wherein the broken lines represent optional double bonds;

nis1;
A i3 CR* wherein R? is halo or (C,-Calkyl;
B is CR® wherein R? is hydrogen or halo;
D is CR? wherein R? is hydrogen, halo, cyano or a group of formula ITI
O
YJL(xa.—ccrm.—i m
whereins is 0;
tis0; and
Y isNH,;
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E is CR® wherein R? is hydrogen or halo; and

G is CR? wherein R? is halo or (C,-Cgalkyl;

or when A and B, or E and G, are both CR3, the two R? groups may be taken together with
the adjacent carbons to which they are attached to form a (C,-Cg)cycloatkyl group.

53.  The composition according to claim 40 wherein the diarylsulfonylurea is a
compound selected from the group consisting of
1<(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1 -hydroxy- 1 -methyl-cthyl)-faran-2-
sulfonyl]-urca;
1-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethy])-furan-2-sul fonyl]-urea;
1-(4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-[3-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-benzenesulfonyl}-
urea;

1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-4-aza-s-indacen-8-yl)-3-{4-(1 -hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-
sulfonyl]-urea;
1<(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-y1)-3-{4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-thiophene-2-
sulfonyl]-urea;
1-(4-{1,3IDioxolan-2-yl-furan-2-sulfonyl)-3-(1,2,3,5,6,7-hexehydro-s-indacen-4-yI)-urea;
1-(2,6-Diisopropyl-pheayl)-3-[4-(1-hydioxy-1-methyi-ethyl)-thiophene-2-sulfonyl]-urea;
1-(4-Acetyl-thiophene-2-sulfonyl)-3(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-urea;
1-(1H-Benzoimidazole-5-sulfonyl)-3-(1,2,3,5,6, -waahyd:o—s&ndaéen—i—yl)—urea;
1<1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yI)-3-{4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-thiophene-2-
sulfonyl]-urea;
1-(8-Chloro-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yi)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyi)-furan-
2-sulfonyl]-urea;
1-{4-Acetyl-furan-2-sulfonyl)-3(1.2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-urea;
1(8-Fluaro-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-y1)-3-[4-(1 -hydroxy-1-methyl-ethyl)- furan-
2-sulfonyl}-urea;
1-(4-Fluoro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-{3-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-benzenesulfonyl]-
ures;
I-(6-Fluoro-1H-benzoimidazole-5-sulfonyl)-3-(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-urea;
1-(4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-(1H-indole-6-sulfony!)-urea;
1-(4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-(S-fluoro-1 H-indole-6-sulfonyl)-urea;
1-{1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-u-yl)-3-(1 H-indole-6-sulfonyl)-urea;
1-(5-Fluoro-1H-indole-6-sulfonyl)-3(1,2,3,5,6,7-hexanhydro-S-indacen-4-yl)-urea;
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1-[4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl]-3-[2-fluoro-5-(2-methyl-(1,3)dioxolan-2-yI)- .
benzenesulfonyl]-urea;
3-[3-[4-Chloro-2,6-diisopropyl-pheayl]-urcidosulfonyl}-N-methyl-benzenesul fonamide;
1-[2-Fluoro-5-(2-methyi-(1,3)dioxolan-2-yl)benzenesulfonyl}-3-1,2,3,5,6,7-hexahydro-
indacen-4-yl)-urea;
1-(4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-[2-fluoro-5-oxiranylbenzenesulfonyl]-urea;
1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[2-fluoro-5-oxiranylbenzenesulfonyl]-urea; and
3-[3-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-S-indacen—4-yl)-urcidosulfonyl]-N-methyl-
benzenesulfonamide.

54.  The composition according to claim 40 wherein the diarylsulfonylurea is selected
fromt eh group consisting of

1<1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-{1 -hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-
sulfonyl]-urea;
1-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-[4~(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-urea;
4-Chloro-2,6-diisopropyl-phenyl-3-{4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl}-urea;
1,2,3,5,6,7-Hexahydro-4-aza-s-indacen-8-yl-3-[4-( 1 -hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-
sulforryl]-urea;
8-Chlore-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-
sulfonyl]-ures; '
8-Fluoro-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl-3-[4-(1 -hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-
sulfonyl]-urea; and
4-Fluoro-2,6-diisoprapyl-phenyl-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-cthyl)-furan-2-sulfonyl}-urea.

55. The composition according to claim 40 wherein the IL-1 processing and release
inhibitor is an inhibitor of ICE.

56. The composition according to claim 55 wherein the inhibitor of ICE is Vertex

having the formula
i N
N 0
OFEt

HN\;(

{

o)
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

57. A pharmaceutical composition comprising an IL-1ra polypeptide or variant thereof,
5 & non-steroidal IL-1 processing and release inhibiting agent, and one or more ingredients

selected from the group consisting of a pharmacentically acceptable carrier, a

pharnmaceutically acceptable excipient, a wetting agent, a buffering agent, an emulsifying

agent, and a binding agent.

10 s8. A kit comprising in one or more containers an IL-1ra polypeptide or variant thereof
and a non-steroidal IL-1 processing and release inhibiting agent.
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ABSTRACT OF THE INVENTION

The invention relates to methods and compositions for treating and preventing interleukin |
(TL-1) mediated disense states. The methods and compasitions use an interleukin 1 receptor

5  antagonist (IL-1ra) polypeptide or varisnt thercof in combination with a non-steroidal IL-1
processing and release inhibiting agent.
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TRATAMIENTO DE COMBINACION CON Il-lra Y COMPUESTOS QUE
E P B -
Fundamentos del invento
" La interleuquina 1 se refiere a dos proteinas (Il-
5§ -lx e I1-~1B, también denominadas Il-la e Il-1lb, respectiva-

10
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30

menté) que desempeflan una funcidén clave temprana en la res-
puesta inflamatoria [para una revigién, véase C. A. Dinare-
llo, Blood, 87: 2.095-2.147 (1.996) y sus referencias). Ambas
proteinas son generadaé como proteinas precursoras intracelu-
lares de 31 kDa que son escindidas y secretadas para producir
fragmentos carboxi-terminales maduros de 17 kDa que son blo-
légicamente activos. En el caso de Il-1B, esta escisidén im-
plica a una cisteina proteasa intracelular, conocida como
ICE, que es necesaria para que se libere el fragmento activo
a partir del precursor inactivo. El precursor de Il-la es
activo.

Estas dos proteinas actdan uniéndose a receptores
de la superficie celular presentes en casi todos los tipos
celulares vy desencadenando una variedad de respuestas, solas
o junto con otros factores secretados. Estas respuestas in-
cluyen efectos sobre la proliferacién (por ejemplo, de fibro-
blastos y células T), apoptosis (por ejemplo, células de
melanoma A375), induccidén de citoquinas [por ejemplo, del
factor de necrosis tumoral (TNF, del inglés, tumor pnecrosis
factor), Il-1 e I1-8], activacién de receptores (por ejemplo,
selectina E), produccién de compuestos eicosanoides (por
ejemplo, PGE2) y secrecién de enzimas degradantes (por ejem-
plo, colagenasa). Para alcanzar esto, la Il-1 activa factores
de transcripcién tales como NF-xB y AP-1l. Se cree que varias
de las actividades de la accién de I1-1 sobre células diana
son mediadas por la activacién de cascadas de quinasas que
han sido también asociadas con estreses celulares, tales como
las quinasas JNK/SAPK y p38 de MAP activadas por estrés.
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Posteriormente se descubrié un tercer miembro de
la familia de Il-1 que actia como un antagonista natural de
Il-1lot e I1-18 uniéndose al receptor de Il-1 pero sin transdu-~
cir una sefial intracelular ni una respuesta biolégica. La
proteina fue llamada Il-lra (por “antagonista del receptor de
I1-1%; del inglés, Il-1 receptor antagonist}.

En diversas patentes y publicacicnes como las deta-
lladas mads adelante se han descrito terapias que implican la
administracién de proteinas Il-lra. Sin embargo, en ninguna
de estas descripciones se proporciona sugerencia alguna sobre

e S

1a combinacién de una proteina Il-ira y un agente inhlbldor

e B mE e -

‘qSE_gfgggggg;gg;q_”_la_llbe:ggibg de Tlzl. Se ha descubierto
ahora que la combinacidn de un pelipéptido Il-lra y un agente’

inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1 del pre-

e e - —

c1ones del presente "invento permiten dosis terapéuticas efi-
caces de un Il-lra que estan significativamente reducidas en
comparacién con las que se requieren en ausencia del agente
inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1, y 1la
combinacion es ademds significativamente mis eficaz que lo es
la adminlstracibn de un agente inhibidor del procesamlento Yy
lahliberac16n de Il-1 solo o que el agente inhibidor del
procesamlento y la liberacién de Il-1 solo.

En la Solicitud n°® 2.039.458 de Patente Canadiense

se describe el tratamiento de enfermedades inflamatorias

utilizando Il-1ra.

En la Patente de EE.UU. n® 5.508.262 se describe un
tratamiento de la pancreatitis aguda utilizando Il~lra.

En la Publicacién PCT WO 97/28828 se describen
tratamientos de una enfermedad mediada por Il-1 utilizando
Il-lra y variantes en una matriz polimera de liberacidén con-
trolada.
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En la Publicacién PCT WO 99/11292 se describen
terapias génicas para tratar la artritis que, inter alia,
implican la expresidén directa de Il-lra en un paciente.

En las Patentes de EE.UU. ntmeros 5.880.096,
5.861.476, 5.786.331, 5.767.234 y 5.608.035 y en la Publica-
cién PCT WO 95/20973 se describen péptidos y compuestos que
se unen al receptor de Il-1. En particular, en estas patentes
se describen péptidos pequefios (de 1 a 40 aminodcidos y pesos
moleculares inferiores a 3 kDa) para su uso en el tratamiento
de diversas enfermedades.

En la Solicitud n°® 2.039.458 de Patente Canadiense
se describen métodos de tratamiento de enfermedades mediadas
por Il-1 mediante la administracién de Il-lra. En particular,
en esta solicitud se describe el tratamiento de diversos
estados inflamatorios, preferiblemente del shock séptico,
mediante la administracién parenteral de Il-lra.

En la Publicacién PCT WO 93/21946 se describen
terapias de combinacidn para estados que son mediados tanto
por Il-1 como por INF. En las terapias se usan inhibidores de
Il-1l, y especialmente Il-lra, en combinacién con un inhibidor
de TNF.

En la Publicacidén PCT WO 97/28828 se describen
composiciones farmacéuticas que comprenden polipéptidos Il-
-lra y polimeros de liberacién controlada.

En la Publicacién PCT WO 98/24477 se describen
diversas terapias de combinacién en que se utilizan polipép-
tidos Il-1lra junto con una gran variedad de agentes. En par-
ticular, esta publicacién se dirige a combinaciones de Il-lra
y metotrexato, aunque hay una descripcién de otros agentes
antiinflamatorios diferentes, tales como leflunomida. El
metotrexato, la leflunomida y similares no son agentes inhi-
bidores del procesamientc y la liberacién de Il-1 pero pueden
influir en el eje de Il~1 porque de ellos se sabe que ejercen
sus efectos por medio de una supresién de la divisién celu-



10

15

20

25

30

P X

- 4 -

lar. Cuando se suprime la divisién celular, puede reducirse
el nimero de células disponibles para producir citoquinas vy,
por lo tanto, puede reducirse la cantidad de Il-1 en el sis-
tema.

Muchos estudios en que se utilizan Il-lra, Il1l-1R
soluble, procedente del dominio intracelular del Il-1R de
tipo I, anticuerpos hacia Il-la o B, y variantes deficientes
transgénicas de estos genes han mostrado concluyentemente que
las Il-1 desempeflan una funcién clave en diversas patofisio-
logias [para una revisidén, véase C. A. Dinarello, Blood, 87:
2.095-2.147 (1.996)]. Por ejemplo, se ha mostrado que Il-lra
es eficaz en modelos animales de shock séptico, artritis
reumatoide, sindrome del injerto frente al huésped, apoplejia
e isquemia cardiaca, y estia actualmente en ensayos clinicos
para algunas de estas indicaciones; véanse Ohlsson et al.,
1.990, “Interleukin-l receptor antagonist reduced mortality
from endotoxin shock” (El1 antagonista del receptor de la
interleuquina 1 redujo la mortalidad del shock endotéxico),
Nature 348: 550-551; Aiura et al., 1.991, “Interleukin-1l
receptor antagonist blocks hypotension in rabbit model of
gram-positive septic shock” (El antagonista del receptor de
la interleuquina 1 blecquea la hipotensiétn en un modelo de
shock séptico por bacterias Gram positivas en conejo), Cyto-
kine 4: 498; Fischer et al., 1.991, “A comparison between
effects of interleukin-loa administration and sublethal endo-
toxemia in primates” (Una comparacién entre efectos de la
administracién de interleuquina la y endotoxemia subletal en
primates), Am. J. Physiol. 261: R444; Waage y Espevik, 1.988,
“Interleukin-l1 potentiates the lethal effect of tumor necro-
sis factor/cachectin in mice” (La interleuquina 1 potencia el
efecto letal del factor de necrosis tumoral/caquectina en
ratones}, J. Exp. Med. 1.678: 1.98B7; Fischer et al.,
“Interleukin-1 receptor blockade improves survival and he-
modynamic performance in E. coli septic shock ...” (El blo-
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queo del receptor de la interleuquina 1 mejora la superviven-
cia y el funcionamiento hemodindmico en el shock séptico por
E. coli ...), J. Clin. Invest. 89: 1.551-1.557; Granowitz et
al., 1.992, *“Pharmacokinetics, safety, immunomodulatory
effects of human recombinant interleukin-l1 receptor antago-
nist in healthy humans” (Farmacocinética, seguridad y efectos
inmunomoduladores del antagonista recombinante humano del
receptor de la interleukina 1 en seres humanos sanos), Cyto-
kine 4(5): 353-360; Bloedow et al., 1.992, “Intravenous Dis-
position of interleukin-l1 receptor antagonist in healthy
volunteers” (Disposicién intravenosa del antagonista del
receptor de la interleukina 1 en voluntarios sanos), Amer.
Soc. Clin. Pharm. and Therapeutics, Orlando, Florida (Resu-
men) . Ademids, las Il-la y B han mostrado cierto potencial
como agentes estimuladores de células pluripotenciales he-
matopoyéticas, con potencial como agentes radioprotectores y
quimioprotectores.

Las enfermedades inflamatorias tales como la artri-
tis reumatoide se caracterizan por una excesiva produccién de
citoquinas que promueven y/o mantienen el estado inflamato-
rio. Entra dichas citoquinas, sobresalen la Il-1 (tanto la
forma o como la B) v el factor o de necrosis tumoral (TNF-o)
[C. A. Dinarello, Blood 87: 2.095-2.147 (1.996); B. B. Aggar-
wal y K. Natarajan, Eur. Cytokine Netw. 7: 93-124 (1.996); S.
Ushio et al., J. Immunol. 156: 4.274-4.279 (1.996)]. Una vez
liberadas por las células productoras, estas citoquinas se
unen a receptores especificos de las células diana para ini-
ciar cascadas de seflalizacidén citoquinica. Como resultado de
su importancia en el proceso morboso, son deseables plantea-
mientos terapéuticos destinados a reqular la produccién y/o
la actividad de estas citoquinas.

La mayoria de las citoquinas son secretadas por las
células mediante el aparato secretor constitutivo, compuesto
del reticulo endoplésmico rugoso y el aparato de Golgi, pero

N
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la Il-1 es exportada por una ruta atipica (A. Rubartelli et
al., EMBO J. 9: 1.503-1.510 (1.990)]. La necesidad de una via
de exportacién no tradicional es una consecuencia de la sin-
tesis de la Il-1 como un polipéptido que carece de secuencias
sefial [P. E. Auron et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA Bl:
7.907-7.911 (1.984); C. J. March et al., Nature 315: 641-647
(1.985); S. Ushio et al., J. Immunol. 156: 4.274-4.279
(1.996)). Esta secuencia lider o sefial se encuentra tipica-
mente en el extremo aminico de polipéptidos que estén desti-
nados a ser liberados por la célula [G. J. von Heijne, Mem-
brane Biol. 115: 195-201 (1.990)]. Una secuencia sefial sirve
como una direccién molecular para dirigir los polipéptidos
recién sintetizados al reticulo endopléasmico. Debido a que la
Il-1 (proll-l) y la Il-18 (prolIl-18) recién sintetizadas
carecen de esta secuencia, se acumulan en el compartimento
citoplasmico de la célula productora. Ademas de su localiza-
cién conjunta, la proIl-lb y la proIl-18 deben ser procesadas
por la proteasa caspasa I [N. A. Thornberry et al., Nature
356: 768-774 (1.992); T. Ghayur et al., Nature 360: 619-623
(1.997)]; esta escisién genera formas maduras y biolédgicamen-
te activas de las citoquinas, competentes para unirse a re-
ceptores de las células diana. La proll-la no comparte este
requisito para activacién proteolitica [B. Moseley et al., J.
Biol. Chem. 262: 2.941-44 (1.987)]. Otros polipéptidos expor-
tados por rutas no tradicionales similares incluyen: la pro-
teina relacionada con MIF (MRP; del inglés, MIF-related pro-
tein) 8/14 [A. Rammes et al., J. Biol. Chem. 272: 9.496-5.502
{(1.997)]1, el factor badsico de crecimiento de fibroblastos [J.
A. Abraham, Science 233: 545-548 (1.986)], galectinas [A. E.
Cleves et al., J. Cell Biol. 133: 1.017-26 (1.997)], una
forma del antagonista del receptor de la Il-1 [S. Haskill et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: 3.681-85 (1.991)], 1la
tiorredoxina [A. Rubartelli et al., J. Biol. Chem. 267:
24.161-24.164 (1.992)], y diversos polipéptidos viricamente
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codificados que incluyen VP22 y Tat [B. Ensoli et al., J.
Virol. 67: 277-287 (1.993); G. Elliott y P. O0OHare, Cell 88:
223-233 (1.997)].

Los monocitos y macréfagos tratados con lipopolisa-~
cadrido (LPS) producen grandes cantidades de prolIl-1lb, pero la
liberacién de la citoquina madura es ineficaz en ausencia de
un estimulo secundario {K. A. Hogquist et al., J. Immunol.
147: 2.181-2.186 (1.991); D. Perregaux et al., J. Immunol.
149: 1.294-1.303 (1.992)]. Tanto la maduracién proteolitica
de prolIl-lb como la liberacién de la citoquina madura son
potenciadas mediante el tratamiento de las células activadas
con LPS, con cualquiera de diversos estimulos diferentes que
incluyen: ATP extracelular, células T citoliticas, LPS en
elevada concentracién, moléculas de tipo ion6foro, toxinas,
estrés hipoténico y estrés mecanico [K. A. Hogquist et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: B.485-8.489 (1.991); D. Perre-
gaux vy C. A. Gabel, J. Biol. Chem. 269: 15.195-203 (1.994);
I. Walev et al., Eur. Mol. Bicl. Org. J. 14: 1.607-1.614
(1,995); S. Bhakdi et al., J. Clin. Invest. 85: 1.,746-1.753
(1.990); J. Chin vy M, J. Kostura, J. Immunol. 151: 5,574-85
(1.993)]. Es importante que el procesamiento de citoquinas
posterior a la traduccién, acoplado a un estimulo, es sensi-
ble a la intervencién farmacolbégica. De este modo, diversos
inhibidores del transporte anibénice no selectivos pueden
bloquear el procesamiento de proll-lb pasterior a la traduc-
cién, acoplado a un estimulo [R. Laliberte et al., J. Immu-
nol. 153: 2.168-2.179 (1.9594); Perregaux et al., J. Immunol.
157: 57-64 (1.996); Perregaux et al., J. Immunol. 160: 2.469~
-2.477 (1.998)]. Estos agentes son inhibidores eficaces del
procesamiento de Il-1 posterior a la traduccién, independien-
temente de la naturaleza del estimulo activador. Ademés, su
aefecto inhibidor se manifiesta como una supresién completa de
la exteriorizacién tanto de Il-la como de Il-1b.
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Se han identificadc una serie de diarilsulfonil-
ureas (“DASU”) agentes como potentes inhibidores del procesa-
miento posterior a la traduccién, acoplado a un estimulo.
Estos compuestos se describen y reivindican en la Solicitud
PCT WO 98/32733, presentada el 29 de Diciembre de 1.997, que
entrd en la fase nacional de EE.UU. como Solicitud N° de
Serie 09/341.782 el 16 de Agosto de 1.999, y cuya descripcién
completa se incorpora aqui por referencia a todos los efec-
tos. Debido a que la Il-1 es un mediador importante de la
inflamacién y a que un inhibidor de su funcién proporciona un
alivio terapéutico en modelos animales de enfermedad [F.
Cominelli et al., J. Clin. Invest. 86: 972-980 (1.990); A. L.
Akeson et al., J. Biol. Chem. 271: 30.517-30.523 (1.996); J.
P. Caron et al., Arthritis Rheum. 39: 1.535-1.544 (1.996}; H.
Okamura et al., Nature 378: 88-91 (1.995); N. Rothwell, J.
Clin. Invest. 100: 2.648-2.652 (1.997)], los agentes que
alteran el proceso del procesamiento posterior a la traduc-
cién, acopladeo a un estimulo, seran GGtiles para el tratamien-
to, en hombres y animales, de trastornos que son sustentados
por mediadores inflamatorios. Dichos trastornos incluyen
artritis reumatoide, osteocartritis, asma, enfermedad inflama-
toria intestinal, colitis ulcerosa, neurodegeneracién, ate-
rosclerosis y soriasis.

Las actividades de la interleuquina 1 son muchas.
La inyeccién subcutéinea de Il-1 conduce a fiebre, somnolen-
cia, anorexia, mialgias generalizadas, artralgias, cefalea,
y, tras una exposicién prolongada, hipotensién. Se observan
también marginacién de neutréfilos e infiltracidén extravascu-
lar maxima de los leucocitos polimorfonucleares (PMN). La
Il-1 estimula también los condrocitos para que liberen meta-
loproteasas matriciales, lo que da lugar a la degradacién de
la matriz del cartilago.

En consecuencia, los estados morbosos que pueden
ser tratados o prevenides mediante la combinacién de un poli-

A
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péptido Il-1lra y un agente inhibidor del procesamiento y la
liberacién de Il-1 incluyen, pero no se limitan a, respuestas
inapropiadas del huésped a enfermedades infecciosas en las
que existe una infeccidén activa en cualquier lugar del orga-
nismo, tales como, shock séptico, coagulacién intravascular
diseminada, y/o0 sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto; inflamacién aguda o crbnica debida al depbsito de
antigenos, anticuerpos y/o complemento; y estados inflamato-
rios que incluyen artritis, colangitis, colitis, encefalitis,
endocarditis, glomerulonefritis, hepatitis, miocarditis,
pancreatitis, pericarditis, dafio por reperfusién, y vasculi-
tis. Las enfermedades de base inmunitaria que pueden ser
sensibles a combinaciones de polipéptidos Il-lra y agentes
inhibidores del procesamiento y la liberacitn de Il-1 inclu-
yen, pero no se limitan a, estados en que estidn implicadas
células T y/o macréfages, tales como hipersensibilidades
aguda y diferida, rechazo de injertos y sindrome del injerto
frente al huésped; y enfermedades autoinmunes que incluyen
diabetes mellitus de Tipo 1 y esclerosis miltiple. Las combi-
naciones de polipéptidos Il-lra y agentes inhibidores del
procesamiento y la liberacién de Il-1 pueden ser también
utiles en el tratamiento de las resorciones 6sea y cartilagi-
nosa, asi como de enfermedades que resultan de un depédsito
excesivo de matriz extracelular. Dichas enfermedades incluyen
osteoporosis, enfermedades periodontales, fibrosis pulmonar
intersticial, cirrosis, esclerosis sistémica y formacién de
queloides. Las combinaciones de polipéptidos Il-lra y agentes
inhibidores del procesamiento y la liberacién de Il-1 pueden
ser también Gtiles en el tratamiento de ciertos tumores que
producen Il-1 como un factor de crecimiento autocrino, y en
la prevencién de la caquexia asociada con ciertos tumores.
Las combinaciones de polipéptidos Il-lra y agentes inhibido-
res del procesamiento y la liberacié4n de Il-1 pueden ser
también Gtiles en el tratamiento de enfermedades neuronales

N/
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con un componente inflamatorio que incluyen, pero no se limi-
tan a, enfermedad de Alzheimer, apoplejia, depresidn y daiflo
por percusién. Las combinaciones de polipéptidos Il-lra y
agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién de Il-1
pueden ser también Gtiles en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares en que la reclutacién de monocitos en el
espacio subendotelial desempefia una funcién, tales como el
desarrollo de placas aterosclerbticas.

Los polipéptidos Il-lra, para que sean eficaces en
el tratamiento de estados morbosos mediados por X1-1, deben
residir en fluidos corporales en concentraciones relativamen-
te elevadas durante pericdos preolongados de tiempo porque
incluso cantidades pequefias de Il-1 que alcancen el receptor
de Il-1 son suficientes para iniciar una cascada de otras
citoquinas y otros mediadores inflamatorios. Mantener concen-
traciones elevadas de agentes peptidicos terapéuticos es
dificil a causa de los problemas que surgen en su paso desde
el intestino hasta la corriente sanguinea, e incluso en la
administracién intravenosa, debido a la eliminacién de los
péptidos por proteasas enddgenas. Debido a que los agentes
inhibidores del procesamiento y la liberacién de Il-1 reducen
la produccién de Il-1 en mas del 90 %, la cantidad de poli-
péptidos Il-1lra necesaria para tratar eficazmente un estado
morboso mediado por Il-1 se ve muy reducida. Asimismo, los
agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién de Il-1
pueden presentar una toxicidad que limite las dosis disponi-~
bles. Cuando se combinan los dos tipos de agentes, la siner-—
gia de reduccién de la produccién de Il-1 por el inhibidor
del procesamiento y la liberacién, junto con el antagonismo
del receptor de Il-1 por el Il-lra, conduce a una gran reduc-
cidén de las dosis necesarias de ambos agentes.

5%
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] rio del invento
El presente invento proporciona métodos y composi-

ciones para el tratamiento de estados morbosos mediados por
Il-1. En particular, el invento proporciona un método para
tratar o prevenir estados morbosos mediados por Il-1l, que
comprende administrar conjuntamente, a un animal mamifero que
necesite dicho tratamiento, cantidades eficaces de un poli-
péptido Il-lra o de una variante del mismo, y de un agente no
esteroide que inhibibe el procesamiento y la liberacién de
Il-1. El invento proporciona ademas composiciones que com-
prenden un polipéptido Il-1lra o una variante del mismo, y un
agente no estercide que inhibibe el procesamiento y la libe-
racién de Il-1. El metotrexato, la leflunomida y similares
no son agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién
de Il-1 pero pueden influir en el eje de Il-1 porque de ellos
se sabe que ejercen sus efectos por medio de una supresién de
la divisién celular. Cuando se suprime la divisién celular,
puede reducirse el nimero de células disponibles para produ-
cir citoquinas y, por lo tanto, puede reducirse la cantidad
de Il-1 en el sistema.

Preferiblemente, en los métodos y composiciones del
presente invento'se emplea un agente inhibidor del procesa-
miento y la liberacion de Il-1 seleccionado del grupo que
consiste en inhibidores de ICE, inhibidores de caspasa e
inhibidores del procesamiento de Il-1 posterior a la traduc-
cién. Mas preferiblemente, el agente inhibidor del procesa-
miento y la liberacién de Il-1 es un inhibidor del procesa-
miento de I1-1 posterior a la traduccién. Los inhibidores del
procesamiento de Il-1 posterior a la traducciédn particular-
mente preferidos son inhibidores del procesamiento de Il-1
posterior a la traduccién, acoplado a un estimulo, y, mas
particularmente, inhibidores del transporte aniénico, y diu-
réticos tales como tiazidas y Acido etacrinico. Un diurético
particularmente preferido es el &cido etacrinico.
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Los agentes inhibidores del procesamiento y la
liberacién de Il-1l que se prefieren son los que tienen valo-
res de concentracién inhibitoria mediana [ICgg; del inglés,
median (50) inhibitory concentration] inferiores a 50 pM, mas
preferiblemente inferiores a 1 uyM, y muy preferiblemente
inferiores a 100 nM.

Una clase particularmente preferida de agentes
inhibidores del procesamientoc y la liberacién de Il-1 que son
titiles en los métodos y composiciones del presente invento es
la de las diarilsulfonilureas. Las diarilsulfonilureas prefe-
ridas son compuestos de férmula I

Ri;s"\NHi N/R’

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, f£érmula

en la que cada uno de Rl v R2 es independientemente un grupo
de férmula II

en la que

las lineas discontinuas (---) representan dobles enlaces
opcionales;

nes0,1, 26 3; y

cada uno de A, B, D, E y G es independientemente oxige-
no, azufre, nitrégeno o CRR® en el que cada uno de RS Yy RO
es independientemente seleccionado entre (1) hidrégeno; (2}
alquilo(C,-Cg} opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre alquil(C;-Cg)amino, alquil(C,-Cg)tio,
alcoxilo(C;-Cg), hidroxilo, ciano, perfluorcalquilo(C;-Cg),
arilo(Cg-Cyq), heteroarilo(Cgs-Cg), aril(Cg-C;p)amino, aril-
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(Cg—Cq0) tio, aril(Cg-C;gloxilo en que el grupo arilo esté
opcionalmente sustituido con alcoxileo(C;-Cg), acilo(C;-Cg),
carboxilo, hidroxilo o halégeno; heteroaril (C5-Cg)amino,
heteroaril (C5-Cg)tio, heteroaril (Cs-Cq)oxilo, aril(Cg-C,q)-
arilo(Cg—C,yp), cicloalquilo{C;-Cg), hidroxilo, piperazinilo,
aril (Cg—Cjg) alcoxilo(C,-Cg), heteroaril (C5-Cg) alcoxilo (C1-Cg),
acil (C,-Cg)amino, acil(C;-Cg)tio, acil(Cy;-Cg¢)oxilo, alquil-
(C1-Cg)sulfinilo, aril(Cg-Cig)sulfinilo, alquil (C;-Cg)sulfo-
nilo, aril(Cg-Cjplsulfonilo, amino, alquil(C;-Cg)amino y
[alquil (C,;-C¢) ]amino; (3) halégeno; (4) ciano; (5) amino;
(6) hidroxilo; (7) perfluoroalquilo(C,-Cg); (B) perfluorcal-
coxilo (C,-Cg); (9) alquenilo(C,-Cg); (10) carboxi-alquenilo-
{C,—Cg) 7 (11) alquinilo(Cy-Cg); (12) alquil (C;-Cg)amino; (13)
[alquil {C1-Cg) 1 pamino; (14) alquil(C,-Cg)sulfonilamido; (15)
alquil (C;-Cg)sulfinilo; (16) alquil(C,-Cg)sulfonilo; (17)
aminosulfonilo; (18) alquil (C;-Cg)aminosulfonilo; (19)
[alquil (C;-Cg) ] aminosulfonilo; (20) alquil (C;-Cg)tio; (21)
alcoxilo(C;—Cg); (22) perfluoroalquilo(C;-Cg); (23) arilo-
(Cg—Ci10)7 (24) heterocarilo(Cs-Cg); (25) aril(Cg-C;q)amino;
(26) aril{Cg-Cig)tio; (27) aril (Cg-Cip)alcoxilo(C,1-Cg); (28)
heteroaril (Cg-Cgq)amino; (29) heteroaril (C5-Cgq)tio; (30) hete-
roaril (C5-Cgloxile; (31) cicloalquilo(C3-Cg); (32) alquil-
(C;-Cg)hidroximetileno; (33) piperidilo; (34) piridinilo;
(35) tienilo; (3€) furanilo; (37) alquil(C,-Cg)piperidilo;
(38) acil(C;-Cg)amino; (39) acil(C;~Cgltio; (40) acil(C,-Cg)-
oxilo; (41) R’alquilo(C;-Cg) en que R’ es acil(C,-C¢)pipe-
razino, aril(Cg-Ciq)piperazino, heteroaril (C5-Cg)piperazino,
alquil (C;-Cg)piperazino, aril {(C¢-C;9) alquil (Cy-Cg)piperazino,
heteroaril {C5—Cq) alquil (C,-Cg) piperazino, morfolino, tiomorfo-
lino, piperidino, pirrolidino, piperidilo, alquil{C;-Cg)-
piperidilo, aril{(Cg-Cip)piperidilo, heterocaril (C5—Cq)piperi-
dilo, alquil (C;-Cg)piperidil-alquilo(C;-Cg), aril(Cg-Cig)pi-
peridil-alquilo(C;~Cg), heterocaril (C5-Cq)piperidil-alquilo-
(C1-Cg) © acil(C,-Cg)piperidilo;

('\
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(42) un grupo de férmula III

00._(3“,);'? m

en la que

s es de 0 a 6;

tes061;

X es oxigeno o NR® en que R® es hidrégeno, alquilo(C;-Cg)
o cicloalquil (Cy-Cq)alquilo(Cy=Cg); e

Y es hidrégeno, hidroxilo, alquilo (C;-Cg) opcionalmente
sustituido con halbgeno, hidroxilo o ciano; alcoxilo(C,-Cg),
ciano, alquinilo(C,-Cg), arilo(Cg-Cip) en el que el grupo
arilo estad opcionalmente sustituido con haldgeno, hidroxilo,
carboxilo, alquilo(Cy1-Cg}, alcoxilo(C;-Cg), perfluoroalqui-
lo(C;-Cg) » alcoxi(C;-Cg)alquilo(C,-Cg) © NRR1? en el que cada
uno de R? y R!? es independientemente seleccionado del grupo
que consiste en hidrégeno y alquilo{C;-Cg4) opcionalmente
sustituido con alquil(C;-Cg)piperidilo, aril(Cg-C,q)piperi-
dilo, heteroaril (C5-Cq)piperidilo, arilo(Cg-Cip), heteroari-
lo(C5-Cg) 0 cicloalquilo(C3-Cg); piperidilo, alquil (C,-Cg)pi-
peridilo, aril{Cg-Cyp)piperidilo, heteroaril (C5-Cg) piperidilo,
acil (C;-Cg)piperidilo, arilo(Cg-Cjg), heteroarilo(Cg-Cy),
cicloalquilo (C3—Cg), R11alquilo (C,-Cg), alquil (C;~Cg) - (CHR1L) -
alquilo(C;—Cg) en que R!! es hidroxilo, acil(C;~Cg)oxilo,
alcoxilo(C;~-Cg), piperazino, acil (C;-Cg)amino, alquil (C;-Cg)-
tio, aril(Cg-Cjo)tio, alquil{C;-C¢)sulfinilo, aril(Cg-C,q)-
sulfinilo, alquil {C,—Cg) sulfoxilo, aril {Cg-C,q) sulfoxilo,
amino, alquil (C;-Cg)amino, [alquil({C,-Cg)]zamino, acil (C;-Cg) -
piperazino, alquil (C,-C¢) piperazino, aril (Cg—Ciplalquil-~
(C,-Cg¢) piperazino, heteroaril (C5-Cg)alquil (C;-Cg)piperazino,
morfolino, tiamorfolino, piperidino o pirrolidino; R12alqui-
lo(Cy-Cg), alquil(C;-Cg)-{CHR'?)alquilo(C;-Cg) en que R!2 es
piperidilo o alquil{C;-Cg¢)piperidilo; y CH(RI3)COR!4 en que
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R} es como se define mas adelante y R!3 es hidrégeno, alqui-

lo(Cy-Cg)s» aril(Cg-Cygp)lalquilo(C;-Cg), heteroaril (C5-Cg)al-

quilo{C,-Cg), alquil (C;-Cg) ticalquilo(C1-Cg), aril (Cg—C,q) tio-

alquilo(C,-Cg), alquil(Cy;-Cg)sulfinil-alquilo(C,-Cg}, aril-

5 (Cg-Cig}sulfinil-alquilo(C,-Cg), alquil(C,-Cg)sulfonil-alqui-

lo(C;—Cg), aril({Cg-Cjg)sulfonil-alquilo(C;-Cg), hidroxialqui-

lo(C;-Cg), aminoalquilo(C,-Cg)}, alquil(C;-Cg)aminoalquilo-

(C;—Cg), [alquil(C,;-Cg)aminoljalquilo{C;-Cg), RIRISNCOalqui-

1o(C;-C¢) o R1%0COalquilo(C;-Cg), en los que cada uno de RIS

10 y R!€ es independientemente seleccionado del grupo que con-

siste en hidrédgeno, alquilo(C;-Cg}, aril (Cg—C;g)alquilo (C,-Cg)

y heteroaril (C5-Cg) alquilo(C;~Cg): y R es R170 o R17R18N, en

los que cada uno de R17 y R18 es independientemente seleccio-

nado del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo(C;-Cg),

15 aril(Cg-Ciplalquilo(C;-Cg) y heteroaril (C5-Cg)alquilo{C,-Cg);
(43) un grupo de férmula IV

Ril / \ORN
(CH,), v
N

en la que
ues 0, 16.2;
R!? es hidrégeno, alquilo(C;-C¢) o perfluorocalquilo(C,-
20 -Cgl: ¥
R20 es hidrégeno, alquilo(C;-C¢), carboxialquilo (C,-Cg)
o aril{Cg¢-Cqip)alquilo(C;-Cg): ¥
(44) un grupo de férmula V

R!i
(R™cH), ([NR’).
N

7R
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en la que

es 0, 1 6 2;

es 0 6 1;

es 1, 2 6 3;

es 0 6 1;

es 0, 1 6 2;

cada uno de J vy L es independientemente oxigeno o azu-

o R 0 0O @

fre;

R?l es hidrégeno, hidroxilo, fliior, alquilo(C,-Cg),
alcoxilo(C;~-Cg), haloalquilo(C;-Cg), amino, acil(C,~Cg)amino
o NR26R27 en que cada uno de R26 y R27 es independientemente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo(C;-Cg) y arilo(Cg—Cqq):
Yy

R22 es hidrégeno, alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido
con hidroxilo, haldégeno, alquil (C;-Cg)tio, alquil(C;y-Cg)sul-
finilo o alquil{C,-Cg)sulfonilo;

o, en la férmula II, cuando n es 1 y tanto B como D son
CR3, los dos grupos R3 pueden ser conslderados junto con los
carbonos a los que estidn unidos, para formar un grupo de
férmula VI

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

mes 061; y

cada unode T, U, V y W es independientemente oxigeno,
azufre, CO, nitrégeno o CRRS en el que RS y R6 son como se
definieron anteriormente;

o, cuando tanto A como B son CR>, o cuando n es 1 y
tanto B como D son CR5, o cuando tanto D como E son CR%, o
cuando tanto E como G son CR%, los dos grupos RS pueden ser
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considerados junto con los carbonos adyacentes a los que
estAn unidos, para formar un grupo cicloalquile{Cs-Cg) opcio-
nalmente sustituido con hidroxilo, o un grupo benzo.

El presente invento se refiere también a las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula I
por adicién de 4cido. Los &cidos que se usan para preparar
las sales farmacéuticamente aceptables de los susodichos
compuestos basicos de este invente por adicién de acido son
los que forman sales atébxicas por adicidédn de acido, es decir,
las sales que contienen aniones farmacolégicamente acepta-
bles, tales como las sales de hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato
acido, acetato, lactato, citrato, citrato &cido, tartrato,
bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacara-
to, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfo-
nato, p-toluencsulfonato y pamoato [es decir, 1,1'-metileno-
-bis~-(2-hidroxi-3-naftecato)].

El invento se refiere también a sales de férmula I
por adicién de base. Las bases quimicas que pueden ser utili-
zadas como reactivos para preparar sales basicas farmacéuti-
camente aceptables de los compuestos de férmula I que son de
naturaleza Acida son las que forman sales basicas atbdxicas
con dichos compuestos. Dichas sales basicas atbéxicas inclu-
yen, pero no se limitan a, las procedentes de cationes farma-
colégicamente aceptables tales cationes de metales alcalinos
(por ejemplo, potasio y sodio} y cationes de metales alcali-
notérreos (por ejemplo, calcio y magnesic), amonio o sales
solubles en agua por adicién de amina, tales como N-metilglu-
camina (meglumina), y las sales de alcanolamonio inferior y
otras sales basicas de aminas organicas farmacéuticamente
aceptables.

Una realizacién de los compuestos de férmula I
requiere que R? sea aroméatico.
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Otra realizacién de los compuestos de f6rmula I
requiere que los grupos de las férmulas II y VI no tengan dos
oxigenos, dos azufres o un oxigeno y un azufre definidos en
posiciones adyacentes.

Otra realizacién de los compuestos de férmula I
requiere que si a o @ es 0, el otro debe ser 1.

Otra realizacién de los compuestos de férmula I
requiere que, cuando b y d son 1, la suma de a, ¢ Yy @ no
puede ser 6 ni 7.

Otra realizacién de los compuestos de férmula I
requiere que, cuando A, B, D, E, G, T, U, V y W representan
un carbono sp?, R® no existe.

Las diarilsulfonilureas preferidas tienen unos
valores de ICgg inferiores a 50 pM, més preferiblemente infe-
riores a 1 pM, y muy preferiblemente inferiores a 100 nM.

Son diarilsulfonilureas mas preferidas, Gtiles para
los métodos y composiciones del presente invento, los com-
puestos de férmula I en que R! es un grupo de férmula II

I;EE/,jG "

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces;

nes061;

A es CR% en el que RS es hidrégeno o halégeno;

tanto B como E son independientemente CR5, en el que RS
es (1) hidrégeno; (2) ciano; (3) haldgeno; {4) alquilo(C;-Cg)
opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxilos; (5) ci-
cloalquil {C3-C,) aminosulfonilo; (6) alquil (Cy-Cg)aminosulfo-
nilo; (7) un grupo de férmula III
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YL(X).——(CH,).—f 1
en la que
s es 0;
tes 0; e

Y es hidrbgeno, alquilo(C;~Cg} opcionalmente sustituido
5 con halégeno; o alcoxi(C,-Cg)alquilo(C,-Cg);
(8) un grupo de férmula V

el
L’r«i v

en la que

es 0 6 1;

es 0 6 1;

es 1 6 2;

es 0 6 1;

es 0 6 1;

cada uno de J y L es independientemente oxigenoc o azu-

10

[ T » PR o T «

fre;
15 R2l ¢5 hidrégeno, hidroxilo o alquilo {C1-Cg)} opcionalmen-
te sustituido con halégeno; y
R?2 es hidr6geno o alquilo{C;-C¢) opcionalmente sustitui-
do con hidroxilo, haldgeno, alquil{C;-Cg)tio, alquil (C;~Cg)-
sulfinilo o alquil{C;-Cg)sulfonilo;
20 o (9) un grupo de férmula IV
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R™ N
D
Y

(CH,),

T

en la que

ues0d61;

RY es alquilo(Cy-C¢) o trifluorometilo; y

R20 es hidrégeno;

D es CR® en el que R% es hidrégeno, alquilo(C;-Cg) o
halégeno; y

G es CR%, en el que RS es oxigeno, azufre o CRS en el
que R° es hidr6geno o halégeno.

Otras diarilsulfonilureas preferidas, utiles en los

métodos y composiciones del presente invento, son compuestos
de férmula I en que RZ es un grupo de férmula II

Iugtlljs n

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

nesl;

A es CR% en el que R® es halégeno o alquilo(C,~Cg);

B es CRY, en el que R® es hidrégeno o halégeno;

D es CR%, en el que R® es hidrégeno, halbgeno, ciano o
un grupo de férmula III

§S

(xk"‘“«*tk'i n
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en la que
s es 0;
t es 07 e
Y es NH,;
E es CR>, en el que RS es hidr6geno o halégeno; y
G es CR% en el que R® es haldgeno o alquilo(C;-Cg);

o, cuando tanto A como B, o tanto E como G, son CR®, los
dos grupos R° pueden ser considerados junto con los carbonos
adyacentes a los que estén unidos, para formar un grupo ci-
cloalquilo (C5-Cg) -

Son diarilsulfonilureas preferidas adicionales,
itiles para los métodos y composiciones del presente invento,
los compuestos de férmula I cuyo R! es un grupo de férmula II

AN

P

en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces;

nesl;

A es CR’, en el que R® es hidrégenoc o halbégeno;

tanto B como D son CR?, y los dos grupos R® son conside-
rados junto con los carbonos a los que estdn unidos, para

formar un grupo de férmula VI

Vi

en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces:

m es 0;
T es oxigeno, nitrégeno o CRS en el que R° es hidrégeno;
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U es CO o CR® en el que R® es hidrégeno; vy
W es nitrogeno o CR® en el que R® es hidrégeno.
Otras diarilsulfonilureas de férmula I preferidas,
itiles en los métodos y composiciones del presente invento,
5 son aquéllas en que R? es un grupo de férmula II

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

nes 1l;

10 A es CR3, en el que RS es halégeno o alquilo (C,-Cg) ;

B es CR5, en el que R® es hidrégeno o halégeno;

D es CR5, en el que RS es hidrégeno, halégeno, ciano o
un grupo de férmula III

oo—cip "
en la que
15 s es 0;
t es 0; e
Y es NHy;
E es CRJ, en el que R® es hidrogeno o halégeno; y
G es CR3, en el que R’ es halégeno o alquilo(C;-Cg) -
20 Otras diarilsulfonilureas de férmula I preferidas,

dtiles en los métodos y composiciones del presente invento,
son aquéllas en que R? es un grupo de férmula II



Gar

en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;
nesl; y
5 tanto A como B, o tanto E como G, son CR®, y los dos

grupos R, considerados junto con los carbonos adyacentes a
los que estdn unidos, forman un grupo cicloalquilo (Cg-Cg) .
Son diarilsulfonilureas de férmula I particularmen-
te preferidas, utiles en los métodos y composiciocnes del
10 presente invento, aquéllas en que R? es un grupo de férmula

Otras diarilsulfonilureas de fé6rmula I preferidas,
utiles en los métodos y composiciones del presente invento,
son aquéllas en que R! es un grupo de férmula II

TQ&E/EG n

15 en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces;
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nes0461;

A es CRS, en el que R’ es hidrégeno o halégeno; ¥y

tanto B como E son independientemente CRS, en el que R’
es hidrégeno; cianec; haldgeno; alquilo(C;-Cg) opcionalmente
sustituido con uno o dos hidroxilos; cicloalquil(C3-Cs)-
aminosulfonilo; alquil (C;-Cg)aminosulfonilo; un grupo de

férmula III
YJ\()(),———(CH,),-f U

en la que
ses 0; vy
t es 0;
o un grupo de férmula IV

L ]
R YN\ORI.
(CL), v
.
en la que
ues0o61;
R1® es alquilo(C,-Cg) o trifluorometilo; y
R2% es hidrégeno;
D es CR3 en el que R’ es hidrégeno, alquilo(C;-Cg) ©
halégeno; y
G es CR>, en el que RS es oxigeno, azufre o CR® en el
que RS es hidrégeno o halégeno.
Otras diarilsulfonilureas de férmula I preferidas,
Gtiles en los métodos y composiciones del presente invento,
son aquéllas en que Rl es un grupo de férmula II
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en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces;

n es 0;

A es oxigeno; y

cada uno de B, E y G es independientemente CR3, en el
que R3 es hidré6geno; ciano; halégeno; alquilo (C;-Cg) opcio-
nalmente sustituido con uno o dos hidroxilos; cicloalquil-
(C3—-Cy) aminosulfonilo; alquil (C1-Cg)aminosulfonilo; un grupo

de férmula III
YJ\M__(CH’)._T 1

en la que
s es 0; vy
t es 0;
o un grupo de férmula IV

R™ N
D
i "
en la que
ues 006 1;

R!'? es alquilo(C;-Cg) o trifluorometilo; y
R2% es hidrégeno.
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Son diarilsulfonilureas de férmula I més preferi-
das, Utiles en los métodos y composiciones del presente in-
vento, aquéllas en que Rl es un grupo de férmula II

QR

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces;

n es 0;

A es oxigeno; y

cada uno de B, E y G es independientemente CR%, en el
que RS es hidrégeno; clano; halégeno; alquilo (Cy-Cg) opcio-
nalmente sustituido con uno o dos hidroxilos; cicloalquil-
(C3-Cq) aminosulfonilo; o alquil(C,-Cg)aminosulfonile (muy
preferiblemente, cada unc de B y G es independientemente CR®
en el que R% es hidrégeno).

Otras diarilsulfonilureas de férmula I preferidas,

tutiles en los métodos y composiciones del presente invento,
son aquéllas en que R?2 es un grupo de férmula II

AN

g

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

nesl;

A es CR%, en el que R5 es hal6geno o alquilo(Cy-Cg);

B es CR%, en el que R’ es hidrégeno o haldgeno;

D es CR% en el que R° es hidrégeno, halégeno, ciano o
un grupo de férmula IIX
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en la que

es 0;

es 0; e

es NH,;

es CR3, en el que RS es hidrégenoc o haldgeno; y

O I = I

es CR3, en el que R® es halégeno o alquilo(C,-Cg);

o, cuando tanto A como B, o tanto E como G, son CR3, los
dos grupos R pueden ser considerados junto con los carbonos
adyacentes a los que estan unidos, para formar un grupo ci-
cloalquilo (C5-Cg) -

Las especies particulares de diarilsulfonilureas
que son uUtiles en las composiciones y métodos del presente
invento pueden ser seleccionadas del grupo que consiste en:

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-[4-(1-hidro-
xi-1-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1- (2, 6-diisopropil-fenil}-3-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-
-furano-2-sulfonil]~urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-4-aza-s-indacen-8-il) -3-(4-(1-
-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1-{4-cloro—-2, 6-diisopropil-fenil)-3-[3-(1l-hidroxi-1-me-
til-etil) -bencenosulfonil] -urea;

1-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indacen~4-il) ~3-[4-(1-hidro-
xi-1-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

1-(4~[1, 3)dioxolan—-2-il-furano-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5, -
6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il)-urea;

1- (2, 6-diisopropil-fenil)-3-{4-(l-hidroxi-l1-metil-etil)-~
-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

1-{4-acetil-tiofeno-2-sulfonil)-3-(1,2, 3,5, 6, 7-hexa~-

hidro-s-indacen-4-il) -urea;
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1-(1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-(1,2, 3,5, 6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-11) -urea;

1-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro~s-indacen-4-il)-3-{4-(1-hidro-
xi-l-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

i-(8-cloro-1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-{4~-
-{l1-hidroxi-l-metil-~etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1-{4~acetil-furano-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;

1-(8-fluoro-1,2, 3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen—-4-il1)-3-[4-
- (i-hidroxi-l-metil~etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(4-fluoro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-[3- (1-hidroxi-1-me~
til-etil)-bencenosulfonil]-urea;

1- (6-fluoro-1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6,7-
-hexahidro-s-indacen-4-il) -urea;

1-(4-cloro-2, 6~diisopropil-fenil)-3-(1H-indol-6-sulfo-
nil)-urea;

1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)—-3-(5-fluoro-1H-indol-
-6-sulfonil)-urea;

i-(1,2,3,5,6,7-hexahidro~s—-indacen-4-il)-3- (1H-indol-6-
-sulfonil)-urea;

1-({5~fluoro-1lH~indol-6-sulfonil)-3-(1,2, 3,5, 6, 7-hexa-
hidro-5-indacen-4-il) -urea;

1-{4-cloro-2, 6~diisopropil-fenil)-3-{2~-fluoro-5-(2-me-
til-{il1l,3]dioxolan-2~-1il)-bencenosulfonil}-urea;

3-[3~(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-ureidosulfonil]-N-
-metil-bencenosulfonamida;

1-{2-fluoro-5-(2-metil~(1,3]dioxolan-2-il)benceno-
sulfonil}-~3-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-indacen-4-il) ~urea;

1- (4~cloro-2, 6~diisopropil-fenil)-3-(2-fluoro-5-oxira-
nilbencenosulfonil)~urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-~4-il)-3- (2-fluoro-5-
-oxiranilbencenosulfonil)-urea; y

3-[3~(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il) -ureidosul-
fonil]-N-metil-bencenosulfonamida.
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Entre las diarilsulfonilureas tUtiles en las compo-
siciones y métodos del presente invento, son especies parti-
cularmente preferidas:

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen~4~il)-3-[4-(1l-hidro-
xi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(2,6-diisopropil-fenil)-3-[4-(1-hidroxi-l-metil-etil)-
—furano-2-sulfonil] -urea;

4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil-3-{4-(l-hidroxi-l-metil-
-etil)-furano-2-sulfonil]-urea:;

1,2,3,5,6, 7-hexahidro-4-aza-s-indacen-§-il1l-3-[4-(1-hi-
droxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

8-cloro-1, 2, 3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il-3-[4- (1-hi-
droxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

8-fluoro-1,2, 3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il-3-[4-(1-
~hidroxi-l-metil-etil)~furano-2-sulfonil]-urea; y

4-fluoro-2, 6—-diisopropil-fenil-3-[4- (1-hidroxi-l-metil-
-etil)-furano-2-sulfonil]-urea.

Otra clase de inhibidores del procesamiento y la
liberacién de Il-1, tUtiles en los métodos y composiciones
del presente invento, son los inhibidores de ICE. En particu-
lar, los inhibidores de ICE preferidos son compuestos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, seleccionados del

grupo que consiste en

(Gl
R— NH— x,< :
1) (CH);—R,

en el que g, J, m, R;, Ry, T, y X; son como se definie-
ron en la Patente de EE.UU. n°® 5.847.135;

/(CH,)..-.'—'T
R-NH—X;
@ TNCH—R,
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en el que g, m, Ry, Ry, T, ¥ X; son como se definieron
en la Patente de EE.UU. n° 5.656.627;

@ Re

en el que R3g, R3; ¥ R3z son como se definieron en la
Patente de EE.UU. n° 5.656.627;

5 en el que Y4, Ry, Ry3/ Ts5, ¥ X7 son como se definieron en
la Patente de EE.UU. n°® 5.656.627;

(4)

NS
(5) . E

en el que Rj3, Rig, T5, Y Z; son como se definieron en la
Patente de EE.UU. n° 5.656.627;

" Ry

@ R—NH Ry

10 en el que m, Ry, Ry, ¥ Ryj5 son como se definieron en la
Patente de EE.UU. n°® 5.874.424;
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&—WI—E—E:;H 4 | "

)

en el que

n es 0-2;

AA es independientemente L-valina o L-alanina;

R, es seleccionado del grupo que consiste en N-{4-(N,N-
-dimetilaminometil) ]benzoilo, N-benciloxicarbonilo, N-me-
til-N-[4-(piridil)metilo}, N-[4-(piridil)metil]carbonilo,
N-3- (piperidinopropionilo), N-[4-{morfolinoetoxi)benzoilo],
N-2-{quinuclidinil)carbonilo, N-(3-piridil)metoxicarbonilo,
N-{(2-piridil)metoxicarbonilo, N-metil-N-bencilcarbonilo,
N-metil-N-[2-(4-piridil)etil]carbonilo, y N-{N-fenilpipera-
zino)carbonilo; y

cada uno de Rg, Rg ¥ Rjp s independientemente hidrégeno,
alquilo inferior, metilo sustituido con halégeno, carbalcoxi-
lo, bencileo, fenilo, o fenilo monosustituido o disustituido
con fluor, nitro, metoxilo, cloro, trifluorometilo o metano-

ﬁ

sulfonilo;

R; Xr—Xg—XgNH Yo

COOR,
(8)
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en que
Ry, Rz, R3, X3, X3, Y X3 son como se definieron en la Patente
de EE.UU. n° 5.866.545;

Y—R,
—N
R; ~\R=
®)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en que

5 Y es CO o S0,; R; es independientemente seleccionado entre
alquilo, haloalquilo, y alcoxialquilo; R, es H, alquilo,
(CHp) —~alquenilo, aralquilo, heteroaralquilo, carboxialquilo,
cianocalquilo, arilo, o heterocarilo; y Ry es H, alquilo,

{CHy) ~alquenilo, aralquilo, heterocaralquilo, arilo o heteroa-
10 rilo;

H

0 R AT AAT—AAT—N—Y

en el que AA,, AA,, AR3, R;, e Y son como se definieron
en la Patente de EE.UU. n° 5.434.248;

[
Q—At—AL—AY N

(1)

y las sales basicas farmacéuticamente aceptables de los

15 mismos, en los que Al es L-Pro--NR1R2 o --NR!R? en los que R!
y R? son independientemente seleccionados del grupo que con-
siste en hidrégeno, alquilo(C;-Cg) y bencilo; o R! y R? son
considerados junto con el nitrégenc al que estidn unidos y

forman
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CN N
T\

en el que n es un nimero entero de 2 a 6;
A? es seleccionado del grupo que consiste en L-His, L-
-Cys, L-Cys(Me), L-Phe, L-Phe-R3, L-Val, L-Ala, L-Ile, L-Leu
y L-Tyr; A% es seleccionado del grupo que consiste en L-Val,
5 L-Leu, L-Ile, L-Tyr, L-Phe y L-Phe-R3; A% es seleccionado del
grupo que consiste en un enlace covalente, L-Phe, L-Phe-R3,
L-Tyr y L-Leu; en los que R3 estd unido al anillo aroméitico
de la fenilalanina y, para cada caso, es seleccionado del
grupo que consiste en alquilo{C;-Cg), alcoxilo(C;-Cg), benci-
10 lo, flvor, trifluorcmetilo y cloro; y Q' es seleccionado del
grupo que consiste en t-butoxicarbonilc, benciloxicarbonilo,
fenilcarbonilo, y RO, en el que R! es hidrégeno, alquilo-

(C1-Cg) o bencilo;

(12)

COH R

en el que Y, R, R;, ¥ Rg son como se definieron en la
15 Patente de EE.UU. n® 5.716.929;

RPT\T e ?’i\n,
H qJn H

(13)
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en el que Ryj-Rg son como se definieron en la Patente de
EE.UU. n° 5.843.904;

2R

(14) RL—NH R'

en el que R, R, vy R? son como se definieron en la Pa-
tente de EE.UU. n® 5.744.451;

ﬂ R,

9 N R

(15)

; (An—N-—cH—n—cH,—-
o
R R,
5 en el que A, n, Ri-Ry4, ¥ Z son como se definieron en la
Patente de EE.UU. n® 5.462.939;
H
(18) R (AA)T~N—Y

en el que ARA, n, R;, e Y son como se definieron en la
Patente de EE.UU. n°® 5.843.905;

COOR?

i
N—C

R\ 2
n NH CH;—R

en el que R1-R® son como se definieron en la Patente de
10 EE.UU. n® 5.565.430;
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en el que Z, N, e Y son como se definieron en la Paten-
te de EE.UU. n°® 5.639.745;

{19) un inhibidor como el descrito en la Patente de EE.UU. n°
5.756.466, que comprende:

(a) unos restos enlazantes de hidrégenc primero y segundo,
cada uno de los cuales es capaz de formar un enlace de
hidrbgeno con un adtomo diferente de la cadena principal
de ICE, aAtomo de la cadena principal que es seleccionado
del grupo que consiste en el oxigeno carbonilico de
Arg-341, el grupo --NH-- amidico de Arg-341, el oxigeno
carbonilico de Ser-339, y el grupo --NH-- amidico de
Ser-339;

(b) unos restos moderadamente hidré6fobos primero y segundo,
cada uno de los cuales es capaz de asociarse con una
cavidad ligante diferente de ICE cuando el inhibidor
estd unido a la misma, cavidad ligante que es seleccio-
nada del grupo que consiste en la cavidad ligante P2, la
cavidad ligante P3, la cavidad ligante P4, y la cavidad
ligante P’; y

(c) un resto electronegativo que comprende uno o mas &tomos
electronegativos, atomos que estan unidos al mismo Atomo
o a atomos adyacentes del resto, y resto que es capaz de
formar unc o mas enlaces de hidrégeno o puentes salinos
con residuos de la cavidad ligante Pl de ICE:
en el que los restos enlazantes de hidrdégeno primero y

sequndo de (a), los restos moderadamente hidréfobos primero
y sequndo de (b) y el resto electronegativo de (c) son capa-
ces de formar dichos enlaces de hidrégenoc de (a), dichas
asociaciones con las diferentes cavidades ligantes de (b) vy
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dichos enlaces de hidrégeno o puentes salinos de (c), respec-
tivamente, con dichos &tomos de la cadena principal, dichas
cavidades ligantes o dichos residuos de ICE al mismo tiempo;
y en el que, cuando dicho inhibidor estd unido a ICE, se
satisfacen al menos dos de las cuatro condiciones d) a g)
siquientes:

d) uno de dichos restos moderadamente hidré6fobos se asocia

con la cavidad ligante P2 de ICE de tal modoc que:

1) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P2 al oxigeno
carbonilico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 71 nm y aproximadamente 125 nm;

2) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P2 al nitré6-
geno amidico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 60 nm y aproximadamente 120 nm; y

3) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P2 al oxigeno
carbonilico de Ser-339 de ICE es entre aproximada-
mente 37 nm y aproximadamente 95 nm;

e} uno de dichos restos moderadamente hidr6fobos se asocia
con la cavidad ligante P3 de ICE de tal modo que:

1) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P3 al oxigeno
carbonillco de Arg-34]1 de ICE es entre aproximada-
mente 39 nm y aproximadamente 95 nm;

2) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P3 al nitré-
geno amidico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 54 nm y aproximadamente 110 nm; vy

3) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P3 al oxigeno
carbonilico de Ser-339 de ICE es entre aproximada-
mente 70 nm y aproximadamente 130 nm;
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f) uno de dichos restos moderadamente hidré6fobos se asocia
con la cavidad ligante P4 de ICE de tal modo que:

1) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P4 al oxigeno
carbonilico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 45 nm y aproximadamente 75 nm;

2) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P4 al nitré-
geno amidico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 55 nm y aproximadamente 85 nm; y

3) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P4 al oxigeno
carbonilico de Ser-339 de ICE es entre aproximada-
mente 80 nm y aproximadamente 110 nm; y

g) uno de dichos restos moderadamente hidré6fobos se asocia
con la cavidad ligante P’ de ICE de tal modo que:

1} la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P’ al oxigeno
carbonilico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 110 nm y aproximadamente 160 nm;

2} la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidré6fobo en la cavidad ligante P’ al nitré-
geno amidico de Arg-341 de ICE es entre aproximada-
mente 100 nm y aproximadamente 150 nm; y

3) la distancia del centro de masa del resto moderada-
mente hidréfobo en la cavidad ligante P’ al oxigeno
carbonilico de Ser-339 de ICE es entre aproximada-
mente 80 nm y aproximadamente 120 nm;

en el que los restos enlazantes de hidrbégeno primero y

segundo comprenden un grupo ciclico polisustituido que tiene
entre tres y siete sustituyentes, y en el que el resto mode-
radamente hidrbéfobo que es capaz de asociarse con la cavidad

ligante P4 no es

[
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(26}

(27)
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4-{dimetilaminometil) fenilo, bencilo, fenilo, 4-(carbo-
ximetiltio) fenilo, 4-(carboxietiltio) fenilo, isobutilo,
4 (carboxietil) fenilo, 4-(N-morfolinometil) fenilo, 4-[ (N-
-metilpiperazino)metil]fenilo, 4-[N-~(2-metil)imidazolil-
metil] fenilo, 5-benzoimidazol, 5-benzotriazol, N-carbo-
boetoxi-5-benzotriazol, N-carboetoxi-5-benzoimidazol,
4-carboxipropilfenilo, 4-carboximetoxifenilo, 2-fluoro-
fenilo, iscpropilo ni 5-tiometilfenilo;
2,6-diclorobenzoiloximetil-cetona del A&cido N-{2-(5-
-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-(4-fluorofenil) -1, 6-di-
hidro-l-pirimidinil]acetoil}-L-aspartico ([5.670.494]);
2,6-diclorobenzoiloximetil-cetona del A&cido N-{2-[5-
-tiometil-benzoilamino-6é6~oxo~2-(4-fluorofenil) -1, 6-di-
hidro-l-pirimidiniljacetoil}-L-aspértico;
difenilfosfinoximetil-cetona del &cido N-{2-[5-bencil-
oxicarbonilamino-6-oxo-2-(4-fluorofenil)-1, 6~dihidro-1-
-pirimidinil)acetoil}-L-aspéartico:;
5=[1-(4-clorofenil)-3-trifluorometil]pirazoloximetil-
-cetona del A&cido N-{2-[5-benciloxicarbonilamino-6-
-0ox0-2-(4-fluorofenil) -1, 6-dihidro-i-pirimidinil]-
acetoil}-L-aspArtico;

8- (3-fenil)cumariniloximetil-cetona del Acido N-{2-[5-
-benciloxicarbonilamino—-6-oxo-2- (4~fluorofenil) -1, 6-di-
hidro-i-pirimidinil]acetoil}-L-aspartico;
5-(l1-fenil-3-fluorometil)-pirazoloximetil-cetona del
dcide N-{2-{5-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-(4-fluo-
rofenil) -1, 6-dihidro-1-pirimidinil]acetoil}-L-aspdrtico;
5-(1-fenil-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del
acido N-[2-(5-isopropiloxicarbonilamino-6-oxo-2-fenil-
-1, 6=dihidro-l1-pirimidinil)acetoil] ~L-aspartico;
5-(l-fenil-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del
Adcido N-{2-[5~benciloxicarbonilamino-6~-oxo-~2-(3-piri-
dinil) -1, 6~dihidro-l-pirimidiniljacetoil}-L-aspartico;

S
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(28) 5-(l1-fenil-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del
4cido N-{2-[5-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-(2-tie-
nil)-1, 6-dihidro-1-pirimidinil]acetoil}-L-aspértico;

{(29) 5-{1-fenil-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del
dcido N-[2-(5-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-metil-1, 6-
-dihidro-l-pirimidinil)acetoil]-L-aspartico;

(30) 5-[1-(2-piridinil)}-3-trifluorometil]pirazoloximetil-ce-
tona del &cido N-{2-[5-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-
-(2-tienil)-1, 6-dihidro-1-pirimidinil]acetoil}-L-aspar-
tico;

(31} 5-[1-(4-clorofenil)-3-trifluorometil]pirazoloximetil-ce-
tona del 4cido N-(2-[5-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-
-(2-tienil)~1, 6-dihidro~1-pirimidinil]acetoil}-L-aspar-
tico;

(32) 2,6-diclorobenzoiloximetil-cetona del &cido N-{2-[5-
-benciloxicarbonilamino-6-oxo-2-(2-tienil) -1, 6~dihidro-
-1-pirimidinil]acetoil}-L-aspirtico;

(33) aldehido del &cido N-{2-[5-benciloxicarbonilamino-6-
-0x0-2- (2-tienil) ~1, 6-dihidro-1-pirimidinil]acetoil}-L-
-aspartico;

(34) &cido gamma-pirona-3-acético; y

(35) una lactama biciclica-fusionada seleccionada del grupo

que consiste en 2,6-diclorobenzoiloximetil-cetona del acido

{9- (benciloxicarbonilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazi-

nol[l,2a][1,2]diazepina~-l-formoil}-L-aspartico, 2,6-dicloro-

benzoiloximetil-cetona del acido {9-(4-dimetilaminometil)-
benzoilamino)octahidro-6,10-dioxo-6H-piridazino (1, 2a]-

{1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspdrtico, 2,6-diclorobenzoil-

oximetil-cetona del A&cido {9~[N-{4-metilpiperazino)metil]-

benzoilamino)octahidro-6,10-dioxo-6H-piridazino(1l,2a}[1,2]-
diazepina-i-formoil}-L-aspartico, 2,6-diclorobenzoiloxime-
til-cetona del acido ({9-[4-(N-metilpiperazinilmetil)ben-
zoilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazino[1l,2a] [1,2]diaze-
pina-i-formoil}-L-aspéartico, 2,6-diclorobenzoiloximetil-ce-

N
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tona del 4&cido {9-(4~(N-{(2-metil)imidazolilmetil]jbenzoil-
aminoc)octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazino[l,2a]l[1,2]diazepi-
na-l-formoil}-L-aspartico, 2,6-diclorobenzoiloximetil-cetona
del acido {9-(5-bencimidazoilamino)octahidro-6,10-dioxo-6H-
-piridazino[l,2a][1,2]diazepina-1~-formoil}-L-aspartico, 2,6-
-diclorobenzoiloximetil-cetona del &acido {9-(5-benzotri-
azoilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H~piridazino[1,2a){1,2]-
diazepina-l1-formoil}-L-aspartico, 2,6-diclorobenzoiloxime-
til-cetona del &cido ({9-(N-carboetoxi-S5-benzotriazoilami-
no) octahidro-6,10-dioxo-6H~piridazino[1,2a] [1,2]diazepina-1-
-formoil}-L-aspartico, 2, 6-diclorobenzoiloximetil-cetona del
dcldo {9- (N-carboetoxi-5-benzoimidazoilamino}octahidro-6,10-
—dioxo~-6H-piridazino(l,2a)[1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspar-
tico, 2,6-diclorobenzoiloximetil-cetona del A&4cido {9-(ben-
ciloxicarbonilamino)octahidro-10-oxo-6H-piridazino([1l, 2a]-
[1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspartico, 5-[1l-(4-clorofenil)-3-
-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del &cido {9-{(4-di-
metilaminometil)benzoilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-pirida-
zinol[l,2a][1,2]diazepina-1-formoil}-L~aspdrtico, 5-(1-fenil-
=3-trifluorometil)pirazoloximetil—-cetona del Acido {9- (ben-
ciloxicarbonilamino)octahidro-6, 10-dioxo~6H-piridazino[1, 2a]-
[1,2]diazepina-1-formoil }-L-aspartico, 5-([1-(4~clorofenil)-
-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del acido {9- (ben-
ciloxicarbonilamino)octahidro-6,10-dioxo-6H-piridazino-
[1,2a][1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspartico, 5-[1-(2-piridi-
nil)-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del &cido (9-
- (benciloxicarbonilamino)octahidro-6,10-dioxo-6H-piridazi-
no(l,2a]l{l,2]diazepina~l1-formoil}-L-aspértico, 5-([1~(4-clo-
rofenil)~3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del &cido
{9-(benzoilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazino[1l, 2a]~-
[1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspartico, 5-[1-(4-clorofenil)-
=3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del A&cido ({9-(4-
-carboximetiltio}benzoilamino)octahidro~6, 10-dioxo-6H~pirida-
zino[1l,2a](1,2]diazepina-l1-formoil}-L-aspartico, 5-[1~(4-clo-
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rofenil)-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del &cido
{9-(4-carboxietiltio)benzoilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-pi-
ridazino[1l,2a][1l,2)diazepina-1-formoil}-L-aspartico, 5-{1-
- (4-clorofenil)-3-trifluorometil)pirazoloximetil-cetona del
dcido {9-(isobutiloxicarbonilamino)octahidro-6,10-dioxo-6H-
-piridazino[1,2a][1l,2]diazepina-1-formoil}-L-aspartico, 5-[1-
- (4-clorofenil)-3-trifluorometil)}pirazoloximetil-cetona del
dcido {9- (4-carboxietilbenzoilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-
-piridazino{l,2al[1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspartico, 5-
-=[1-(4-clorofenil)-3-trifluorcometil)pirazoloximetil-cetona
del Acido (9-(4-carboxipropil)benzoilamino)octahidro-6,10-
-dioxo-6H-plridazino(l,2a]{1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspar-
tico, 5~[l1-(4-cloro-2-piridinil)-3-trifluorometil)pirazol-
oximetil-cetona del A&cido {(9-(benciloxicarbonilamino)octa-
hidro-6, 10-dioxo-6H-piridazino(l, 2a) [1,2]diazepina-1-for-
moil}-L-aspartico, 5-[l1-(2-piridinil)-3-trifluorometil)pi-
razoloximetil-cetona del 4cide (9-(4-dimetilaminometil)-
benzoilamino)octahidro-6,10-dioxo~6KE-piridazino[l,2a]-
[1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspartico, aldehido del A&cido
{9-benciloxicarbonilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazi-
nol(l,2a){l,2]diazepina-l-formoil}-L-aspartico, aldehido del
Acido {9-benzoilamino)octahidro-6, 10-dioxo-6H-piridazino-
[1,2a][1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspartico, aldehido del
4cido (9-({4-carboximetoxi)benzoilamino)octahidro—-6, 10-dioxo-
-6H-piridazino[l,2a][1,2])diazepina-1~formoil}-L-aspartico,
aldehido del Acido {9-({2-fluorocbenzoilamino}octahidro-6,10-
-dioxo-6H-piridazino[1l,2a][1,2]diazepina-1-formoil}-L-aspar-
tico, aldehido del &cido {9-(2-piridinoilamino)octahidro-
-6,10-dioxo-6H-piridazino(1l,2a] [1,2]diazepina-1-formoil}-L-
-aspartico, y aldehido del &cido {9-[N-(4-metilpiperazino)-
metillbenzoilamino)octahidro-6,10~dioxo-6H-piridazino-
(1,2a][1,2])diazepina-1-formoil}-L-aspartico.

El presente invento se refiere también a las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmulas
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1-35 por adicidén de acido. Los acidos que se utilizan para
preparar las sales farmacéuticamente aceptables de los suso-
dichos compuestos basicos de este invento por adicién de
&cido son los que forman sales atéxicas por adicién de Acido,
es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente
aceptables, tales como las sales de hidrocloruro, hidrobromu-
ro, hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfa-
to 4cido, acetato, lactato, citrato, citrato acido, tartrato,
bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacara-
to, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfo-
nato, p-toluenosulfonato y pamoato [es decir, 1,1'-metileno-
-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].

El invento se refiere también a sales de férmulas
1-35 por adicién de base. Las bases quimicas que pueden ser
utilizadas como reactivos para preparar sales basicas farma-
céuticamente aceptables de los compuestos de férmulas 1-35
que son de naturaleza acida son las que forman sales bésicas
atéxicas con dichos compuestos. Dichas sales basicas atéxicas
incluyen, perc no se limitan a, las procedentes de cationes
farmacolédgicamente aceptables tales cationes de metales alca-
linos (por ejemplo, potasio y sodio) y cationes de metales
alcalinotérreos (por ejemplo, calcio y magnesio), amonio o
sales solubles en agua por adicién de amina, tales como N-me-
tilglucamina (meglumina), y las sales de alcanolamonio infe-
rior y otras sales bisicas de aminas orgénicas farmacéutica-
mente aceptables.

Un inhibidor de ICE preferido, titil en las composi-
ciones y métodos del presente invento, es Vertex VX740, cuyas
sintesis y actividad se describen con detalle en la Patente
de EE.UU. n® 5.874.424. VX740 tiene la estructura:
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Todas las Patentes de EE.UU. mencionadas en los
pArrafos precedentes se incorporan por referencia en sus
totalidades a todos los efectos, como si aqui se expusieran
completamente.

Los métodos y las composiciones del presente inven-
to se dirigen al tratamiento y la profilaxis de estados mor-
bosos mediados por Il-1 en animales mamiferos. Aungque cual-
quier animal mamifero que padezca estados morbosos mediados
por Il-1 puede ser tratado usando las composiciones y los
métodos del presente invento, el animal mamifero es preferi-
blemente un ser humanoc. En consecuencla, para las composicio-
nes y los métodos del presente invento, el polipéptido Il-lra
preferido es Il-lra humano.

Aunque los métodos y las composiciones del presente
invento son tGtiles para el tratamiento de cualquier estado
morboso mediado por Il-1, el estado morboso mediado por Il-1
es preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en
enfermedades cerebrales mediadas por citoquinas, tales como
la enfermedad de Alzheimer; enfermedades inflamatorias tales
como inflamaciones aguda y crénica y artritis reumatoide;
enfermedades degenerativas del cartilago, tales como osteocar-
tritis; enfermedades del tejido conjuntivo tales como escle-
rodermia o enfermedades pulmonares fibrosantes tales como
fibrosis pulmonar intersticial; enfermedad inflamatoria in-
testinal; enfermedades oculares inflamatorias tales como
iritis y uveitis; enfermedades antoinmunes; meningitis; sal-
pingitis; shock séptico; coagulacién intravascular disemina-
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da; sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto; colan-
gitis; colitis; encefalitls; endocarditis; glomerulonefritis;
hepatitis; miocarditis; pancreatitis; pericarditis; dafio por
reperfusién; vasculitis; hipersensibilidades aguda y diferi-
da; rechazo de injertos; sindrome del injerto frente al hués-
ped; enfermedades periodontales; cirrosis; esclerosis sisté-
mica; formacién de queloides; tumores que producen Il-1 como
un factor de crecimiento autocrino; caquexia; dafio por percu-
sién; depresibédn, aterosclerosis; y osteoporosis.

Las enfermedades autoinmunes, y, particularmente,
las enfermedades autoinmunes seleccionadas del grupo que
consiste en diabetes mellitus de Tipo 1 y esclerosis malti-
ple, son estados morbosos para los que los métodos y las
composiciones son particularmente dtiles

El presente invento proporciona también composicio-
nes farmacéuticas que comprenden un polipéptido Il-lra o una
variante del mismo, un agente no esteroide que inhibe el
procesamiento y la liberacién de Il-1l, y uno o mas ingredien-
tes seleccionados del grupo que consiste en un vehiculo far-
macéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente
aceptable, un agente humectante, un agente tampdn, un agente
emulsivo y un agente aglutinante.

El presente invento proporciona también un conjunto
que comprende un polipéptido Il-lra o una variante del mismo,
y un agente no esteroide que inhibe el procesamiento y la
liberaciétn de Il-1l, en uno o mas recipientes.

finicion
“Agente inhibidor del procesamiento y la liberacién
de Il-1* se refiere a cualquier sustancia que evita el proce-
samiento y la liberacién de citoquinas Il-1 posteriormente a
la traduccién, tal como la evitacidén de la escisibébn de las
procitoquinas de 31 kDa que son precursoras de las citoquinas
maduras carboxi-terminales de 17 kDa, o la evitacién de la
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liberacién de las citoquinas maduras en los fluidos celulares
y/o extracelulares. Los inhibidores de ICE, los inhibidores
de caspasa y los inhibidores del procesamiento de Il-1 poste-
rior a la traduccién son ejemplos de dichos inhibidores.
“Polipéptido” se refiere a cualquier péptido o
proteina que comprende dos o mds aminodcidos unidos entre si
por enlaces peptidicos o enlaces peptidicos modificados; es
decir, isésteros peptidicos. “Polipéptido” se refiere tanto
a cadenas cortas, cominmente denominadas péptidos, oligopép-
tidos u oligbmeros, como a cadenas mas largas, generalmente
denominadas proteinas. Los polipéptidos pueden contener ami-
nodcidos distintos de los 20 aminodcidos génicamente codifi-
cados. Los “polipéptidos” incluyen secuencias de aminodcidos
modificadas mediante procesos naturales, tales como el proce-
samientc posterior a la traduccibén, o mediante técnicas de
modificaciétn quimicas que son bien conocidas en este campo
técnico. Dichas modificaciones son bien descritas en textos
badsicos y en monografias mas detalladas, asi como en una
voluminosa bibliografia de investigacién. Las modificaciones
pueden producirse en cualquier parte de un polipéptido, in-
cluyendo la cadena principal del péptido, las cadenas latera-
les de los aminodcidos, y los extremos aminico y carboxilico.
Se apreciard que el mismo tipo de modificacidén puede estar
presente con grados iquales o variables en varios sitios de
un polipéptido dado. Ademas, un polipéptido dado puede conte-
ner muchos tipos de modificaciones. Los polipéptidos pueden
ser ramificados como resultado de ubiquitinacién, y pueden
ser ciclicos, con o sin ramificacién. Los polipéptidos cicli-
cos, ramificados, y ciclicos ramificados pueden ser el resul-
tado de procesos naturales posteriores a la traduccidén, o
pueden ser preparados mediante métodos sintéticos. Las modi-
ficaciones incluyen acetilacién, acilacién, ADP-ribosilacién,
amidacién, fijacién covalente de flavina, fijacién covalente
de un grupo hemo, fijacidén covalente de un nucleotido o un
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derivado nucleotidico, fijacién covalente de un lipido o un
derivado lipidico, fijacién covalente de fosfatidilinositol,
reticulacién, ciclacién, formacién de enlaces disulfuro,
desmetilacién, formacién de reticulaclones covalentes, forma-
cién de cistina, formacién de piroglutamato, formilacién,
gamma-carboxilacién, glicosilacién, formacién de anclajes de
glicosil-fosfatidilinositol (GPI; del inglés, glycosyl phos-
phatidylinositol), hidroxilacién, yodacién, metilacién, mi-
ristoilacién, oxidacidén, procesamiento proteolitico, fosfori-
lacién, prenilacién, racemizacidn, selenoilaciédn, sulfata-
cién, adicién de aminodcidos a proteinas mediada por RNA de
transferencia, tal como la arginilacién, y ubigquitinacién;
véanse, por ejemplo, PROTEINS-STRUCTURE AND MOLECULAR PROPER-
TIES (Estructura y Propiedades Moleculares de las Proteinas),
2* edicidén, T. E. Creighton, W. H. Freeman and Company, New
York, EE.UU., 1.993; F. Wold, Posttranslational Protein Modi-
Fications: Perspectives and Prospects (Modificaciones Protei-
cas Posteriores a la Traduccidén: Perspectivas y Posibilida-
des), paginas 1-12 de POSTTRANSLATIONAL COVALENT MODIFICATION
OF PROTEINS (Modificacibén Covalente de Proteinas Posterior a
la Traduccién), compilado por B. C. Johnson, Academic Press,
New York, EE.UU., 1.983; Seifter et al., “Analysis for pro-
tein modifications and nonprotein cofactors” (Andlisis de
Modificaciones Proteicas y de Cofactores no Proteicos), Meth.
Enzymol. (1.990) 182: 626-646; y Rattan et al., “Protein
Synthesis: Posttranslational Modifications and Aging” (Sinte-
sis Proteica: Modificaciones Posteriores a la Traduccién y
Envejecimiento), Ann. NY. Acad. Sci. (1.992) 663: 4B-62.
Como aqui se usa el término, “variante” es un poli-
péptido que difiere de un polipéptido de referencia pero que
conserva propiedades esenciales. Una variante tipica de un
polipéptido difiere de otro polipéptidec de referencia en su
secuencia de aminoacidos. Generalmente, las diferencias se
limitan a que la secuencia del polipéptido de referencia y la
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de la variante son muy similares en conjunto, e idénticas en
muchas regiones. Una variante y un polipéptido de referencia
pueden diferir en sus secuencias de aminoacidos por una o mas
sustituciones, adiciones o deleciones en cualquier combina-
cién. Un resto de aminodcido sustituido ¢ insertado puede ser
o no un resto codificado por el cddigo genético. Una varlante
de un polipéptido puede estar presente en la naturaleza o
puede ser una variante de la que no se sepa que esté presente
en la naturaleza. Las variantes de polinucleotidos y polipép-
tidos no presentes en la naturaleza pueden prepararse median-
te técnicas de mutagénesis o mediante sintesis directa.

La “identidad” es una medida de la identidad de
secuencias de nucleotidos o secuencias de aminodcidos. En
general, las secuencias son alineadas para que se obtenga la
mayor correspondencia de orden. La “identidad” tiene per se
un significado reconocido en la técnica y puede ser calculada
usando técnicas publicadas ([véanse, por ejemplo, COMPUTACIO-
NAL MOLECULAR BIOLOGY (Biologia Molecular Informitica), com-
pilado por A. M. Lesk, Oxford University Press, New York,
EE.UU., 1.988; BIOCOMPUTING: INFORMATICS AND GENOME PROJECTS
(Biocdlculos: Informidtica y Proyectos del Genoma), compilado
por D. W. Smith, Academic Press, New York, EE.UU., 1.993;
COMPUTER ANALYSIS OF SEQUENCE DATA, PART I {Andlisis Informa-
tico de Datos sobre Secuencias, Parte I), compilado por A. M.
Griffin y H. G. Griffin, Humana Press, New Jersey, EE.UU.,
1.994; SEQUENCE ANALYSIS IN MOLECULAR BIOLOGY (El Andlisis de
Secuencias en Biologia Molecular), G. von Heinje, Academic
Press, 1.987; y SEQUENCE ANALYSIS PRIMER (Texto Elemental
sobre el AnAlisis de Secuencias), compilado por M. Gribskov
y J. Devereux, M. Stockton Press, New York, EE.UU., 1.991].
Aundque existen diversos métodos para medir la identidad entre
dos secuencias polinucleotidicas o polipeptidicas, el término
“identidad” es bien conocido por los técnicos expertos [H.
Carillo y D. Lipton, SIAM J. Applied Math. (1.988) 48:

I78
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1.073]. Los métodos cominmente empleados para determinar la
identidad o similitud entre dos secuencias incluyen, pero no
se limitan a, los descritos en Guide to Huge Computers (Guia
para Grandes Ordenadores), compilado por Martin J. Bishop,
Academic Press, San Diego, EE.UU., 1.994, y los descritos por
H. Carillo y D. Lipton, SIAM J. Applied Math. (1.988) 48:
1.073. Los métodos para determinar la identidad y la simili-
tud est&n codificados en programas informaticos. Los métodos
informdticos preferidos para determinar la identidad y 1la
similitud entre dos secuencias incluyen, pero no se limitan
a, el conjunto de programas GCS [J. Devereux et al., Nucleic
Acids Research (1.984) 12 (1): 387], BLASTP, BLASTN y FASTA
[S. F. Atschul et al., J. Molec. Biol. (1.990) 215: 403].

“Administrar conjuntamente” significa administrar
un primer agente y, mientras dicho agente se estd activando
o es adn activo, administrar un sequndo agente; cualquiera de
los dos agentes puede ser el primero en ser administrado, y
los dos agentes pueden ser administrados simulténeamente. Por
ejemplo, la administracién conjunta de un polipéptido Il-lra
y un agente inhibidor del procesamiento y la liberacibén de
I1-1 a un animal mamifero puede ser llevada a cabo adminis-
trando primero el polipéptido Il-lra y administrando luego,
antes de que el polipéptido Il-lra alcance, o en el tiempo en
que el polipéptido Il-lra alcanza, su maxima concentracién en
los fluidos corporales del animal mamifero, un agente inhibi-
dor del procesamiento y la liberacién de I1-1; o administran-
do primero el agente inhibidor del procesamiento y la libera-
cién de Il-1l y administrando luego el polipéptido Il-lra; o
administrando el polipéptido Il-1lra junto con el agente inhi-
bidor del procesamiento y la liberacién de Il-1,

Como se usa aqui, el término “alquilo” incluye, a
menos que se indique otra cosa, radicales hidrocarbonados
monovalentes y saturados que tienen restos lineales, ramifi-
cados o ciclicos o combinaciones de los mismos.



10

15

20

25

30

AL

- 49 -

Como se usa aqui, el término “alcoxilo” incluye
grupos O-alquilo en que “alquilo” es como se definié ante-
riormente.

Como se usa aqui, el término “cicloalquilo” incluye
compuestos hidrocarbonados saturados (C3-C,4), mono-, bi- y
tri-ciclicos, opcionalmente sustituidos conde 1 a 2 sustitu-
yentes seleccionados del grupo que consiste en hidroxilo,
fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxilo(C;-Cg), aril (Cg-Cyq)-
oxilo, trifluorometoxilo, difluorometoxilo y algquilo(C;-Cg).
Preferiblemente, el cicloalquilo estd sustituido con hidroxi-
lo.

Como se usa aqui, el término “arilo” incluye, a
mencs que se indique otra cosa, un radical orgénico proceden-
te de un hidrocarburo aromidtico por eliminacién de un hidré-
geno, tal como fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que con-
siste en fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxilo(C,-C¢),
aril (Cg~Cig)oxilo, trifluorometoxilo, difluorometoxilo y al-
quilo (Cy-Cg).

Como se usa aqul, el término “heteroarilo”, espe-
clalmente (C5-Cg), incluye, a menos que se indique otra cosa,
un radical organico procedente de un compuesto heterociclico
aromatico (por ejemplo, un anillo mono- o bi-ciclico de 5 a
9 miembros que contiene uno o mas heterodtomos) por elimina-
cién de un hidrégeno, tal como piridilo, furilo, pirrolilo,
tienilo, isotiazolilo, imidazolilo, benzoimidazolilo, tetra-
zolilo, pirazinilo, pirimidilo, quinoleilo, isoquinoleilo,
benzofurilo, isobenzofurilo, benzotienilo, pirazolilo, indo-
lilo, isoindolilo, purinilo, carbazolilo, isoxazolilo, tiazo-
lilo, oxazolilo, benzotiazolilo o benzoxazolilo, opcionalmen-
te sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxi-
lo(C,-Cg), aril{Cg—C,qg)oxilo, trifluorometoxilo, difluorometo-
xilo y alquilo(C;-Cg).
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Como se usa aqui, el término “acilo” incluye, a
menos que se indique otra cosa, un radical de férmula general
RCO en que R es alquilo, alcoxilo, arilo, arilalquilo, o
arilalquiloxilo, siendo los términos “alquilo” y “arilo” como
se definieron anteriormente.

Como se usa aqul, el término “aciloxilo” incluye
grupos O-acilo en que “acilo” es como se definidé anteriormen-
te.

Como se usa aqui, “incorporacién por referencia”
significa incorporacidén no s6lo del texto y los graficos de
la referencia, sino también de las preferencias, géneros,
subgéneros y realizaciones especifica de la referencia.

D ipcién 1i Lon ri

El presente invento se dirige a métodos y composi-
ciones en que se usan combinaciones de polipéptidos Il-lra
y agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién de
Il-1. Estas combinaciones proporcionan una sinergia inespera-
da a causa del hecho de que los inhibidores del procesamiento
y la liberacidén reducen la producciébn de Il-1 en mas del 90
por ciento, lo que permite que el antagonismo por parte del
Il-1lra bloquee eficazmente la cascada inflamatoria.

Los agentes inhibidores del procesamiento y la
liberacién de Il-1 que son ltiles en las combinaciones del
presente invento se describieron anteriormente. Los compues-
tos de diarilsulfonilurea (DASU) son particularmente wGtiles
entre los agentes inhibidores del procesamiento y la libera-
cién de Il-1 para los métodos y composiciones presentes.
Relacionadas con estos compuestos de DASU estdn las proteinas
ligantes de DASU (DBPs; del inglés, DASU Binding Proteing),
las cuales median en la actividad inhibidora de citoquinas de
estos agentes. Pueden usarse DBPs para explorar farmacos
estructuralmente Unicos que alteren el procesamiento poste-
rior a la traduccién, acoplado a un estimulo. Los compuestos
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agentes terapéuticos en el tratamiento de trastornos inflama-
torios. En la Solicitud de Patente Provisional de EE.UU. n°
60/098.448, presentada el 31 de Agosto de 1.998, que se in-
corpora aqui por referencia a todos los efectos como si se
expusiera completamente, se describen DBPs.

Més adelante se describen polipéptidos Il-lra par-
ticulares, Utiles en la combinaciétn del invento, asi como
detalles relativos a la preparacién de las diarilsulfonil-
ureas que son los agentes inhibidores del procesamiento y la
liberacién de Il-1 preferidos para el presente invento. Un
experto en la técnica reconocera que el efecto sinérgico de
la combinacién de un polipéptido Il-1lra v un agente inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1 se hallara con
cualquier combinacién de cualquier sustancia que inhiba el
procesamiento y la liberacién de citoquinas Il-1, y cualquier
polipéptido Il-lra como el anterjiormente definido. Por 1lo
tanto, los métodos y las composiciones del presente invento
no se limitan a las especies descritas mas adelante.

1i ti il n_ael inven

Los polipéptidos Il-lra y los compuestos andlogos
son bien conocidos en la técnica, y los expertos en la técni-
ca saben cémo prepararlos y cémo usarlos para el tratamiento
de enfermedades. Los polipéptidos Gtiles en el presente in-
vento incluyen, perc no se limitan a, los descritos en las
referencias siguientes.

En las Patentes de EE.UU. n® 5.872.095, 5.874.561
y 5.824.549 se describen métodos para tratar enfermedades
usando proteinas antagonistas del receptor de Il1-1, y métodos
para generar proteinas antagonistas del receptor de I1-1. Las
Patentes de EE.UU. n®® 5.872.095, 5.874.561 y 5.824.549 se
incorporan aqui por referencia en sus totalidades a todos los
efectos, como si aqui se expusieran completamente.
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En la Patente de EE.UU. n°® 5.874.561 se describen
diversas proteinas antagonistas del receptor de Il-1, asi
como métodos para prepararlas y métodos terapéuticos en que
se utilizan. La Patente de EE.UU. n® 5.874.561 se incorpora
aqui por referencia en su totalidad a todos los efectos, como
sl aqui se expusiera completamente.

En la Patente de EE.UU. n°® 5.455.330 se describe
una clase particular de proteinas antagonistas del receptor
de Il-1, asi como métodos para prepararlas y métodos terapéu-
ticos en que se utilizan. La Patente de EE.UU. n°® 5.455.330
se incorpora aqui por referencia en su totalidad a todos los
efectos, como si aqui se expusiera completamente.

En la Patente de EE.UU. n°® 5.075.022 se describen
la estructura de Il-lra, propiedades suyas y métodos para
prepararlo y, en particular, su correspondiente secuencia de
DNA. La Patente de EE.UU. n° 5.075.022 se incorpora aqui por
referencia en su totalidad a todos los efectos, como si aqui
se expusiera completamente.

Los polipéptidos preferidos que son uttiles en el
presente invento incluyen el polipéptido de la ID. SEQ. N° 2
de la Patente de EE.UU. n°® 5.863.769, patente que se incorpo-
ra aqui por referencia en su totalidad a todos los efectos,
como si aqui se expusiera completamente. Se prefiere particu-
larmente el alli descrito polipéptido Il-lra beta maduro, el
cual difiere del Il-lra humano corriente en que lleva incor-
porada una metionina N-terminal. Ademés, son ttiles los poli-
péptidos que tienen al menos un 80 % de identidad con respec-
to al polipéptido de la ID. SEQ. N° 2 de la Patente de EE.UU.
n® 5.863.769 o a la parte proporcional, y mas preferiblemente
al menos un 85 % de identidad, y ain mids preferiblemente al
menos un 90 % de identidad, y ain mas preferiblemente al
menos un 95 % de identidad, con respecto a la ID. SEQ. N° 2
de la Patente de EE.UU. n® 5.863.769.

A
&
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Los polipéptidos Il-1ra beta Utiles pueden estar en
forma de proteina “madura” o pueden ser parte de una proteina
mAs grande, tal como una proteina de fusién. A menudo es
ventajoso incluir una secuencia de aminodcidos adicional que
contenga secuenclas secretoras o lider, prosecuencias, se-
cuencias que faciliten la purificacién, tales como miltiples
restos de histidina, o una secuencia adicional que estabilice
durante la produccién recombinante.

Por lo tanto, los polipéptidos particularmente
itiles en el presente invento incluyen polipéptidos que tie-
nen una secuencia de aminoacidos al menos idéntica a la ID.
SEQ. N°® 2 de la Patente de EE.UU. n° 5.863.769, o fragmentos
de los mismos con al menos un B0 % de identidad con respecto
al correspondiente fragmento de la ID. SEQ. N° 2 de la Paten-
te de EE.UU. n°® 5.863.,769. Preferiblemente, todos estos poli-
péptidos conservan la actividad biolégica del Il-lra beta,
incluyendo la actividad antigénica. En este grupo se incluyen
variantes de la secuencia y los fragmentos definidos. Las
variantes preferidas son aquéllas que varian del polipéptido
de referencia en sustlituciones conservadoras de aminocécidos;
es decir, aquéllas en que se ha sustituido un resto por otre
de caracteristicas similares. Dichas sustituciones tipicas
son entre Ala, Val, Leu e Ile; entre Ser y Thr; entre los
restos Acidos Asp Yy Glu; entre Asn y Gln; entre los restos
basicos Lys y Arg; o entre los restos aromdticos Phe y Tyr.
Se prefieren particularmente las variantes en que varios
aminoacidos, 5-10, 1-5 6 1-2, son sustituidos, suprimidos o
afiadidos en cualquier combinacién.

Los polipéptidos Il-lra beta que son particularmen-
te Gtiles en el invento pueden ser preparados de cualquier
manera adecuada. Dichos polipéptidos incluyen polipéptidos
presentes en la naturaleza aislados, polipéptidos producidos
recombinantemente, polipéptidos producidos sintéticamente o
polipéptidos producidos mediante una combinacién de estos
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métodos. Los medios para preparar dichos polipéptidos son
bien conocidos en la técnica.

Otros polipéptidos preferidos, titiles en el presen-
te invento, incluyen también polipéptidos Il-lra como los
anteriormente descritos y adicionalmente conjugados con uno
o0 mas grupos polimeros que protegen al polipéptido Il-lra de
la degradacién enzimatica que puede tener lugar en el intes-
tino de un animal, en el suero sanguineo u otro ambiente
extracelular de un animal, o dentro de las células de un
animal. Los grupos polimeros preferidos, titiles para conjugar
Il-1ra para el presente invento, son los llamados reactivos
de “pegilacién” lineales y ramificados, tales como los des-
critos en las Patentes de EE.UU. n% 5,6B1.8l1 y 5.932.462,
patentes que se incorporan aqui por referencia en sus totali-
dades a todos los efectos, como si aqui se expusieran comple-
tamente. En la Publicacién PCT WO 57/28828 también se descri-
be Il-lra pegilado. Los métodos para conjugar grupos polime-
ros a proteinas son bien conocidos en la técnica y son des-
critos, por ejemplo, en las patentes antes expuestas en este

parrafo asi como en Poly(Ethviene Glvcol) Chemistry: Biotech-
nical and Biomedical Appljications (Quimica del Polietilengli-

col: Aplicaciones Biotécnicas y Biomédicas), compilado por J.
M. Harris, Plenum, New York, EE.UU., 1.992.

Inhibj igrilsulfonjlurea Gtile 1 inven

Los siguientes esquemas de reacciétn ilustran 1la
preparacién de las diarilsulfonilureas descritas anteriormen-
te y preferidas en los métodos y las composiciones del pre-
sente invento. A menos que se indique otra cosa, en los es-
quemas de reaccidn y la discusidén que siquen, n, A, B, D, E
y G son comoc se definieron anteriormente. Las preparaciones
y ejemplos siguientes son ilustrativos de los compuestos
itiles en el presente invento, y no ha de considerarse en
modo alguno que limitan el alcance del invento; los expertos
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en la técnica pueden apreciar facilmente las posibles varia-
ciones rutinarias que esté&n disponibles para la quimica des-
crita mas adelante, y, por lo tanto, el presente invento
contempla cualquiera de dichas variaciones.
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En la reaccién 1 de la Preparacidn A, el compuesto
de férmula XII es convertido en el correspondiente compuesto
de isocianato de férmula XI haciendo reaccionar XII con tri-
fosgeno en presencia de una base, tal como trietilamina,
diisopropiletilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, ¥y
una disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano, benceno
o cloruro de metileno. La mezcla es agitada y calentada a
reflujo durante un periodo de tiempo comprendido entre apro-
ximadamente 1 hora y aproximadamente 3 horas, preferiblemente
de aproximadamente 2 horas.

En la reaccién 1 de la Preparacién B, el compuesto
de férmula XIV es convertido en el correspondiente compuesto
de sulfonamida de férmula XIII afiadiendo un alquil-litio, tal
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como n-butil-, sec-butil- o terc-butil-litio, a una disolu-
cién agitada de XIV en un disolvente polar, tal como tetrahi-
drofurano, a una temperatura de entre aproximadamente -70°C
y aproximadamente -85°C, preferiblemente de aproximadamente
-78°C. Después de aproximadamente 15 minutos, se afiade diéxi-
do de azufre licuado a la mezcla de reaccidn asfi formada, se
agita la mezcla a aproximadamente -78°C durante 5 minutos y
luego se calienta la mezcla a la temperatura ambiental duran-
te un periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 hora y
aproximadamente 3 horas, preferiblemente de aproximadamente
2 horas. La mezcla es luegc (a) concentrada in vacuo y es
tratada con un reactivo clorante, tal como N-clorosuccinimi-
da, en un disolvente polar, tal como cloruro de metileno, lo
que va seguido de tratamiento con amoniaco gaseoso o acuoso,
o es (b) tratada con &cido hidroxilamina-O-sulfénico en agua
en presencia de un tampén, tal como acetato sédico.

En la reaccién 1 de la Preparacién C, el compuesto
de férmula XVI es convertido en el correspondiente compuesto
de sulfonamida de férmula XV afiladiendo una disolucién de
nitrato sédico en agua a una disolucién agitada de XVI en una
mezcla de &cido acético y acido clorhidrico. Luego se afiade
&cido acético saturado con diéxido de azufre gaseoso, seguido
de cloruro cuproso. La mezcla de reaccién asi formada es
agitada a una temperatura de entre aproximadamente -10°C y
aproximadamente 10°C, preferiblemente de aproximadamente 0°C,
durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 hora
y aproximadamente 3 horas, preferiblemente de aproximadamente
2 horas. El cloruro de sulfonilo resultante es luego tratado
con amoniaco acuoso o amoniaco gaseoso hecho burbujear a
través de una disolucién del clorurc de sulfonilo en un di-
solvente aprético, tal como cloruro de metileno o éter dieti-
lico.
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En la reaccién 1 de la Preparaciédn D, el compuesto
de férmula XVIII es convertido en el correspondiente compues-
to de sulfonamida de férmula XVII haciendo reaccionar XVIII
con a4cido clorosulfénico en un disclvente aprético polar, tal
como cloroformo, a una temperatura de entre aproximadamente
-10°C y aproximadamente 10°C, preferiblemente de aproximada-
mente 0°C. La mezcla de reaccién asi formada es calentada a
aproximadamente 60°C. Después de un periodo de tiempo de
entre aproximadamente 1,5 horas y aproximadamente 2,5 horas,
preferiblemente de aproximadamente 2 horas, la mezcla de
reaccién es enfriada una vez mds a una temperatura de aproxi-
madamente 0°C y es vertida sobre hielo. El clorurc de sulfo-
nilo resultante es luego tratado con amoniaco acuoso o amo-
niaco gaseoso hecho burbujear a través de una disolucién del
cloruro de sulfonilo en un disolvente aprético, tal como
cloruro de metileno o éter dietilico.

En la reaccién 1 del Esquema 1, el compuesto de
isocianato de férmula X y el compuesto de sulfonamida de
f6rmula IX son convertidos en el correspondiente compuesto de
sulfonilurea de férmula VII haciendo reaccionar IX y X en
presencia de una base, tal como hidruro sédico, hidréxido
sb6dico, trietilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, y
un disolvente polar, tal como tetrahidrofurano, acetona o
dimetilformamida. La mezcla de reacciédn asi formada es calen-
tada a reflujo durante un periodo de tiempo de entre aproxi-
madamente 10 horas y aproximadamente 14 horas, preferiblemen-
te de aproximadamente 12 horas.,

De acuerdo con el anterior Esquema 1 de Reaccidn,
y usando furanosulfonamidas preparadas de acuerdo con el
siguiente Esquema 2 de Reaccién, pueden prepararse compuestos
de furano-hidroxiisopropilfuranosulfonil-urea preferidos,
Gtiles en el presente invento. En el Esquema 2, Rl es alqui-

lo (C1-C5) .
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Esquema 2
(a) RO / \ Agente sulfonants elestréfilo / \
()
Agunte clorante y supresor da
(b) l \ hnidos en disolvente inerte , \
o (o)

Raantivo metilico de Grignard / \
en disoclvents insrte

(d)

“‘iﬂ-g.c S 8
. (&)
“iﬂ»gf«
o)

El éster de la operaciédn (a) es tratado con un
agente sulfonante electr6filo para formar un compuesto de
dcido sulfénico. Usando &dcido clorosulfénico y cloruro de
metileno, se hace crista{izar de la mezcla de reaccidén una
porcién del &cido sulfédnico. El compuesto de Adcido sulfénico
de la operacién (a) puede ser aislado en forma de sal con
elevada pureza. El acido sulfénico aislado de la operacién
(a) puede ser convertido en el compuesto de cloruro de sulfo-
nilo de la operacién (b) con un agente clorante y un agente
supresor de &cidos. En un procedimiento de una sola etapa,
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las operaciones (a) y (b) se llevan a cabo sin aislar el
compuesto de a4cido sulfénico. Por ejemplo, el éster en cloru-
ro de metileno se trata con acido clorosulfénico a la tempe-
ratura de un bafio de hielo y luego se agita la mezcla duran-
te, por ejemplo, 48 horas hasta completar la formacién del
compuesto de &cido sulfénico; luego se vuelve a enfriar la
mezcla de reaccién a una temperatura inferior a aproximada-
mente 0°C y se aflade piridina sequida de pentacloruro de
fésforo. Tras ser agitado durante, por ejemplo, la noche a
temperatura ambiental, el producto de cloruroc de sulfonilo
mostrado en la operacién (b) puede ser aislado en forma de
aceite.
El producto de sulfonamida primario de la operacién
(c) puede ser formado bajo las condiciones de Schotten-Bau-
mann con un agente aminante en acetona acuosa. La sulfonamida
puede ser luego tratada en la operacién (d) con un reactivo
de Grignard en exceso en un disolvente inerte para formar el
compuesto XIX de hidroxiisopropilfurano-sulfonamida deseado.
El compuesto XIX puede ser usado, como un producto

intermedic, con un compuesto de 1socianato, RNCO, como el
ilustrado en el Esquema 1 de Reaccién, para formar derivados
de sulfonilurea que son inhibidores del procesamiento y la
liberacién particularmente preferidos, udtiles en los métodos
y las composiciones del presente invento. E1 sustituyente R
del isocianato se describe en la Solicitud de Patente de
EE.UU. n® de serie 60/036.979, que se incorpora aqui por
referencia, y puede estar entre los siguientes:

4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo,

1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-ilo,

1,2,3,5,6,7-hexahidro-4—-aza-s-indacen-8-ilo,

8-cloro-1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-ilo,

8-fluocro-1, 2, 3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-ilo,

4-fluoro-2,6-diisopropil-fenilo, y

2, 6-diisopropil-fenilo.
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La copulacién del isocianato X con la sulfonamida
XIX requiere la presencia de una base que desprotone la sul-
fonamida. Pueden usarse metéxido sé6dico y trietilamina en un
disolvente organico tal como tetrahidrofurano o alcohol iso-
propilico, preferiblemente tetrahidrofurano.

Una alternativa al procedimiento del isocianato se
basa en un procedimiento en que se utilizan dicarbonato de
di-t-butilo y dimetil-aminopiridina catalitica para preparar
in situ isocianatos de fenilo estéricamente impedidos. Esto
se muestra mis adelante en el Ejemplo 137.

Los compuestos de férmulas I y 1-35 que son de
naturaleza basica son capaces de formar una gran variedad de
sales diferentes con diversos acidos inorgénicos y organicos.
Aunque dichas sales deben ser farmacéuticamente aceptables
para su administracién a animales, en la practica es a menudo
deseable el aislar inicialmente un compuesto de férmula I 6
1-35 de la mezcla de reaccidn en forma de sal farmacéutica-
mente inaceptable, luego convertir simplemente esta dltima en
el compuesto basico libre mediante tratamiento con un reacti-
vo alcalino, y posteriormente convertir la base libre en una
sal farmacéuticamente aceptable por adicién de &acido. Las
sales de los compuestos bésicos de este invento por adicién
de &cido son facilmente preparadas tratando el compuesto
basico con una cantidad sustancialmente equivalente del ele-
gido &cido mineral u orgénico en un medio disolvente acuoso
o en un disolvente orgénico adecuado tal como metanol o eta-
nol. Tras una evaporacién cuidadosa del disolvente se obtiene
la sal sélida deseada.

Los &cidos que se usan para preparar las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos basicos de
este invento por adicién de acido son aquellos que forman
sales atéxicas por adicién de &acido, es decir, sales que
contienen aniones farmacolbgicamente aceptables, tales como
las sales de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, nitra-

82
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to, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato &acido, acetato,
lactato, citrato o citrato Aacido, tartrato o bitartrato,
succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato,
metanosulfonato y pamoato [es decir, 1,1'-metileno-bis-(2-hi-
droxi-3-naftoato)].

Los compuestos de fé6rmula I o 1-35 que son de natu-
raleza acida, aquellos en que, por ejemplo, R3 incluye un
resto COOH o tetrazol, son capaces de formar sales béasicas
con diversos cationes farmacolégicamente aceptables. Los
ejemplos de dichas sales incluyen las sales de metales alca-
linos y de metales alcalinotérreos y, particularmente, las
sales de sodio y de potasio. Todas estas sales se preparan
mediante técnicas convencionales. Las bases quimicas que se
usan como reactivos para preparar las sales basicas farmacéu-
ticamente aceptables de este invento son aquéllas que forman
sales bidsicas atdxicas con los compuestos adcidos de férmula
I o 1-35 aqui descritos. Estas sales bésicas at6xicas inclu-
yen las procedentes de cationes farmacolédgicamente aceptables
tales como sodio, potasio, calcio, magnesio, etc. Estas sales
pueden ser facilmente preparadas tratando los correspondien-
tes compuestos &cidos con una disolucién acuosa que contenga
los cationes farmacolégicamente aceptables deseados y evapo-
rando luego hasta sequedad el disolvente de la disolucién
resultante, preferiblemente bajo presién reducida. Alternati-
vamente, pueden prepararse también mezclando entre si disolu-
clones de los compuestos acldos y del deseadeo alcéxido de
metal alcalino en un alcanol inferior y evaporando luego
hasta sequedad, del mismo modo que antes, el disolvente de la
disolucién resultante. En cualquier caso, con objeto de ase-
gurar la complecién de la reaccién y los miximos rendimientos
de produccibén, se emplean preferiblemente cantidades este-
quiométricas de los reactivos.

El presente invento incluye también compuestos
isotépicamente marcados que son idénticos a los compuestos de
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Férmula I expuestos salvo por el hecho de que uno o méds &4to-
mos estin reemplazados por un Atomo que tiene una masa atémi-
ca o numero masico diferente de la masa atémica o nimero
midsico que se halla normalmente en la naturaleza. Los ejem-
plos de isétopos que pueden incorporarse a compuestos del
invento incluyen isétopos de hidrégenc, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fésforo, fldor y cloro, tales como 2H, 3H, l3c, ldc,
15y, 18g, 17g, 31p, 32p, 355, 18p y 36c), respectivamente. Los
compuestos del presente invento, los profiarmacos de los mis-
mos, y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos com-
puestos o de dichos profarmacos, que contienen los susodichos
isé6topos y/o otros isétopos de otros &4tomos estan dentro del
alcance de este invento. Algunos compuestos isotépicamente
marcados del presente invento, tales como, por ejemplo, aque-
llos en que estén incorporados isébtopos radiactivos tales
como 3H y 14c, son utiles en ensayos sobre distribucién tisu-
lar de farmacos y/o sustratos. Se prefieren particularmente
los isétopos tritio, es decir, 3H, y carbono-14, es decir,
l4c, por su facilidad de preparacién y de deteccién.

Ademds, la sustitucién con isétopos mas pesados,
tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad
metabélica, tal como, por ejemplo, una semivida in vivo au-
mentada o unos requisitos de dosificacién reducidos, y, por
lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los
compuestos de férmula I de este invento isotépicamente marca-
dos y los profarmacos de los mismos pueden prepararse gene-
ralmente llevando a cabo los procedimientos descritos en los
esquemas yv/o en los ejemplos y preparaciones posteriores,
sustituyendo un reactivo no isotdpicamente marcado por un
reactivo isotédpicamente marcado y facilmente asequible.

Este invento también abarca composiciones farmacéu-
ticas que contienen profarmacos de los compuestos de férmula
I o de los inhibidores 1-35 de ICE. Este invento también
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abarca métodos para tratar o prevenir trastornos que pueden
ser tratados o prevenidos mediante la inhibicién de metalo-
proteinasas matriciales o la inhibicién de reprolisina de
animal mamifero, que comprenden administrar profirmacos de
los compuestos de férmula I o de los inhibidores 1-35 de ICE.
Los compuestos de férmula I o los inhibidores 1-35 de ICE que
tienen grupos amino, amido, hidroxilo, &cido hidrox&mico,
sulfonamida o carboxilo libres pueden ser convertidos en
profarmacos. Los profarmacos incluyen compustos en que un
resto de aminoacido, o una cadena polipeptidica de dos o mas
(por ejemplo, dos, tres o cuatro) restos de aminodcido, esta
covalentemente unido a grupos amino, hidroxilo o 4cido carbo-
xilico libres de los compuestos de férmula I por medio de
enlaces peptidicos. Los restos de aminoacido incluyen los 20
aminodcidos presentes en la naturaleza, cominmente denomina-
dos por simbolos de tres letras, e incluyen ademéds 4-hidroxi-
prolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhisti-
dina, norvalina, beta-alanina, &acido gamma~aminobutirico,
citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina y metionina-
sulfona. Los profarmacos también incluyen compuestos en que
carbonatos, carbamatos, amidas y ésteres alquilicos estén
covalentemente enlazados.

hibi n la liberacién Il- in

Se purifican células mononucleares a partir de 100
ml de sangre aislada usando LSM (Organocn Teknika). La sangre
heparinizada [1,5 ml de heparina para inyeccién (1.000 unida-
des/ml), de Apotheconis, afladidos a cada jeringa de 50 ml] es
diluida con 20 ml de Medio (RMI 1640, FBS al 5 %, pen/estrep
al 1 %, HEPES 25 mM, pH de 7,3). Se depositan 30 ml de la
sangre diluida sobre 15 ml de LSM (Organon Teknika) en un
tubo cénico de centrifuga, de polipropileno, de 50 ml de
capacidad. Los tubos son centrifugados a 1.200 rpm durante 30
minutos, a temperatura ambiental, en una centrifuga Sorvall
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de sobremesa. Las células mononucleares, situadas en la in-
terfase del plasma y el LSM, son separadas, diluidas con
Medio hasta alcanzar un volumen final de 50 ml, y recogidas
por centrifugacién del modo anterior. Se desecha el sobrena-
dante y se lava 2 veces el sedimento celular con 50 ml de
Medio. Antes del segundo lavado, se toma una muestra de 10 pl
de las células suspendidas para contar éstas; basandose en
esta cuenta, las células lavadas son diluidas con Medio hasta
una concentracién final de 2,0 x 10% células/ml.

Se afladen 0,1 ml de la suspensién celular a cada
pocillo de placas de 96 pocillos. Se deja durante 2 horas que
los monocitos se adhieran, se eliminan las células no adhe-
rentes mediante aspiracién, y se lavan dos veces las células
fijadas con 100 pl de Medio. Se afiaden 100 il de Medio a cada
pocillo y se incuban las células durante la noche a 37°C en
una incubadora con diéxido de carbonc al 5 &.

Al dia siguiente, se afiaden a cada pocillo 25 pl de
LPS (en Medio) en una concentraciétn de 50 ng/ml y se activan
las células durante 2 horas a 37°C.

Se preparan discluciones del agente de ensayo del
modo siguiente. Se diluyen los inhibidores del procesamiento
y la liberacién de Il-1 con dimetilsulféxido hasta una con-
centracién final de 10 mM. A partir de esta disoluciébn con-
centrada, los inhibidores del procesamiento y la liberacién
de Il-1 son diluidos primero 1:50 [5 pl de la disolucién
concentrada 10 mM + 245 pl de Medio Chase (RPMI 1640, Hepes
25 mM, pH de 6,9, FBS al 1 3%, pen/strep al 1 %, 10 ng/ml de
LPS, y bicarbonato sédico 5 mM)] hasta una concentracién de
200 pM. Se prepara una segunda dilucién afiadiendo 10 pl de la
disolucién 200 pM del inhibidor del procesamiento y la libe-
racién de Il-1 a 90 pl de Medio Chase que contiene diversas
concentraciones de polipéptidos Il-lra, obteniéndose la dia-
rilsulfonilurea en una concentracién final de 20 uM; al lle-

gar a este punto, la concentracién de dimetilsulféxido es 0,2 -
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%. Las concentraciones de polipéptidos Il-lra en Medio Chase
combinadas con 10 nl de la disolucién 200 pM del inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1 son variadas de 1,1
pg/ml a 110 pg/ml para obtener unas concentraciones aproxima-
das de Il-lra en las disoluciones del agente de ensayo que
van de 1 a 100 pg/ml.

Los monocitos activados con LPS se lavan una vez
con 100 pl de Medio Chase, y luego se afiaden 100 ul de Medio
Chase (que contiene dimetilsulféxido al 0,2 %) a cada poci-
llo, se afiaden 0,011 ml de las disoluciones del agente de
ensayo a los pocillos apropiados, y se incuban los monocitos
a 37°C durante 30 minutos. Al llegar a este punto, se intro-
duce ATP 2 mM afladiendo 12 pl de una disolucién concentrada
20 mM (con el pH previamente ajustado a 7,2 con hidréxido
sédico) y se incuban las células a 37°C durante 3 horas més.

Las placas de 96 pocillos son centrifugadas durante
10 minutos a 2.000 rpm en una centrifuga Sorvall de sobremesa
para separar las células y los fragmentos celulares. Se toma
una parte alicuota de 90 pl de cada scbrenadante y se trans-
fiere a una placa de 96 pocillos de fondo redondo, y esta
placa se centrifuga una sequnda vez para asegurar que se han
separado todos los fragmentos celulares. Se afiaden 30 pl del
sobrenadante resultante a un pocillo de una placa de ELISA
(ensayo de inmunosorcién con enzimas ligadas; del inglés,
enzyme-linked immunogorption gssay) para Il-1p que contiene
ademds 70 ul de disolucidén salina tamponada con fosfato (PBS;
del inglés, phosphate buffered saline), FBS al 1 %. La placa
de ELISA es incubada durante la noche a 4°C. E1 ELISA (R&D
Systems) se realiza siguiendo las instrucciones del sistema.

CAlculo y analisis de datos:

La cantidad de inmunorreactividad de Il1-1B en las
muestras en medio Chase se calcula como el porcentaje del
testigo, que es igual a cien veces el cociente de la diferen-
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cia entre la densidad éptica del pocillo del compuesto de
ensayo a 450 nm y la densidad 6ptica de los pocillos de Reac-
tivo Blanco a 450 nm en el ELISA, y la diferencia entre la
densidad éptica, a 450 nm, de las células que fueron tratadas
s6lo con dimetilsulféxido al 0,2 % y la densidad 6ptica de
los pocillos de Reactivo Blanco a 450 nm:

% del testigo = { (X-B)/(TOT-B)} x 100
siendc X = DO4g59 nm del pocillo del compuesto de ensayo;
B = DO45p nm de los pocillos de Reactivo Blanco en el ELISA;
TOT = DOss50 nm de las células que fueron tratadas sb6lo con
dimetilsulféxido al 0,2 §.

Usando los métodos anteriormente descritos, pueden
prepararse disoluciones del agente de ensayo que contengan
Il-1ra humano recombinante, y 1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-in-
dacen-4-il)-3-[4-(l-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfo-
nil]-urea y 1-(2,6-diisopropil-fenil)-3-[4-(l1-hidroxi-1-me-
til-etil)-furano-2-sulfonil]-urea en concentracién 20 pM.

E d roduccién i inpas bagsado en nqr

Se recogi®é sangre de voluntarios normales y de
pacientes con artritis reumatoide en tubos “vaccutainer” que
contenian heparina. Estas muestras pudieron guardarse en
hielo durante hasta 4 horas sin efecto negativo alguno sobre
la calidad del ensayo. Se pusieron 75 pl de sangre en un
pocillo individual de una placa de 96 pocillos y se diluyeron
con 75 pl de medio RPMI 1640 que contenia Hepes 20 mM, pH de
7,3. Las muestras de sangre diluidas fueron luego incubadas
durante 2 horas en ausencia o presencia de LPS (100 ng/ml; E.
coli serotipo 055:B5; Sigma Chemicals, Saint Louis, Missouri,
EE.UU.) a 37°C en un ambiente con CO, al 5 %. Después de esta
incubacién, se introdujo ATP como estimulo de secrecién (me-
diante la adicidén de 10 pl de una disolucién 100 mM de ATP en
Hepes 20 mM, pH de 7) y se incubaron las mezclas a 37°C du-
rante 2 horas mas. Luego se centrifugaron las placas de 96

(SN
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pocillos a 700 x g durante 10 minutos y se recolectaron las
muestras de plasma resultantes; estas muestras se guardaron
a -20°C. Los agentes de ensayo que se iban a evaluar como
inhibidores del procesamiento y la liberacién de Il-1 fueron
disueltos en DMSO en diversas concentraciones, y las disolu-
ciones fueron diluidas en las muestras de sangre justo antes
de la adiciétn de LPS. La concentracién final del vehiculo
DMSO fue 0,2 % en todas las muestras. Cada condicién fue
evaluada en un minimo de tres pocillos.

Se analizaron los sobrenadantes de plasma en los
ELISA siguientes: Il-1b (R&D Systems, Minneapolis, Minnesota,
EE.UU.}, Il-18 (MBL, Nagoya, Japén) y TNF-a (R&D Systems).
Los ensayos se llevaron a cabo siguiendo las especificaciones
del fabricante, y los niveles absolutos de citoquinas se
calcularon por comparacién con la calidad del ensayo en pre-
sencia de cantidades conocidas de patrones de citoquinas
recombinantes. A partir de este ensayo, los valores de ICg,
en sangre completa para los agentes inhibidores del procesa-
miento y la liberacién de Il-1 son determinados como la con-
centracién plasmédtica en la que los niveles absolutos de
citoquinas resultan reducidos hasta el 50 % de los niveles de
los testigos analizados sin que estuviera presente ninguno
de los agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién
de Il-1.

Los compuestos del presente invento pueden ser
administrados en una gran variedad de formas de dosificacién
diferentes; en general, los compuestos terapéuticamente efi-
caces de este invento estédn presentes en dichas formas de
dosificacién en niveles de concentracién que van de aproxima-
damente 5,0 % a aproximadamente 70 % en peso. Los suposito-
rios contienen generalmente los ingredientes activos en el
intervalo de 0,5 % a 10 & en peso; las formulaciones orales
contienen preferiblemente de 10 % a 70 % de ingredientes

activos.
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En manuales de biolecgia molecular muy reconocidos,
tales como, por ejemplo, Sambrook et al., Molecular Cloning
(Clonacidén Molecular), segunda edicién, Cold Spring Harbor
Laboratory Press (1.987), y Ausabel et al., Current Protocols
in Molecular Biology (Protocolos Actuales en Biologia Molecu-
lar), Greene Publishing Associates/Wiley Interscience, New
York, EE.UU. (1.990), se proporcionan métodos estandares para
los procedimientos descritos en el ejemplo siguiente, o para
procedimientos alternativos adecuados. Todos los productos
quimicos fueron de calidad analitica o calidad USP.

Para investigar la terapia de combinaciétn de un
inhibidor de Il1-1 y 1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s~indacen-4-
-il)-3-{4-(1l-hidroxi-l1-metil-etil)-furano-, se usé un modelo
animal de artritis reumatoide inducida por un agente adyuvan-
te. Se sondaron ratas Lewis macho (Charles River, Portage,
Michigan, EE.UU.; 5 por grupo), que pesaban al menos 200 g,
con catéteres yuqgulares y se dejé durante varios dias que las
mismas se recuperaran. Las ratas se pusieron luego en jaulas
para infusién y se dejaron en aclimatacidén durante una semana
antes del inicio de las inyecciones de agente adyuvante.

El dia 0, a todas las ratas tratadas se inyectaron
100 ul de Adyuvante Completo de Freund (Sigma Chemical Com-
pany, Saint Louis, Missouri, EE.UU.) al que se hablia afladido
un agente adyuvante sintético: N,N-dioctildecildecil-N’,N-
-bis{2-hidroxi-etil)propanodiamina (75 mg/ml). Los dias 0-14,
se inicié el tratamiento con, y se administré oralmente (15
mg/kg), 1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il) -3-[4- (1-hi-
droxi-l-metil-etil)~-furano-2-sulfonil]-urea en carboxime-
tilcelulosa al 1 % (Sigma). El dia 8, se administré un trata-
miento con antagonista humano recombinante del receptor de
Il-1 (rhull-lra; del inglés, recombinant human Il-1 receptor
antagonist), procedente de E. coli (preparado generalmente
de acuerdo con las enseflanzas de la Patente de EE.UU. n°
5.075.222), formulado en una composicién farmacéutica [citra-
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to sédico 10 milimolar, cloruro sdédico 140 milimolar, EDTA
0,5 milimolar, polisorbato al 0,1 % (peso/peso) en agua, pH
de 6,5)], mediante infusién intravenosa continua (5 mg/kg/h)
a un grupo de ratas que estaban siendo tratadas tanto con
Adyuvante Completo de Freund como con metotrexato, y a otro
grupos de ratas que estaban siendo tratadas con Adyuvante
Completo de Freund solo.

Se tomaron los pesos corporales el dia 0 y cada dia
desde el dia 8 hasta la finalizacién, el dia 15. El dia 8 y
cada dia posterior hasta la finalizacién, se realizaron medi-
ciones de calibres y calificaciones clinicas. En el momento
de la finalizacién, se determinaron los pesos del cuerpo, las
patas y el bazo de los animales.

Las ratas tratadas con rhull-ira solo presentaban
un 57 % de inhibicién de la artritis (hinchamiento de las
patas), ningin beneficio significativo en cuanto a la esple-
nomegalia, y un 25 % de inhibicién del cambio de peso corpo-
ral. La terapia de combinaciétn proporciondé un sorprendente
grado de inhibicién de la artritis, un sorprendente beneficio
en cuanto a la esplenomegalia, y una sorprendente inhibicién
del cambio de peso corporal.

El invento proporciona métodos de tratamiento (y
profilaxis) mediante la administracién, a un sujeto, de una
cantidad eficaz de un polipéptido Il-lra junto con un agente
inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1. El1l suje-
to es preferiblemente un animal, incluyendo, pero sin limi-
tarse a, animales tales como vacas, cerdos, gallinas, prima-
tes, etc., y es preferiblemente un animal mamifero, y muy
preferiblemente un ser humano.

Se conocen diversos sistemas de distribucién que
pueden usarse para administrar un polipéptido Il-lra Jjunto
con un agente inhibidor del procesamiento y la liberacién de
I1-1, tales como, por ejemplo, encapsulaciédn en liposomas,
microparticulas, microcépsulas, etc. Los métodos de introduc-
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cién incluyen, pero no se limitan a, las vias intradérmica,
intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcuténea,
intranasal y oral. El polipéptido Il-lra junto con un agente
inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1 pueden
administrarse por cualquier via conveniente, tal como, por
ejemplo, mediante infusidén o mediante inyeccién de un bolo,
o mediante absorcién a través de cubiertas epiteliales o
mucocutianeas (por ejemplo, la mucosa oral, las mucosas rectal
e intestinal, etc.). Un sistema de distribucién preferido
para el polipéptido Il-lra es una bomba subcuténea. La admi-
nistracién conjunta del agente inhibidor del procesamiento y
la liberacién de Il-1 conducira a una necesidad reducida del
polipéptido Il-l1lra, lo que podra manifestarse como una nece-
sidad de una dosificacién menos frecuente que en el caso del
polipéptido Il-lra solo.

El polipéptido Il-1ra junto con un agente inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1 pueden administrar-
se junto con otros agentes bioldégicamente activos. Los agen-
tes bioldgicamente activos preferidos para su administracién
en combinacién con el Il-lra y los agentes inhibidores del
procesamiento y la liberacién de Il-1 son farmacos antiinfla-
matorios no esterocides, especialmente inhibidores selectivos
de COX-2 (por ejemplo, Celebrex, Valdecoxib y Vioxx), y meta-
loproteasas matriciales.

La administracién puede ser sistémica o local.
Ademas, puede ser deseable introducir un polipéptido Il-lra
junto con un agente inhibidor del procesamiento y la libera-
cién de Il-1 en el sistema nervioso central por cualquier via
adecuada, incluyendo las inyecciones intraventricular e in-
tratecal. La inyeccién intraventricular puede verse facilita-
da mediante un catéter intraventricular fijado, por ejemplo,
a un depbdsito, tal como un depésito Ommaya.

En una realizacién especifica, puede que sea desea-
ble que el polipéptido Il-lra junto con un agente inhibidor
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del procesamiento y la liberacién de Il-1 se administren
localmente a la zona que necesita tratamiento. Esto puede
llevarse a cabo, por ejemplo y no a modo de limitacién, me-
diante infusién local durante la cirugia, mediante aplicacién
topica, por ejemplo, junto con un vendaje para heridas des-
pués de la cirugia, mediante inyeccién, por medio de un caté-
ter, por medio de un supositorio, o por medio de una implan-
tacién, siendo dicha implantacién un material poroso, no
poroso o gelatinoso, incluyendo membranas, tales como membra-
nas “sialdsticas”, o fibras.

Por lo tanto, el presente invento también propor-
ciona composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones com-
prenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un polipépti-
do Il-1lra junto con un agente inhibidor del procesamiento y
la liberacién de Il-1 y un vehiculo o excipiente farmacéuti-
camente aceptable. Dicho vehiculo incluye, pero no se limita
a, disolucién salina, disolucién salina tamponada, dextrosa,
agua, glicerol, y combinaciones de los mismos. El vehiculo y
la composicién pueden ser estériles. La formulacidn deberia
ajustarse al mode de administracidn.

Si se desea, la composicién farmacéutica puede
contener ademAs agentes humectantes o emulsivos, o agentes
amortiguadores del pH. La composicién farmacéutica puede ser
una disolucién liquida, una suspensién, una emulsidén, una
tableta, una pildora, una capsula, una formulacién de libera-
cién continua, o un polvo. La composicién farmacéutica puede
ser formulada en forma de supositorio, con agentes aglutinan-
tes y vehiculos tradicionales, tales como triglicéridos. Una
formulacién oral puede incluir vehiculos estandares tales
como manitol, lactosa, almidén, estearato magnésico, sacarina
sbddica, celulosa, carbonato magnésico, etc., de calidades
farmacéuticas, y deberia incluir un medio (por ejemplo, un
revestimiento, su inclusién en un liposoma, etc.) que evitara
la digestién de los dominios por enzimas estomacales.

2



10

15

20

25

30

3‘7%5

- 75 =

En una realizacidén, la composicién farmacéutica es
formulada de acuerdo con procedimientos rutinarios c¢omo una
composicién farmacéutica adaptada para administracién intra-
venosa a seres humanos. Tipicamente, las composiciones farma-
céuticas para administracién intravenosa son disoluciones en
un tampén acuoso isotdnico y estéril. Cuando es necesario, la
composicién farmacéutica puede incluir también un agente
solubilizante y un anestésico local, tal como lignocaina,
para aliviar el doler en el lugar de la inyeccién. General-
mente, los ingredientes son proporcionados separadamente o
mezclados entre si en una forma de dosificacién unitaria, tal
como, por ejemplo, un polvo liofilizado seco o un concentrado
exento de agua, en un recipiente herméticamente cerrado, tal
como una ampolla o bolsita en que se indica la cantidad de
agente activo. Cuando la composicién farmacéutica va a ser
administrada mediante infusién, puede distribuirse con una
botella para infusidén que contiene agua o disclucién salina
estériles de calidad farmacéutica. Cuando la composicién
farmacéutica se administra mediante inyeccién, puede propor-
cionarse una ampolla de aqua estéril para inyeccién o de
disolucién salina estéril para que los ingredientes puedan
ser mezclados antes de su administracién.

El polipéptido Il-1ra junto con un agente inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1 pueden ser ademis
derivatizados para inmovilizarlos sobre, por ejemplo, un
soporte polimerc © no polimero bloldgicamente inerte. Los
ejemplos no restrictivos de dichos soportes incluyen polies-
tireno u otros gldbuleos, fibras, laminas, etc. polimeros,
hechos funcionales, y materiales celulésicos, tales como
papel, hebra de algodén y similares, hechos funcionales. La
inmovilizacién puede implicar la fijacién covalente al sopor-
te, o la inclusidén, adsorcién o absorciédn sobre, o en, un
soporte poroso, no poroso © hinchable. Dicha inmovilizacién
permite una facil introduccién de los compuestos en un sitio

3~
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especifico mediante la administracién del compuesto sobre el
soporte, y proporciona ademéds una facil eliminacién posterior
mediante la eliminacidén del soporte. El soporte puede ser un
soporte igual al usado en la sintesis en estado sélido ante-
riormente descrita en la que se ha suprimido la operacién de
escisién. El soporte es preferiblemente un poliestireno hecho
funcional.

El polipéptido Il-l1ra junto con un agente inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1 pueden ser también
formulados para administraciones transdérmica y transmucosa.
Un experto ordinario entenderd que hay numerosas tecnologias
disponibles para llevar a cabo dichas administraciones trans-
dérmica y transmucosa.

El invento proporciona ademas un envase ¢ conjunto
farmacéutico que comprende uno o mas recipientes llenos de
uno o mas de los ingredientes de las composiciones farmacéu-
ticas del invento. Opcionalmente asociada con dicho(s) reci-
piente(s) puede haber una nota en la forma prescrita por un
organismo gubernamental que regule la fabricaciébn, uso o
venta de productos farmacéuticos o bioldgicos, nota que re-
fleje la aprobacidn, por parte del organismo, de la fabrica-
cién, uso o venta para administraciédn humana.

Para administracién oral, pueden emplearse tabletas
que contengan diversos excipientes, tales como celulosa mi-
crocristalina, citrato sédico, carbonato célcico, fosfato
dicilcico y glicocola, junto con diversos agentes disgregati-
vos, tales como almiddébn (y preferiblemente almidén de maiz,
patata o tapioca), &cido alginico y ciertos silicatos comple-
jos, junto con agentes aglutinantes para granulacién, tales
como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arébiga.
Ademas, agentes lubricantes tales como estearato magnésico,
laurilsulfato sédico y talco son a menudo muy utiles con
fines de formacién de tabletas. Pueden emplearse también
composiciones sé6lidas de un tipo similar como cargas en las
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capsulas de gelatina. A este respecto, los materiales prefe-
ridos incluyen también lactosa o azicar lactec asi como po-
lietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean
suspensiones y/o elixires acuosos para administracién oral,
el ingrediente activo puede combinarse con diversos agentes
edulcorantes o saboreadores, colorantes y también, si asi se
desea, agentes emulsivos y/o suspendedores, junto con agentes
diluyentes tales como agua, etanol, propilengliceol, glicerol
y diversas combinaciones equivalentes de los mismos.

Para administracién parenteral {(usos intramuscular,
intraperitoneal, subcuténeo e intravenoso) se prepara normal-
mente una disolucibdn inyectable estéril del ingrediente acti-
vo. Pueden emplearse disoluciones de un compuesto terapéutico
del presente invento en aceite de ajonjoli o de cacahuete o
en propilenglicol acuoso. Las disoluciones acuosas deberian
ser adecuadamente ajustadas y tamponadas, preferiblemente a
un pH superior a &, si fuera necesario, y, en primer lugar,
el agente diluyente liquido deberia ser hecho isotdnico.
Estas disoluciones acuosas son adecuadas con fines de inyec-
cién intravenosa. Las disoluciones oleosas son adecuadas con
fines de inyecciones intraarticular, intramuscular y subcuté-
nea. La preparacién de todas estas disoluciones bajo condi-
ciones estériles es llevada facilmente a cabo mediante técni-
cas farmacéuticas estandares bien conocidas por los expertos
en la técnica.

El presente invento es ilustrado mediante los ejem-
plos sigquientes, pero no queda limitado a los detalles de los

mismos.

PREP. N A
r d -terc- i if il- osulfoni
Se afladid gota a gota una disolucidén de 1,46 gramos
(20 milimoles) de t-butilamina y 2,02 gramos (20 milimoles)
de trietilamina en tetrahidrofurano a una disolucién de 5,5
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gramos (20 milimoles) de cloruro de 1,3-bencenodisulfonilo en
tetrahidrofurano. Se agité la mezcla de reaccidédn a temperatu-
ra ambiental durante 2 horas. Se evapord el disclvente in
vacuo. El residuo se purificd en gel de silice, realizandose
la elucién con cloruro de metileno, para obtener 3,86 gramos
del compuesto del titulo en forma de aceite.
P I B

Terc-butjilamida metilamida del dcido benceno-1,3-digylfénico

Se afiadieron 5 ml de una disolucién de metilamina
al 33 % en etanol a una disolucién de 1,8 gramos (7 milimo-
les) de cloruro de 3-terc-butilsulfamoil-bencenosulfonilo en
acetato de etilo. Se agitdé la mezcla durante 2 horas. La capa
de acetato de etilo fue separada y fue concentrada in vacuo.
El residuo se purificé en gel de silice, realizéAndose la
elucién con metanol al 5 $ en diclorometano, para obtener
1,32 gramos del compuesto del titulo en forma de s6lido blan-

co.

Se dejé burbujear dimetilamina gaseosa durante 3

minutos en una disoluciétn de 1,8 gramos (7 milimoles) de
cloruro de 3-terc-butilsulfamoil-bencenosulfonilo en acetato
de etilo. Se afadi6 agua y se agitdé la mezcla a temperatura
ambiental durante 1 hora. La capa de acetato de etilo fue
separada, secada sobre sulfato magnésico y concentrada in
vacuo hasta un sdélido que fue triturado con hexano/éter di-
isopropilico para obtener 1,59 gramos del compuesto del titu-
lo; punto de fusién: 100-102°C.
PREPARACION D

Ami rc- i l 4cido bengeng- -

Se afiladieron 20 ml de hidréxido aménico concentrado
a una disolucién de 1 gramo (3,2 milimoles) de cloruro de 3-
-terc-butilsulfamoil-bencenosulfonilo en acetato de etilo. Se

e
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agité enérgicamente la mezcla durante 8 horas. La capa de
acetato de etilo fue separada y fue secada sobre sulfato mag-
nésico in vacuo para obtener 320 mg del compuesto del titulo
en forma de s6lido blanco; punto de fusién: 151-154°C.

PREPARACION E

-1, 3-

Se afiadi6é una mezcla de 5 mi de ciclopropilamina y
10 ml de agua a una disolucibtn de 1 gramo (3,9 milimoles) de
cloruro de 3-terc-butilsulfamoil-bencenosulfonilo en acetato
de etilo. Se agitd la mezcla a temperatura ambiental durante
2 horas. La capa de acetato de etilo fue separada, secada
sobre sulfato magnésico y concentrada in vacuo hasta un acei-
te que fue cristalizado en éter diisopropilico para obtener
839 mg del compuesto del titulo en forma de sdélido.

Usando un procedimiento similar al descrito en la

Preparacibén E, se afadiercn 4 ml de ciclobutilamina a 1 gramo
(3,9 milimoles) de cloruro de 3-terc-butilsulfamoil-benceno-
sulfonilc para obtener 813 mg del compuesto del titulo.
PR ION

Amida metilamida del acido benceno-1,3-disulfénico

Se agitd a temperatura ambiental, durante 12 horas,
una disolucién de 1,3 gramos (4,3 milimoles) de terc-butil-
amida metilamida del acido benceno-1,3-disulfédnico en 15 ml
de a4cido trifluoroacético que contenian 1 gota de anisol. Se
evapord el Acido trifluorcacético in vacuo y se trituréd el
residuo con cloruro de metileno para obtener 330 mg del com-
puesto del titulo; punto de fusién: 124-126°C.

Los compuestos de los titulos de las Preparaciones
H-J fueron preparados mediante un método andlogo al descrito
en la Preparacién G usando el material de partida indicado.

Z
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PREPARACION H
i i lami ci n ~1,3-disulféni

Terc-butilamida dimetilamida del &cido benceno-1, 3-disulféni-
co; punto de fusibédn: 166-167°C.

PREP ION

1 jlamida d i =1,3-disul i

Terc~butilamida ciclopropilamida del &acido benceno-1,3-di-
sulfénico; punto de fusién: 120-121°C.

PREPARACION J

i 1 ilamida del ido benceno-1,3-disulféni

Terc-butilamida ciclobutilamida del Acido benceno-1, 3-disul-
fénico: punto de fusién: 128-130°C.

PREPARACION K
= 1sul —-bence fonamida

Se afiadié una disolucién 1,6 M de n-butil-litio

(12,5 ml, 20 milimoles) en hexano a una disolucién de m-bro-
motiocanisecl (4,06 gramos, 20 milimoles). La disolucién asi
formada fue agitada a -78°C durante 3 horas. Luego se hizo
burbujear didéxido de azufre en la mezcla de reaccidén hasta
que ésta resultd 4cida. Se dejoé que la mezcla de reaccidn se
calentara a la temperatura ambiental durante la noche. Se
afiadié una disolucidén de N-clorosuccinimida (2,4 gramos, 78
milimoles) en cloruro de metileno y, después de una agitaciédn
de 1 hora a temperatura ambiental, se evaporé el tetrahidro-
furano. Se suspendié el residuo en cloruro de metileno y se
filtré la suspensidn. Se mezcld el producto de filtracién con
hidréxido aménico concentrado y se agité la mezcla a tempera-
tura ambiental durante 1 hora. La capa de cloruro de metileno
fue secada y fue sometida a evaporacién. El residuo fue tri-
turado con cloruro de metileno para obtener 1,5 gramos del
compuesto del titulo; punto de fusién: 126-127°C.

QO/?
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PREP 16N

3- posulfinil-bencen lfonami

Se agitd a temperatura ambiental durante 8 horas
una mezcla de 3-metilsulfanil-bencenosulfonamida (406 mg, 2
milimoles) y N-clorosuccinimida (268 mg, 2 milimoles) en
metanol. Se evapord el metanol, se suspendidé el residuo en
cloruro de metileno y se filtré la suspensién. Se sometid el
producto de filtracidén a evaporacién para obtener 250 mg del
compuesto del titulo en forma de sblido blanco.

PREPARACION M

3- n lfonil- 1fonami

Se afiadié una disolucién acuosa de OXONE (3,2 gra-
mos, 5 milimoles) a una disolucién de 3-—metilsulfanil-bence-
nosulfonamida (500 mg, 2,5 milimoles) en acetona. Se agité la
mezcla a temperatura ambiental durante 12 horas. Se sometié
la mezcla de reaccibdn a evaporacién in vacuo hasta sequedad.
Se triturd el residuo con acetona y se filtré la mezcla. Se
sometié el producto de filtracidén a evaporacidn para obtener
460 mg del compuesto del titulo.

REP. N

1-(3-bromo-fenijl)-ciclobutanol

Se afiadid una disolucién 1,6 M de n-butil-litio
(6,3 ml, 10 milimoles) en hexano a una disolucién de 1, 3-di-
bromobenceno (2,36 gramos, 10 milimoles) en tetrahidrofurano
a -78°C y se agit6 la mezcla durante 4 horas. Luego se afladid
ciclobutanona (700 mg, 10 milimoles) en una porcién. Después
de una agitacién a -78°C durante 2 horas, se sofocé la reac-
cién con Acido clorhidrico 2 N. La mezcla de reaccidén fue
calentada a la temperatura ambiental, diluida con agua y
sometida a extracciébn con acetato de etilo. La capa de aceta-
to de etilo fue secada y fue sometida a evaporacidédn para
obtener 2,5 gramos de producto crudo que fue purificado en
gel de silice, realizédndose la elucién con clorurc de metile-
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no al 50 % en hexano, para obtener 1,5 gramos del compuesto
del titulo.
P N O

3-({1-hidroxi-cicl il) -ben ifonami

Se afladié una disolucién 1,6 M de n~butil-litio (8
ml, 12,8 milimoles) en hexano a una disolucién de 1-(3-bromo-
fenil)-ciclobutancl (144 gramos, 6,4 milimoles) en tetrahi-
drofurano a -78°C. Después de 30 minutos se dejé que la mez-
cla de reaccién se calentara a 0°C. Se hizo burbujear diéxido
de azufre en la mezcla de reaccibn y se agitd ésta durante 30
minutos mas. Se evapord el tetrahidrofurano y se afiadié una
disolucién acuosa de acetato sédico (4,1 gramos, 50 milimo-
les) y 4cido hidroxilamina-sulfénico (1,85 gramos, 16 milimo-
les). Una vez agitada a temperatura ambiental durante 2 ho-
ras, la mezcla de reaccién fue acidificada con &cido clorhi-
drico 2 N y fue luego sometida a extracciédn con acetato de
etilo. La capa de acetato de etlilo fue secada sobre sulfato
s6édico y fue sometida a evaporacién. El residuo fue purifica-
do en gel de silice con diclorometano/éter dietilico para
obtener 70 mg del compuesto del titulo.

PREPARACI®
1-(3-br fenil) - ntanol

Utilizando un procedimiento similar al de la Prepa-
racién N, se obtuvieron 1,56 gramos de 1-(3-bromofenil)-ci-
clopentanol en forma de aceite a partir de 2,36 gramos de
1, 3-dibromobenceno, 6,3 ml de disolucién 1,6 M de n-butil-
litio, y 840 mg de ciclopentanona.

PREPARACION ©
—{1-hjdroxi-ciclopentjil)—-6— n 1f

Utilizando un procedimiento similar al de la Prepa-
racién O, se obtuvieron 220 mg de 3-(l-hidroxi-ciclopentil)-
-bencenosulfonamida en forma de sé6lido blanco en diclorometa-
no, punto de fusién de 146-148°C, a partir de 1,5 gramos de
1- (3~-bromo-fenil)-ciclopentanol, 7,9 ml de disolucién 1,6 M

Y
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de n-butil-litio, 1,85 gramos de 4cido hidroxilamina-O-sulfé6-
nico y 4,1 gramos de NaOAc.
REP. I R

1-{3-bromofenil)-ciclohexan

Utilizando un procedimiento similar al de la Prepa-
racién N, se obtuvieren 4,9 gramos de 1-(3-bromofenil)-ci-
clohexancl en forma de sdlideo blanco a partir de 20 gramos
(85 milimoles) de 1, 3—-dibromobenceno, 53 ml de disolucién 1,6
M de n-butil-litio en hexano, y 8,3 gramos de ciclohexanona.

PREPARACION S

3-(1-hj xi-ciclohexil)-bencenosulf id

Se afadidé una disolucién 1,6 M de n-butil-litio
(12,35 ml, 19,8 milimoles} en hexano a una disolucién de 1-
—(3—brompfeni1)-ciclbhexanol (2,4 gramos, 9,4 milimoles) en
tetrahidrofurano a -78°C. Se agité la mezcla de reaccién
durante 1 hora y luego se hizo burbujear didéxido de azufre en
la disolucién hasta que ésta resultd dcida frente a papel de
pH humedo. Se dejd que la mezcla de reaccidédn se calentara a
la temperatura ambiental a lo largo de 12 horas. Se afiadié
N-clorosuccinimida (1,38 gramos, 10,3 milimoles) disuelta en
diclorometano y se agité la mezcla de reaccidédn durante 2
horas. Se evapor6 el tetrahidrofurano, se suspendié el resi-
duo en cloruro de metileno y se filtrdé la suspensién. Se
sometié el producto de filtracién a evaporacidédn para obtener
2,1 gramos de cloruro de 3-(l-hidroxi-ciclohexil)-benceno-
sulfonilo en forma de aceite marrén., Se disolvié éste en
cloruro de metileno y se afiadié gota a gota la disolucién a
20 ml de amoniaco liquido. Se dejdé que se evaporara el amo-
niaco y se purificé el residuo en gel de silice con dicloro-
metano/metanol para obtener 250 mg del compuesto del titulo
en forma de s6lido blanco.

Los compuestos de los titulos de las Preparaciones
T-V fueron preparados mediante un método analogo al descrito
en la Preparacién K usando el material de partida indicado.
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PRE 10N
3-{2-metil- 3]1di -2-i1) - n 1f ida
2-{3-bromofenil}-2-metil-{1,31dioxolano; punto de fusibén de
96-98°C.

PREPARACION U

-[1,3 n-2-jl- nosul fo i

2-{3-bromofenil)-[1, 3]-dioxolano; punto de fusién: 55-58°C.
PREP. N V

2- ro—-5—(2- il- ioxolan—-2- -ben 1f i

2- (3-bromo-4-fluorofenil)-2-metil-(1, 3]-dioxolano; punto de
fusién: 149-150°C.
REP N W
-({4-b -2-n —fenil)-v —dimetil
Se calent$ a 80°C, durante 2 horas, una disolucién
de 27 gramos (0,125 moles) de 4-bromo-l-metil-2-nitrobenceno
vy 1 ml (0,31 moles) del acetal dimetilico de N,N-dimetilfor-
mamida en 120 ml de DMF. Una vez enfriada, la mezcla de reac-
cién fue vertida sobre agua y fue sometida a extraccién con
acetato de etilo; luego fue secada sobre sulfato sédico y
sometida a evaporaciédn para obtener 36 gramos del compuesto
del titulo en forma de sb6lido morado.

ilide

Se enfrié a 0°C una disolucién de 36 gramos de [2-
- {4-bromo-2-nitro-fenil)-vinil]-dimetilamina cruda en 75 ml
de dimetilformamida. Se afiadidé una disolucién de 26 gramos de
hidrocloruro de semicarbazida en 200 ml de agua. Luego se
afiadieron 20 ml de Acido clorhidrico concentrado. Se dejé que
la disclucién resultante se calentara a la temperatura am-
biental. Un precipitado marrén fue separado por filtraciébn,
lavado con aqua y secado.
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P ION
6-bromo-1H-indol
Se afladidé una disolucién de 375 gramos de heptahi-
drato de sulfato de hierro {(II) en 700 ml de agua a una sus-
pensién de 35 gramos de 2-(4-bromo-2-nitrofenil)-etilideno-
-hidrazida del &cido acético cruda en 300 ml de hidréxido
aménico concentrado. La mezcla mecénicamente agitada fue
calentada a reflujo durante 4 horas y luego fue enfriada y
filtrada. El precipitado fue triturado varias wveces con ace-
tato de etilo caliente. Las capas de acetato de etilo combi-
nadas fueron secadas y sometidas a evaporacién para obtener
18 gramos del compuesto del titulo.
P 16N
i i 1H-indol-6- fénico
Se afiadibé gota a gota una disolucidén de 6,0 gramos
(0,03 moles) de &6-bromo-lH-indol a una suspensidén de 0,03
moles de KH (dispersién al 35 % en aceite mineral) en éter
dietilico a 0°C. Una vez agitada durante 1 hora, la disolu-
cién de color amarillo claro fue enfriada a -78°C. Se afiadie-
ron gota a gota 36,5 ml (0,06 moles) de una disolucién 1,7 M
de t-butil-litio en pentano. Después de 1 hora de agitacidn
a -78°C, se hizo burbujear SO, gaseoso en la disolucién du-
rante 5 minutos. Se dejé que la mezcla de reaccibén se calen-
tara a la temperatura ambiental durante la noche. Se afiadid
de una vez una disolucidén de 4,1 gramos {0,033 moles) de N-
-clorosuccinimida. Después de 1 hora de agitacién, se filtrd
la mezcla de reaccién para separar la succinimida y se some-
tié el producto de filtracidén a evaporaciédn para obtener un
s6lido amarillo. Se disolvid éste en tetrahidrofurano y se
afladié la disolucién a 20 ml de amoniaco liquido. Se dejé que
la mezcla de reaccidén se calentara a la temperatura ambien-
tal. El residuo fue disuelto en acetato de etilo, y la diso-
lucién fue lavada con agua, secada y sometida a evaporaciébn
para obtener 1,4 gramos del compuesto del titulo.
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PREP. N _AA

S-fluoro- =dihidro-1H-4 1

Se enfrié a 0°C, bajo nitrégeno, una disolucién de
6,8 gramos (0,05 moles) de 5-fluoro-1H-indol en 50 ml de éter
dietilico. Se afiadieron gota a gota 507 ml de una disolucién
0,15 M de borohidruro de zinc en éter dietilico. Se dejé 1la
mezcla de reaccidén en agitacidédn durante 48 horas. Se sofocéd
la reaccién con acido clorhidrico diluido. Se ajustdé el pH a
8,0 con hidréxido sédico diluido. La capa etérea fue separa-
da, secada y sometida a evaporacidén para obtener 7 gramos del
compuesto del titulo.

PREPARACION BB
—{5-f1 - - idro-in ill- non

Se afiadid gota a gota cloruro de acetilo (3 ml) a
una disolucién de 7 gramos de 5-fluoro-2,3-dihidro-lH-indol
crudo y 3 ml de trietilamina en 100 ml de CH,Cl, a 0°C. Des-
pués de dos horas, se diluyb la mezcla de reaccién con agua.
La capa de cloruro de metileno fue separada, secada y someti-
da a evaporacién para obtener 7,3 gramos de producto crudo
que fueron purificados en gel de silice, realizandose la

elucién con hexano/acetato de etilo, para obtener 3,3 gramos
del compuesto del titulo.

PREP

Se enfrié acido clorosulfénico (35 ml) a 0°C bajo
nitrégeno. Se afladieron 3 gramos (0,016 moles) de 1-(5-fluo-
ro-2,3-dihidro-indolil)-etanona en porciones. La mezcla de
reaccién fue calentada a 50°C durante 3 horas, enfriada y
vertida sobre hielo. El precipitado blanco resultante fue
separado por filtracién y fue disuelto en cloruro de metile-
no. Se afiadié una disolucidén concentrada de hidréxido aménico
y se agité la mezcla a temperatura ambiental durante 1 hora.
Se evaporaron los compuestos volatiles in vacuo y se afiadid

=
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dcide clorhidrico diluido. El precipitado fue separado por
filtracién y fue lavado con agua para obtener 3,6 gramos del
compuesto del titulo.
P ION DD
Ami 1 ido 5-fluorg-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfénjico
Se calenté a 100°C durante 3 horas una mezcla de
3,6 gramos de la amida del &cido l-acetil-5-fluoro-2, 3-di-
hidro-1H-indol-6-sulfénico y 30 ml de hidréxido séddico 2 N.
Se enfridé la mezcla de reacciétn y se ajusté el pH a 7,0 con
dcido acético. El precipitado resultante fue separado por
filtracién para obtener 3,0 gramos del compuesto del titulo.
P. I E
1 —fluoro-1H-j -6-8
Se calentdé a 50°C durante la noche una mezcla de 3
gramos de didéxido de manganeso y 3 gramos de la amida del
dcido 5-fluoro-2,3-dihidro-iH-indol-6-sulfénico en 30 ml de
dioxano. Se filtré la mezcla de reaccidén y se sometid el
producto de filtracién a evaporacidn para obtener el producto
crudo que fue purificado en gel de silice, realizindose la
elucidén con cloruro de metileno/acetato de etilo, para obte-
ner 1,1 gramos del compuesto del titulo; punto de fusién de
181-182°C.
PREPARACION FF
2-(3-bromofenil) -propan-2-o}l
Se afladié gota a gota una disolucién de 3-bromoace-
tofenona (29,8 gramos) en 75 ml de éter dietilico a una diso-
lucién agitada de bromuro de metilmagnesio (60 ml de una
disolucién 3,0 M en éter dietilico) a 0°C. Una vez completada
la adicién, la mezcla fue agitada durante 0,5 horas y fue
vertida en agua. La fase acuosa fue acidificada con Aacido
clorhidrico 1 M y fue sometida a extraccién con tres porcio-
nes de éter dietilico. Las capas etéreas combinadas fueron
lavadas con una disclucién saturada de bicarbonato sbédico y
fueron concentradas para obtener 30,4 gramos del compuesto

7N
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del titulo; resonancia magnética nuclear de 1y (1H-NMR; del
inglés, lH-puclear magnetic resonance), &: 7,72 (s ancho, 1),
7,49 (d, &1, 3 =17,8), 7,37 (d, 1, d=17,9), 7,25 (dd, 1, J =
7,8, 1,9, 4,19 (s, 1), 1,50 (s ancho, 6}.
PREPARACION GG

2-(3-amino nilfenil)- -2~

Se afiadié metil-litio (110 ml de una disolucién 1,4
M en éter dietilico) a una disolucién agitada de 2-(3~bro-
mofenil)-propan-2-ol (30 gramos) en tetrahidrofurano (1,5 1)
a -78°C. Se agité la disolucién a -78°C durante 15 minutos y
luego se afiadié butil-litio (61 ml de una disolucidén 2,5 M en
hexano). Se agité la disolucién a ~78°C durante 15 minutos,
momento en que se formdé una suspensién. A esta suspensidédn se
afiadié didxido de azufre licuado (aproximadamente 5 equiva-
lentes) en una porcién. La suspensiédn fue agitada a -78°C
durante 5 minutos y luego fue calentada a la temperatura
ambiental y agitada durante dos horas mAs. La mezcla fue
concentrada in vacuo para obtener un sélido amarillo que fue
recogido en aqua (418 ml). Se afladieron acetato sédico (190
gramos) y Acido hidroxilamina-O-sulfénico (47,3 gramos) a la
disolucién acuosa y se agitd la disolucién durante la noche.
La mezcla fue sometida a extraccién con acetato de etilo, y
la fase organica fue lavada con salmuera, secada sobre sulfa-
to sbédico anhidro y concentrada in vacuo. Una purificacién
por cromatografia de resolucién ridpida (acetato de etilo/he-
xano, 2:1) proporcion6é 27 gramos del compuesto del titulo;
punto de fusién: 107,2-108,2°C.

PREP N _HH

4- -2,6-dii i ilin

Se afiadié N-clorosuccinimida (37,3 gramos) a una
disolucién agitada de 2,6-diisopropilanilina (47 gramos) en
N,N-dimetilformamida (886 ml) y se agitdé la mezcla durante la
noche. Se vertid la disolucién resultante de color rojo oscu-
ro en agua (12 1) y se sometié la mezcla a extraccidédn con

L
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éter dietilico. Los extractos etéreos combinados fueron lava-
dos con aqua y con salmuera, secados sobre sulfato sédico
anhidro y concentrados in vacuoc. El aceite resultante de
color rojo oscuro fue purificado por filtracidn a través de
gel de silice, realizindose la elucidén con hexano/cloruro de
metileno (6:1), para obtener 32 gramos del compuesto del
titulo: H-NMR, &5: 7,02 (s, 2), 3,71 (s ancho, 2), 2,91 (qq,
2, J=6,9 Hz), 1,27 (d, 6, J = 6,9 Hz), 1,27 (d, 6, J = 6,9
Hz) .
PREP. ION IT

I ian 4-cl -2,6-dii r

Se afladi6 trifosgeno (14,9 gramos) a una disolucién
agitada de 4-cloro-2, 6-diisopropilanilina (32 gramos) y trie-
tilamina (7,8 ml) en tetrahidrofurano (505 ml). Se hizo re-
fluir la mezcla con agitaciétdn durante dos horas. Luego se
elimind el tetrahidrofurano in vacuo, se recogidé el aceite
resultante en pentano y se filtr6 la mezcla a través de gel

de silice para obtener 33,3 gramos del producto; ly-NMR, 5:
7,18 (s, 2), 3,22 (qq, 2, J = 7,1 Hz), 1,25 (d, 6, J = 7,1
Hz), 1,25 (d, 6, Jd = 17,1 Hz).

nil -pr —2-

" Se afiadié hidruro sédico (5,2 gramos de una disper-
sién al 60 % en aceite mineral) en varias porciones a una
disolucidén agitada de 2-(3-aminosulfonilfenil)-propan-2-cl
(26,5 gramos) en tetrahidrofurano. Una vez que se hubo calma-
do el desprendimiento de hidrégeno, se afladidé isocianato de
4-cloro-2, 6-diisopropilfenilo (30,8 gramos) en una porcién y
se calent6 la mezcla resultante a reflujo durante doce horas.
La mezcla fue luego enfriada a la temperatura ambiental y fue
concentrada in vacuo. La espuma resultante fue disuelta en
agua, y la disolucién fue alcalinizada con hidréxido sédico
1 Ny fue sometida a extraccién con dos porciones de éter
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dietilico/hexano (1:1). La capa acuosa fue acidificada con
Acido clorhidrico 1 N, y el sb6lido blanco resultante fue
separado por filtracién, lavado con agua y secado. Esto pro-
porciondé 50 gramos de un s6lido blanco que fue recristalizado
en acetato de etilo himedo/hexano para obtener el compuesto
del titulo; punto de fusién: 160,5-162,0°C.
REP ION

Clorurgo de 5-nitroisoftaloilo

Se afiadieron cloruro de oxalilo (12,3 ml) y N,N-di-
metilformamida (1 gota) a una disolucién agitada de 4cido 5~
-nitroisoftélico (10 gramos) en cloruro de metileno (943 ml).
La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiental
durante la noche. La eliminacién del disolvente in vacuo
proporcioné 10,63 gramos del compuesto del titulo; H-NMR, 3:
9,17 (s, 2), 9,07 (s, 1).

PREPARACTON LL

3,5 i r ngcen

Se agitaron virutas de magnesio (2,27 gramos) con
etanol (12 ml) y tetracloruro de carbono (1 gota). Una vez
completado el desprendimiento de hidrdégeno, se afladié malona-
to de dietilo (15,18 gramos) en éter dietilico (30 ml) y se
hizo refluir la mezcla hasta que se hubo consumido todo el
magnesio. Se afladid cloruro de 5-nitroisoftaloilo (10 gramos)
en tetrahidrofuranoc (29 ml) a la mezcla y se continud el
reflujo durante 16 horas mas. La mezcla fue enfriada en un
bafio de hielo y fue acidificada con &cido sulfirico al 10 §%.
La fase acuosa fue sometida a extraccién con acetato de eti-
lo, y la fase orgénica fue concentrada in vacuo. Se recogiéd
el residuo oleoso en &cido acético (72 ml) y agua (14 ml) y
se afiadié a&cido sulfirico (4 ml). La mezcla fue hecha refluir
enérgicamente durante 12 horas y fue luego enfriada en un
bafio de hielo. La mezcla fue neutralizada con hidréxido sédi-
co 3 My fue sometida a extraccion con acetato de etilo. La
fase orgénica fue secada sobre sulfato sbédico y fue concen-



10

15

20

25

30

>
N

- 91 -

trada in vacuo para obtener 7,54 gramos del compuesto del
titulo; lH-NMR, &: 8,90 (s, 2), 8,86 (s, 1), 2,78 (s, 6).
REPARAC MM

3,5-di i ilin

Se afladié 3, 5-diacetilnitrobencenc (7,54 gramos) a
una disolucién agitada de dihidrato de cloruro de estafio (II)
(32,87 gramos) en Aacido clorhidrico concentrado (93 ml) a
50°C. Se aparté el calor inmediatamente y se produjo un pro-
ceso exotérmico. La mezcla fue agitada durante 5 minutos,
enfriada en un bafio de hielo y neutralizada con una disolu-
cién saturada de carbonato potédsico. La fase acuosa fue some-
tida a extraccién con varias porciones de acetato de etilo,
secada sobre sulfato sbédico anhidro y concentrada in vacuo
para obtener 3,01 gramos del compuesto del titulo; lH-NMR, &:
1,77 (s, 1), 7,48 (s, 2), 5,16 (s ancho, 2}, 2,55 (s, 6).

PREPARACION NN
3,5-diacetilb 1fonami

Se afiadidé una disolucién de nitrato sédico (1,27
gramos) en 2,1 ml de agua a una disolucién agitada de 3,5-di-
acetilanilina (3,00 gramos) en una mezcla de Aacido acético
(17 ml) y &dcido clorhidrico (5,7 ml). Se agitdé la disolucidén
durante 20 minutos. Se saturaron 14 ml de acido acético con
diéxido de azufre gaseoso y se afiadibé esta mezcla, seguida de
cloruro cuproso (0,63 gramos), a la mezcla de reaccién. Se
produjo una espumacién significativa. La mezcla de reacciédn
fue agitada durante una hora, diluida con agua y sometida a
extracciébn con tres porciones de acetato de etilo. Los ex-
tractos en acetato de etilo combinados fueron lavados con
agua y concentrados. Se recogibé el aceite resultante en éter
dietilico y se hizo burbujear amoniaco gaseoso a través de la
disolucién. Se filtrd la suspensidn resultante, se recogié el
sb6lido en acetona y se filtré la mezcla para eliminar el

cloruro aménico. La eliminacién de la acetona in vacuo pro-
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porciondé 1,48 gramos del compuesto del titulo; punto de fu-

su nill-5- ilfenjil}- n-1-on

El compuesto del titulo se prepard del modo descri-
to en el Método A a partir de 3,5-diacetilbencenosulfonamida
(0,35 gramos), isocianato de 4-cloro-2, 6-diisopropilfenilo
(0,37 gramos) e hidruro sédico (0,06 gramos de una dispersién
al 60 § en aceite mineral) en tetrahidrofurano (4 ml). Esto
produjo 0,28 gramos del compuesto del titulo; punto de fu-
sién: 201,9-203,4°C.

P. PP

3-clorg-l-indap-5-il-propan-l-ona

A lo largo de un periodo de 3 horas se afiadié clo-
ruro de aluminic (376 gramos) a una disolucidén agitada de
indano (300 gramos) y cloruro de 3-cloropropionilo (323 gra-
mos) en cloruro de metileno (2 1) a 0°C. Una vez completada
la adicidn, el bafio refrigerante fue separado y la mezcla fue
calentada a la temperatura ambiental y fue agitada hasta que
cesd el desprendimiento de cloruro de hidrégeno. Se sofocd la
reaccién mediante vertimiento sobre una mezcla de 3,5 kg de
hielo y 700 ml de &cido clorhidrico concentrado. Se separaron
las capas y se sometid la fase acuosa a extraccién con cloru-
ro de metileno. Las capas de cloruro de metileno combinadas
fueron lavadas con agua, una disolucién saturada de bicarbo-
nato sédico, y salmuera. La fase orgdnica fue secada con
sulfato sédico anhidro y fue concentrada in vacuo. El residuo
fue recristalizado en hexano para obtener 282 gramos de un
s6lido amarillo; punto de fusién: 63,5-65,1°C.

PREPARACION 00
5,6,7- idro-2H-s-{ -1-on

Se afladid gota a gota acido sulfirico concentrado
(550 ml), con agitacién y a lo largo de un periodo de tiempo

S
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de 2 horas, a 137 gramos de 3—-cloro-l-indan-5-il-propan-l-
-ona. La disolucidén negra y espesa resultante fue calentada
a 90°C hasta que ces6é el desprendimiento de cloruro de hidré-
geno (normalmente 1-4 horas). La mezcla fue luego enfriada a
la temperatura ambiental y fue vertida sobre 5 kg de hielo.
La suspensidén resultante fue agitada durante la noche y fue
filtrada. El1 sb6lido fue lavado con agua hasta que el agua
circuld clara a través del filtro. El s6lido marrén fue luego
secado in vacuo y fue recristalizado en hexano para obtener
90 gramos del compuesto del titulo; punto de fusibébn de 72, 4-
~-74,8°C.

PREPARACION RR
1,2 7-hexahidro-s—-inda

Se hidrogené en un aparato sacudidor Parr, a tempe-
ratura ambiental, una mezcla de 3,5, 6,7-tetrahidro-2H-s-in-
dacen-l-ona (90 gramos), etanol (1 1), paladioc al 10 % sobre
carbono (1-2 gramoé), y 4cido clorhidrico concentrado (50 ml)
hasta que cesd la incorporacidén de hidrégeno. Se filtrd la
mezcla a través de un lecho de Celite. Se lavd el lecho con
1 1 de éter dietilico. Se diluyd el producto de filtracién
con agua y se separd la fase organica. La fase acuosa fue
sometida a extraccidén con 1 1 de éter dietilico, y los ex-
tractos etéreos combinados fueron lavados con agua, una diso-
lucién saturada de bicarbonato sédico, y salmuera. Los ex-
tractos etéreos fueron secados sobre sulfato sédico anhidro
y fueron concentrados in vacuo. El s6lido resultante de color
amarillo padlido fue recristalizado en metanol para obtener
61 gramos del compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros; punto de fusién: 56, 6-58,5°C.

PREPARACION SS
1-(31 3,5,6,7-hexahidro-s- n-4-il) - non

A lo largo de un periodo de 1 hora se afiadieron 30
gramos de cloruro de aluminio a una disolucién agitada de
1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indaceno (30 gramos) y clorurc de

——
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acetilo (14,2 ml) en 120 ml de bencenoc a 0°C. El bafio refri-
gerante fue separado y la disclucién fue calentada a la tem-
peratura ambiental y fue agitada durante 4 horas. La mezcla
de color rojo subido fue luego vertida sobre una mezcla de
270 gramos de hielo y 50 ml de &cido clorhidrico concentrado.
Las capas fueron separadas y la fase acuosa fue sometida a
extraccién con éter dietilico. Las fases orgdnicas combinadas
fueron lavadas con una disolucién saturada de bicarbonato
sédico y con salmuera, secadas sobre sulfato sédico anhidro
y concentradas in vacuo para obtener un sélido naranja que
fue recristalizado en hexano para obtener 34 gramos del com-
puesto del titulo; punto de fusién: 69,1-76,1°C.
PREPARACION TT

-{1,2 1- idro-s-i -4-il) - n

Se calenté a reflujo durante un periodo de 12 horas
una mezcla de 1-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro~s-indacen-4-il)-eta-
nona (33 gramos), etanol (250 ml), hidrocloruro de hidroxila-
mina (58,5 gramos) y piridina (80 ml). La mezcla fue luego
enfriada a la temperatura ambiental y fue concentrada in
vacuo. Luego se tratdé el residuo con 500 ml de agua y se
sometié la mezcla a extraccién con cloroformo-metanol. La
fase orgénica fue secada sobre sulfato sé4dico anhidro y fue
concentrada in vacuo para obtener 32 gramos del compuesto del
titulo en forma de una mezcla de los isbtmeros E y Z; punto de
fusién: 178,6-182,3°C.

PREPARACION UU

N-(1,2,3 6, 7-hexahij -g-in n-4-i1) - mida

A lo largo de un periodo de 1/2 hora se afladié gota
a gota una mezcla de la oxima de 1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-
-indacen-4-il)-etanona (BS5 gramos) en 270 ml de &cido tri-
fluorcacético a una disolucién, agitada y en reflujo, de 90
ml de acido trifluorcacético. Luego se hizo refluir la diso-
lucién morada resultante durante 1 hora. Se enfrid la disolu-
ciétn a la temperatura ambiental y se elimindé el Acido tri-
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fluoroacético in vacuo. El1 sbélido oscuro fue triturado con
acetato de etilo/hexanos para obtener B3 gramos de un sb6lido
gris que fue usado sin més purificacién; punto de fusién de
257,4-259,1°C.

PREPABAQIQN vV
1 5, 6, 7-hexahj =g=in n—-4-ilamin

Una suspensién de N-({1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-inda-
cen-4-il)-acetamida (110 gramos) en YY ml de acido sulfirico
al 25 $ fue tratada con suficiente etancl para preparar una
disolucién (aproximadamente YY ml). La disolucidédn resultante
fue calentada a reflujo durante un periodo de 2 dias. La
disolucién negra resultante fue tratada con carbén vegetal a
reflujo, filtrada en caliente, y enfriada a 0°C. La disolu-
cién fue luego prudentemente neutralizada con una disolucién
de hidréxido s6dico al 20 %. Luego se filtré la suspensidn
resultante y se lavé el sbélido con agua hasta que el producto
de filtracidén salibd neutro. El s6lido marré4n fue luego aisla-
do y fue secado in vacuo para obtener 80 gramos del compuesto
del titulo, punto de fusién de 94,5-96,6°C, el cual fue uti-
lizado sin mas purificacién. Si1 es necesario, el compuesto
del titulo puede ser recristalizado en metanol para obtener
un sélido blanco.

PREPARACION WW
2,3 7-h i -5- n

A una disolucidén agitada de 1,2,3,5,6, 7-hexahidro-
-s-indacen—-4-ilamina (77 gramos) en tetrahidrofurano (1,5 1)
y trietilamina (68,3 ml) se afiadid trifosgeno (43,9 gramos)
en una porcién. La mezcla fue calentada a reflujo durante 2
horas y fue luego enfriada a la temperatura ambiental. Se
eliminé el tetrahidrofurano bajo presién reducida, se recogié
el residuo en pentano, y se filtré la mezcla a través de un
tapén de gel de silice. La eliminaciédn del pentano in vacuo
proporcioné 80 gramos de un sélido blanco; punto de fusién de
35,0-36,2°C.

g
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PREPARACION XX
3-(1-hidroxi-1-metil)etilfurano
Se afiadieron 4,82 ml de 3-furoato de etilo en éter
dietilico a una disolucién agitada de 24,97 ml de bromuro de
metilmagnesio (disolucién 3 M en éter dietilico) a 0°C. La
mezcla fue calentada suavemente durante 30 minutos usando un
bafio de agua caliente. Completado dicho tiempo, la mezcla fue
vertida en agua con hielo, acidificada cuidadosamente usando
una disolucién tampdn, y sometida a extraccidn con éter die-
tilico. Los extractos etéreos fueron combinados, lavados con
salmuera, secados sobre sulfato sédico, y concentrados in
vacuo. El alcohol terciario de furano fue purificado usando
una cromatografia de resolucién répida en columna, con hexa-
no/acetato de etilo (6:1): recuperacibn: 2,89 gramos (64 %);
14-NMR (400 Mhz, acetona-dg), &: 1,45 (s, 3H), 1,46 (s, 3H),
3,89 (s ancho, 1lH), 6,45 (s ancho, 1lH), 7,41 (s ancho, 1lH),
7,42 (s ancho, 1H).
PREPARACION YY
—amin 11-3-(1-hidr =1- i ilfur
Se afiadieron 17,19 ml de metil-litio (disolucién
1,4 M en éter dietilico), seguidos de 18,51 ml de sec-butil-
litio (disolucién 1,3 M en ciclohexanos) 5 minutos mas tarde,
a una mezcla agitada de 2,89 gramos del alcohol terciario de
furano en THF a -78°C. Se continué agitando la mezcla a -78°C
durante 40 minutos y se afiadieron 5,02 ml de SO, liquido. Se
mantuvo la temperatura a -78°C durante 5 minutos y luego se
calentdé la mezcla a la temperatura ambiental con agitacién
continua durante 2 horas. Luego se eliminé el THF in vacuo y
se disolvidé el sulfinato de litio en 76,4 ml de agua, lo que
fue segquido de la adicién de 7,78 gramos de Acido
hidroxilamina-0O-sulfénico y 31 gramos de acetato sbédico. Esta
mezcla fue agitada a temperatura ambiental durante la noche
y fue sometida a extraccién con acetato de etilo. Los extrac-
tos en acetato de etilo fueron combinados, lavados con sal-
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muera, secados sobre sulfato sédico y concentrados in vacuo.
La sulfonamida fue purificada utilizando una cromatografia de
resolucién répida en columna, con hexano/acetato de etilo
(2:1); recuperacidén: 1,91 gramos (41 %); punto de fusién de
110,1-111,6°C.
PREPARACION ZZ

-{1-hi xi-1- il)etiltiofeno

Se afiadié 1 gramo de 3-acetiltiofeno en éter dieti-
lico a una disolucién agitada de 3,17 ml de bromuro de metil-
magnesio (disolucién 3 M en éter dietilico) a 0°C. Luego se
dejé la mezcla en agitacién durante 30 minutos mientras se
calentaba a la temperatura ambiental. Una vez completado
dicho tiempo, la mezcla fue vertida en agua con hielo, acidi-
ficada y sometida a extraccién con éter dietilico. Los ex-
tractos etéreos fueron combinados, lavados con salmuera,

secados sobre sulfato sédico y concentrados in vacuo; recupe-
racién: 800 mg (71 %); lH-NMR (400 Mhz, acetona-dg), &: 1,50
(s, 6H), 4,00 (s ancho, 1H), 7,15 (dd, 1H, J = 1,4, 5), 7,23
(m, 1H), 7,33 (dd, 1H, J = 3,1, 5).

REP ION

Se afiadieron 4,22 ml de metil-litio (disolucidén 1,4
M en éter dietilico), seguidos de 4,55 ml de sec-butil-litio
(disolucién 1,3 M en ciclohexanos) 5 minutos mas tarde, a una
mezcla aglitada de 800 mg del alcohol terciario de tiofeno en
THF a ~78°C. Se continué agitando la mezcla a -78°C durante
40 minutos y se afladieron 1,23 ml de S0, liquido. Se mantuvo
la temperatura a -78°C durante 5 minutos y luego se calentd
la mezcla a la temperatura ambiental con agitacién continua
durante 2 horas. Luego se eliminé el THF in vacuc y se discl-
vié el sulfinato de litio en 19 ml de agua, lo que fue segui-
do de la adicién de 1,9 gramos de adcido hidroxilamina-O-sul-
fénico y 7,66 gramos de acetato sbdico. Esta mezcla fue agi-
tada a temperatura ambiental durante la noche y fue sometida
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a extraccidn con acetato de etilo. Los extractos en acetato
de etilo fueron combinadocs, lavados con salmuera, secados
sobre sulfato sédico y concentrados in vacuo. La sulfonamida
fue purificada utilizando una cromatografia de resolucién

rapida en columna, con hexano/acetato de etilo {2:1); recupe-
racién: 600 mg (48 %); punto de fusién: 114,3-115,1°C.

ily- n nil]-ur

Se afladié hidruro sédico (5,2 gramos de una disper-
sién al 60 % en aceite mineral) en varias porciones a una
disolucién agitada de 2-(3-aminosulfonilfenil)-propan-2-ol
(26,5 gramos) en tetrahidrofurano. Una vez que se hubo calma-
do el desprendimiento de hidrbégeno, se afladié isocianato de
4-cloro-2, 6-diisopropilfenilo (30,8 gramos) en una porcién y
se calenté la mezcla resultante a reflujo durante doce horas.
La mezcla fue luego enfriada a la temperatura ambiental y fue
concentrada in wvacuo. La espuma resultante fue disuelta en
agua, y la disolucién fue alcalinizada con hidréxido sédico
1 Ny fue sometida a extracciédn con dos porciones de éter
dietilico/hexano en relacién 1:1. La capa acuosa fue acidifi-
cada con &cido clorhidrico 1 N, y el sbélido blanco resultante
fue separado por filtracién, lavado con agua y secado. Esto
proporciond® 50 gramos de un sélido blanco que fue recristali-
zado en acetato de etilo himedo/hexano para obtener el com-
puesto del titulo; punto de fusién: 160,5-162,0°C.

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 2-130
fueron preparados mediante un método analogo al descrito en

el Ejemplo 1 usando los reactives indicados.
EJEMPLO 2

il)-ben lfonill~
3-1-hidroxiciclopentil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-
-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 155°C.

=
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3-metilsulfamoil-bencencsulfonamida; isocianato de 4-cloro-
-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 125-128°C,
EJEMPLO 4

cenosulfonil) -urea

3-dimetilsulfamoil-bencencosul fonamida; isocianato de 4-clo-
ro-2, 6~-diisopropil-fenilo; punto de fusiébn: 101-106°C.

- 1 il)-u
3-ciclopropilsulfamoil~-bencenosulfonamida; isocianato de 4-

-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 170-174°C.
EJEMPIO 6

- 1 il) -yrea
3-ciclobutilsulfamoil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-
-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 140-143°C.

nosulfonil)-urea

3-metilsulfanil-bencenosulfonamida: isocianato de 4-cloro-

-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 125-126°C.

EJEMPLO @
. 1) -3-

nosulfonjl)-yrea
3-metilsulfinil~-bencenocsulfonamida; isocianato de 4-cloro-
-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 226-227°C.
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nogulfonil)-urea
3-metilsulfonil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-
-2, 6-diisopropil-fenilo.

-be 1 il]-ur

3-1-hidroxiciclobutil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-
-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 155-157°C.

=(1-h

- 1 nill]l-ur

3-1-hidroxiciclopentil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-

-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 155°C.
EJEMPLO 12

- n fopili—
3-1-hidroxiciclohexil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-
-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 172-176°C.

-2=11) -ben nitl-ur

3-{2-metil-[1,3]dioxolan-2-1il)-bencenosulfonamida; isociana-
to de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 155-
-157°C.

=bencenogulfonil)-urea

3-{[1,3]dioxolan-2-il)-bencenosulfonamida; isocianato de 4-

-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién; 145-147°C.



1 iox —2-il)-ben osulfonill-u
3-[2-fluoro-5-(2-metil-(1,3]dioxolan-2-il})-bencenosul fonami-
5 da; isocianato de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de
fusién: 168-170°C.

10
3- (1H-indol-6-sulfonamida) -bencenosulfonamida; isocianato de
4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 220-221°C.

15 EJEMPLO 18

20
3-{5-fluoro-1lH-indol-6-sulfonamida)-bencenosulfonamida:;
isocianato de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fu-
sién: 226-227°C.

25

—trif metil-b nil]-ur

30 3-({l-hidroxi-etil)-5-trifluorometil-bencenosulfonamida;
isocianato de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fu-
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=clij ropil-fenil}-ur
3-acetil-5-trifluorometil-bencenosulfonamida; isocianato de
4-cloro-2,6—diisopropil—fenilo$ punto de fusiédn de 157, 4-
-158,9°C.

il-b 1 il]l-ur
3~-(l-hidroxi—-etil)-4-metil-bencenosulfonamida; isocianato de

4-cloro-2, 6—diisopropil-fenilo; punto de fusidn de 155, 2-
-158,2°C.

propil-fenil)-urea

3-acetil-4-metil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-

-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 152,5-154, 6°C.
E PL

3,5-bis-(1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de
4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 175, 3-
-176,8°C.

3-(l1-hidroxi-etil)-5-yodo-bencenosulfonamida; isocianato de
4-cloro-2, 6~diisopropil-fenilo; punto de fusién de 184,4-
186, 6°C.

propil-fenil)-urea
3-acetil-5-yodo-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-
-2,6-diisopropil-fenilo; puntoc de fusién: 187, 6-188,9°C.
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-etil}-bencengsulfonil]-urea
4-fluoro-3-(l-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusidén de 149, 7-
-151,8°C.

propil-fepil)-urea

3-acetil-4-fluoro-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-

~2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 171,8-173,4°C.
EJEMPLO 30

feno—-2-

4-acetil-tiofeno-2-sulfonamida; isocianato de 4-cloro-2, 6-
~-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 169,7-171,8°C.

EJEMPLO 31
£ -2-gulfonil]-ur
4-(1—hidroxi—etil)—tiofeno-z-sulfgnamida; isocianato de 4-
-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 164, 5-
~166,6°C.

3-{2-hidroxiimino-propil)-bencenosulfonilo; isocianato de 4-
-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 153, 8-
-156,7°C.

n 1fonill-
3-(2-hidroxi-propil)-bencenosulfonamida; isocianato de 4-

-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 148, 7-
-149,5%°C.
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nosulfonill]-urea

3-(2-oxo-propil)-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-

-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 154,8-156,6°C.
EJEMPLO 35

3-propionil-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6—-diisopro-
pil-fenilo; punto de fusién: 151,7-152,8°C.
E P 3
fonil)-3-(4-cloro-2, 6-

r - il) ~ur
3-acetil-4-metoxi-bencenosulfonamida; isoclanato de 4-cloro-
-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 214,2-215,1°C.

toxi-bencenosulfonill-urea
3-(l-hidroxi-etil)-4-metoxi~bencenosulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusibdn de 164,9-
-166,1°C.

3-(1-hidroxi-propil)-bencenosulfonamida; isocianato de 4-clo-
ro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 218, 4-220,3°C.

sulfonjl)-urea

3-propionil-bencenocsulfonamida; isocianato de 4-cloro-2,6-

-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 149,1-152,2°C.
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nos il]-urea
3=-{l-hidroxi-etil)}-bencenosulfonamida; isocianato de 4-clo-
ro-2, 6-~diisopropil-fenilo; punto de fusién: 151,8-154,3°C.
EJEMPLO 41

5- -2-metoxi-
propil-fenil)-urea

5-acetil-2-metoxi-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bromo-

-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 185,1-186,5°C.

nil)-urea
5-acetil-2-metoxi-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 199, 7-201, 3°C.

3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-2,6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 163,1-165,6°C.
EJEMPLO 44

3-(l1-hidroxiimino-etil) -bencenosulfonamida; isocianato de

4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilc; punto de fusién de 158,4-
_160,I Ooc.

croman-7-gsulfonil) -ureg

6-metil~1, l-dioxo-l-tiocroman-7-sulfonamida; isocianatc de

4-bromo-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 250, 4-
'251' 9°C-
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6-metil-1, l-dioxo-l1-tiocroman-7-sulfonamida; isocianato de
2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 242,7-245,2°C.
EJEMPLO 47

3-{1-hidroxi-etil)-bencencosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién de 122,6-124,0°C.
EJEMPLO 48

cenosulfonill-urea

3-(l-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bro-

mo-2, 6~diisopropil-fenilo; punto de fusién: 142,5-144,8°C.

nil) -urea
3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bromo-2, 6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 231,4-233,6°C.

EJEMPIOQ 50

3-acetil-4-hidroxi-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-

isopropil-fenilo; punto de fusién: 196, 6~198,9°C.
EJEMPIO 51

=4-m
nil)-urea

3-acetil-4-metoxi-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-

isopropil-fenilo; punto de fusién: 203, 4-205,7°C.
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3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 2-sec-butil-é6-
-etil-fenilo; punto de fusién: 136,3-138,9°C.
EJEMPLO 53

3—-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 2-isopropil-6-me-
til-fenilo; punto de fusién: 136,8-138,9°C.

-urea
3-acetil-bencenasulfonamida; isocianato de 2-terc-butil-é6-
-metil-fenilo; punto de fusién: 155,4-157,7°C.

EJEMPLO 55

-urea
3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 2-etil-6-isopro-
pil-fenilo; punto de fusién: 127,1-128,5°C.
EJEMPLO 56
1-(3- i l1fonil)-3-

3-acetil-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6~diisopropil-
-fenilo; punto de fusién: 151,6-153,5°C.

sulfonjil)-urea
3,5-diacetil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-acetil-2, 6-
-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 154,0-156,4°C.

EJEMPLO 58

—-benzamida
3,5-diacetil-bencenosulfonamida; 4-isocianato-3, 5-diisopro-
pil-benzamida; punto de fusién: 198,5-199,8°C.
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droxi-etil)-bencenosulfonil]-urea
3-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-etil) -bencenosulfonamida; iso-
cianato de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién:
129,6-131,5°C.

cenogulfonil) —urea

3-trifluorcacetil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-

-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 88,4-89,1°C.
EJEMPLO 61

- '1_ ] -
3-(1-hidroxi-2-metoxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusiébn: 108,7-
-109,2°C.

3-metoxiacetil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-
~2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 121,2-122,1°C.
EJEMPLO 63

propil-benzamida
3-(l1-hidroxi-etil)~-bencenosul fonamida; 4-isocianato-3, 5-di-
isopropil-benzamida; punto de fusién: 204, 6-205,9°C.

nil]-ur
3-(1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cia-
no-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 191,3-194,0°C.
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- il) - n n ~ur

3-(l-hidroxi-2-metil-propil) -bencenosulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusidén: 152, 3-
-153,0°C.

3-isobutiril-bencenosulfonamida; isocianato de 4-cloro-2, 6-
-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 170,2-171,4°C.
EJEMPLO 67

—bencenosulfonill-urea
3-(1l-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-
isopropil-4-tiofen-3-il-fenilo; punto de fusién de 137,0-
-139, 4°c.

3-(l-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-di-~-

isopropil-4-tiofen-2-il-fenilo; punto de fusidén: 98,4-99,9°C.
PLO 69

no nil]l-ur
3-(l1-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida; 4-isocianato-3,5-di-

isopropil-bifenilo; punto de fusién: 127,4-128,6°C.
EJEMPLO 70

hi -naftaleno—2- fonil) -urea

8-hidroxi-5, 6,7, 8-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida; isocia-~
nato de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién:
136,8-138,2°C.



10

15

20

25

30

ro—naftal =2- =

8-oxo-5, 6, 7, B-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusidébn: 180,0-
-182,4°C.

_l o-
- i —paftalenp-2- -
8-hidroxiimine-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida;

isocianato de 4-cloro-2, 6-diisopropil—-fenilo; punto de fu-
sién: 162,5-164,2°C.

EJEMPIO 73

hidro—-naftal —2- -ur

8-hidroxi-5, 6,7, 8-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida; isocia-
nato de 4-bromo-2,6-diisopropil-fenilo; punte de fusién:
164,0-165,8°C.

- no-2-sulfonil)-ur

8-hidroxi-5, 6,7, 8-tetrahidro-naftalenoc-2-sulfonamida; isocia-
nato de 2, 6-diisopropil—-fenilo; punto de fusidén de 120, 0-
-122,6°C.

idrog-naftaleno-2-sulfonil)-ur

8-hidroxiimino-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida;
isocianato de 2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de
139,2-140,0°C.
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=tetrahidro-naftaleno-2-sulfonjli)-urea
8-hidroxiimino-5, 6,7, 8-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida;
isocianato de 4-bromo-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fu-
sién: 168,6-169,2°C.

EJEMPLO 77

8-ox0-5, 6, 7, 8-tetrahidro-naftaleno-2-sulfonamida; isocianato

de 4-bromo-2, 6-diisopropil~fenilo; punto de fusién: 208, 0-
_208' 8°C.

=-{2,6-diiso

leng—2- nil)-ur

8-oxo-5,6,7,8-tetrahidro—naftalenoc-2-sulfonamida; isocianato
de 2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 197,4-198,0°C.
EJEMPLO 79

3-sulfonamido-benzamida; isocianato de 4-bromo-2, 6-diisopro-
pil-fenilo; punto de fusién: 180,0-180,6°C.
EJEMPLO 80

-bencenosulfonil]l-urea

3-(1,2-dihidroxi-etil}-bencenosulfonamida; isocianato de 4-

-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 169, 7-
-171,2°C.

3-sulfonamido-benzamida; isocianato de 2, 6-diisopropil-feni-
lo; punto de fusién: 182,3-184,1°C.
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3-sulfonamido-N-metil-benzamida; isocianato de 4-bromo-2, 6-
-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 243,8-245,1°C.

3-sulfonamido-N-metil-benzamida; isocianato de 2, 6~diisopro-
pil-fenilo; punto de fusién: 236,2-237,2°C.

S5-acetil-2-bromo-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bromo-
-2,6~diisopropil-fenilo; punto de fusién: 177,2-179,1°C.

EJEMPIO 85
il) -

2-cloro-5-(1-hidroxi-etil) -bencenosulfonamida; iscocianato de
2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 154,0-156,0°C.

=-2,6-dij ropil=-fenil)-ure

2-cloro-5-{1-hidroxi-etil) -bencenosulfonamida; isocianato de

4-bromo-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 144, 3-
-146,2°C.

—-diiso il-— -ur
2-cloro-5-{1-hidroxiimino-etil)}-bencenosulfonamida; isociana-
to de 2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 156, 6-158,0°C.
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mo-2; 6-diisopropil-fenil)-urea
2-cloro-5-{l-hidroxiimino-etil)-bencenosulfonamida; isociana-
to de 4-bromo-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 185, 0-
-186,2°C.

5-acetil-2-cloro-bencenosulfonamida; isocianato de 2,6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 180,7-182,3°C.
EJEMPLO 90

5-acetil-2-cloro-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bromo-
-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusidén: 175,2-176,5°C.

3-sulfonamido-N,N-dimetil-benzamida; isocianato de 2,6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 211,8-212,6°C.
EJEMPLO 92

metil-benzamida
3-sulfonamido-N,N-dimetil-benzamida; isocianato de 4-bromo-
-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 225,7-227,6°C.

ulfoni

3-formil-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-diisopropil-
-fenilo; punto de fusién: 108,3-109,0°C.

3-(hidroxiimino-metil)~-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6~

-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 107,0-108,1°C.
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sulfonil]-urea
3-({1-metoxiimino-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6~

-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 164,9-165,9°C.

3-(l1-benciloxiimino-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de
2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 136,5-139,0°C.
EJEMPLQ 97

sulfonill-urea
3-(l-etoxiimino-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6~
-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 156,9-158,4°C.

nill-etiliden xi]-

acido 3-sulfonamido-fenil- (l-etilidencaminooxi)-acético;
isocianato de 2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusidén de
107,1-107,7°C.

3-({1-hidroxiimino-etil)-bencenosulfonamida; isocianato de
2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 131,0-132,6°C.

EJEMPLO 100
1-(2,6-diisopropil-fenil)-3-{3-metanosulfonil-bencenosulfo-

nil)-urea
3-metanosulfonil-bencenosul fonamida; isocianato de 2,6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 99,5-100,6°C.
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nil)-urea
3-metanosulfinil-bencenosulfonamida; isocianatoc de 2, 6-di-

isopropil-fenilo; punto de fusién: 217,4-221,0°C.
EJEMPLO 102

3-sulfonamido~bencenosulfonamida; isocianato de 2,6-'diiso-
propil-fenilo; punto de fusién: 131,4-133,5°C.

3-formil-bencenosulfonamida; isocianato de 4-bromo-2, 6-di-
isopropil-fenilo; punto de fusién: 127,2-128,6°C.

propil—fenil)-urea

3-(2-acetil-fenoximetil) -bencenosulfonamida; isocianato de

2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 124,2-125°C.

-dii ropil-fenil) —ur

Hidrocloruro de 3—-{l-amino-etil)-bencenosulfonamida; isocia-
nato de 2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusién de 210, 6-
-212,9°C.

EJEMPLO 106

—urea
3-furan-2-il-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-diisopro-
pil-fenilo; punto de fusién: 196,6-198,0°C.
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4-furan-2-il-bencenosulfonamida; isocianato de 2, 6-diisopro-
pil-fenilo; punto de fusién: 201,5-202,7°C.
EJEMPLO 108

iming- =t3 -2-gulfonill-ur

4-(l-hidroxiimino-etil)-tiofeno-2-sulfonamida; 4-isocianato-
-1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusién de 261, 8-
-266' 1°c-

E PLO 109

4-acetil-tiofeno-2-sulfonamida; 4-isocianato-1,2,3,5,6, 7-he~-

xahidro-s-indaceno; punto de fusién: 270,2-272,3°C.
EJEMPLO 110

- il-etil)- =3-gulfonil]-ur
5-(1-hidroxi-l-metil-etil)-tiofeno-3-sulfonamida; 4-isocia-
nato-1,2, 3,5, 6, 7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusidén de
149,5-154,8°C.

4-(l-hidroxi-l-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonamida; isocianato
de 2,6~diisopropil-fenilo; punto de fusién: 124,6-127,4°C.
EJEMPLO 112

no-2-sulfonil)-urea
4-(l-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonamida; isocianato
de 2, 6~diisopropil-fenilo; punto de fusién: 121,3-126,4°C.
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-metil- - —2-sulfonil]l-ur
4-(l-hidroxi-l-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonamida; 4-isocia-
nato-1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusién de
133,1-134,0°C.

EJEMPIO 114
2,3,5,6, 7-hexahidro—-s—-in

- jl-etil)-furano-2- fonil]-
4-{(1-hidroxi~l-metil-etil)-furano-2-sulfonamida; 4-isocia-

nato-1,2, 3,5, 6, 7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusién de
153' 8—154' 4°C.

droxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]~-urea
4=-{l1-hidroxi-l1l-metil=-etil)-furano~2-sulfonamida; 4-cloro-8-

-isocianato-1,2, 3,5, 6, 7-hexahidro-s-indaceno; punto de fu-

sién: 163,7°C (descomposicién).
E P 1

dacen-4-il)-urea
4-formil-furano-2-sulfonamida; 4-isocianato-1, 2, 3,5, 6, 7-hexa-
hidro-s~indaceno; punto de fusién: 281,3-284,1°C.

4-hidroximetil-tiofeno-2~-sulfonamida; 4-isocianato-1,2,3,-
5, 6, 7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusién: 273,9-275,8°C.

-3 n-4-il) -ur

4-formil-tiofeno-2-sulfonamida; 4-isocianato-1,2,3,5,6,7-he-
xahidro-s-indaceno; punto de fusién: 146,3-148,9°C.
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~tiofenpo-2-sulfonil]-urea

4- (1-hidroxiimino-etil)-tiofeno-2-sulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6—diisopropil-fenilo; punto de fusién de 184, 7-
-187,8°C.

—etil)l-furang-2-gulfonjl]-urea
5-(l1-hidroxi-1-metil-etil)-furano-2-sulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 116,0-
-117,9°C.

4-{l-hidroxi-l1-metil-etil)-furano-2-sulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6-diisopropil-fenilo; punto de fusién: 127, 4-
-129,2°C.

4-(1-hidroxi-l-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2, 6-dilisopropil-fenilo; punto de fusiébn: 131,2-
-133,6°C.

Xi=1-m - -tiofeno-2- nil]-ur

5-(l-hidroxi~l-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonamida; isocianato
de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilo; punto de fusidén: 270, 3-
-271,9°C.
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- idro-s—in -4-il)-ur
4-[1,3]dioxolan-2~-il-tiofeno-2-sulfonamida; 4-isocianato-
-1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusibén: 224,7-
-226,6°C.

EJEMPLO 125

X —g-indacen-4- -ur
4-[1,3]dioxolan-2-il-furano-2-sulfonamida; 4-isocianato-i,2, -
3,5, 6, 7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusién: 183,5°C (des-

composicidn).

3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) -bencenosulfonamida; 4-iso-

cianato-1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusién:
241,0°C (descomposicién).

EJEMPLO 127
1- = imi —-D- il)—3- 6;,7-h -5~
-indacen-4-il) -urea
1H-benzoimidazol-5-sulfonamida; 4-isocianato-1,2,3,5,6,7-he~
xahidro-s-indaceno; punto de fusién: 239,0°C (descomposi-

cién).

EJEMPLO 128

imino—-etil) - lfonil]-ur
3-{l1-hidroxiimino-etil)-bencenosulfonamida; 4-isocianato-
-1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indaceno; punto de fusién: 249,8°C
(descomposicién).
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-bencen il) -ur
Amida terc-butil-amida del &cido benceno-1,3-disulfénico;
S5-cloro-2-isocianato-1,3-diisopropil-benceno.

E LO 130

Utilizando un procedimiento similar al de la Prepa-

racidén G, se obtuvieron 92 mg del compuesto del titulo en
forma de sélido blanco, punto de fusién de 172-177°C, a par-
tir de 200 mg (0,38 milimoles) de 1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-
-fenil)-3-(3-terc-butilsulfamoil-bencenosulfonil)-urea.

EJEMPLO 132
- {1)-4-f de eti

Se pusieron 3-furoato de etilec (50 g, 0,357 moles)
y cloruro de metileno (500 ml) en un matraz de cuatro bocas
y un litro de capacidad, con agitacién mecénica y una atmés-
fera de nitrégeno. Se enfrié la mezcla a -10°C y se afladié
acldo clorosulfénico (24,92 ml, 0,375 moles) gota a gota a lo
largo de cinco minutos; la temperatura ascendié a -6°C. Se
separd el baflo refrigerante y se dejdé que la mezcla de reac-
cién se calentara lentamente a la temperatura ambiental. Se
agité la mezcla de reacciédn durante 72 horas, tras las cuales
consistia en una disolucién verde con un sdélido blanco en
suspensién. Se enfridé la mezcla a -10°C y se afladid piridina
(31,7 ml, 0,393 moles) gota a gota; esto causd un proceso
exotérmico que fue controlado mediante la velocidad de adi-
cién para que la temperatura fuera inferior a 0°C. Después de
esta adicién, la mezcla de reaccién era una suspensién espe-
sa. Después de enfriamiento a -8°C, se afiadié pentacloruro de
f6sforo (PClg; 81,74 g, 0,393 moles) en porciones de 15 g a
lo largo de un periodo de diez minutos. Tras 30 minutos de
agitacién en frio, se separd el bafio y se dejdé que la mezcla
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de reacciédn se calentara a la temperatura ambiental. Se agité
la mezcla durante la noche.

La mezcla de reacciétn fue transferida a un embudo
de adicién y fue afiadida gota a gota a agua (1 1} con agita-
cidén a temperatura ambiental. Durante la adicién, la tempera-
tura ascendié a 38°C a causa de la hidrélisis del POCl;. La
adicién duréd 1,5 horas, y la mezcla fue agitada durante 45
minutos para asequrar una hidrélisis completa. Se separaron
las capas y se someti6 la capa acuosa a extraccién con cloru-
ro de metileno (75 ml). Los compuestos crgidnicos combinados
fuercn lavados con agua y fueron secados sobre sulfato sé6di-
co. La disolucién fue filtrada y fue sometida a evaporacién
in vacuo para obtener el cloruro de sulfonilo en forma de
aceite (67,8 g; 80 % de rendimiento)}. Este era adecuado para
uso en la reaccién siguiente. l1H-NMR del 2-(clorosulfonil)-4-
~furoato de etilo {CDCly, 400 MHz), 5: 8,21 (s, 1), 7,59 (s,
1), 4,35 (q, 2), 1,36 (t, 3); 13c-NMR (CDCl,, 400 MHz), &:
160,5, 151,4, 150,7, 121,6, 118,11, 61,7, 14,2.

EJEMPLO 132
i 4-f -2-sulféni ilo

Se disolvié 3-furcato de etilo (13,5 ml, 0,1 moles)
en cloruro de metileno (150 ml) y se agitdé la disolucién bajo
nitrégeno mientras era enfriada a -10°C. Se afiadié A&cido
clorosulfdédnico (8,3 ml, 0,125 moles) en cloruro de metileno
(25 ml) gota a gota a lo largo de 15 minutos. La mezcla de
reacciédn fue calentada a la temperatura ambiental y fue agi-
tada durante la noche. El sélido blanco precipitado fue reco-
gido bajo nitrégeno y fue lavado con cloruro de metileno
fresco. Luego fue ripidamente transferido a un matraz de
fondo redondo {el material era higroscoépico) y fue secado
bajo un vacio elevado. La produccién del sélido blanco hi-
groscépico fue 14,1 g (64 %).

Cuando se disolvidé este material en acetato de
etilo y se secd la disolucién sobre sulfato sédico, se aisléd

Y
&
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la sal sédica en forma de sb6lido blanco; punto de fusiodn:
220°C {aglomeracibn), 245-248°C (descomposicién); IR (despla-
zamientos): 3.507, 3.459, 3.155, 3.127, 1.731, 1.712, 1.262,
1.231, 1.205 cm”}; lH-NMR (D,0, 300 MHz), &: 8,19 (s, 1), 7,10
(s, 1), 4,27 (q, 2), 1,30 (t, 3); 3c-NMR (D,0, 300 MHz), &:
164,4, 152,9, 149,8, 119,6, 110,5, 62,2, 13,4. Anadlisis cal-
culado para C;H,0¢SNa 0,5 H,O0: C, 33,46; H, 3,21; s, 12,76;
Na, 9,15; hallado: C, 33,77; H, 3,00; S, 12,45; Na, 8,97.
EJEMPLO 133

Se afiadié a4cido 4-furoato-2-sulfénico de etilo (0,5
g, 2,77 milimoles) a piridina (4 ml) bajo nitrégeno. Se di-
solvié el Aclido sulfénico y luego se formdé un precipitado. La
suspensién fue diluida con éter dietilico (18 ml) y fue agi-
tada. La sal sélida fue recogida, lavada con éter dietilico
y secada. La produccién de la sal de piridinio fue 0,6 g (91
$); punto de fusién: 145-146°C; IR (desplazamientos): 1.726,
1.289, 1.259, 1.198, 1.170, 1.134, 1.028 cm™}; lH~NMR (D,0,
300 MHZ), b: 8,70 (4, 2), 8,54 (t, 1), 8,11 (s, 1), 7,99 (&,
2), 6,99 (s, 1), 4,20 (g, 2), 1,23 (t, 3); 13C-NMR (D,0, 400
MHz), &: 167,0, 156,0, 152,4, 150,0, 143,9, 130,3, 122,3,
113,1, 64,9, 16,2. Andlisis calculado para C;,H;3NOgS: C,
48,15; H, 4,38; N, 4,68; S, 10,71; hallado: C, 48,07; H,
4,33; N, 4,70; s, 10,71.

EJEMPLO )34

2- £ -4-fur i

Se disolvié bicarbonato aménico (89,93 g, 1,137
moles) en agua (1,5 1). Esto causdé que la temperatura descen-
diera a 17,5°C. Se agitbé esta disolucién mientras se afiadia
gota a gota, a lo largo de 16 minutos, una disolucién de
clorurc de sulfonilo (67,8 g, 0,284 moles) en acetona (500
ml). La temperatura ascendid a 25°C durante la adicién. Des-
pués de 65 minutos, la cromatografia en capa fina (TLC; del
inglés, thin layer chromatography) indicé que se habia com-
pletado la reacciédn [gel de silice, hexanos:acetato de etilo

9
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{(4:1)]. Se afiadid acetato de etilo (500 ml) y se redujo el pH
a 2,0 con &cidc clorhidrico (HCl) concentrado, afiadido gota
a gota (aproximadamente 53 ml). Las capas fueron separadas,
y la capa acuosa fue saturada con cloruro sddico {NaCl) y fue
sometida a extraccién con acetato de etilo. Los compuestos
orgénicos combinados fueron lavados con salmuera y fueron
secados sobre sulfato sédico. El extracto fue concentrado
hasta aproximadamente 175 ml y fue hecho pasar a través de un
lecho de gel de silice que fue lavado a fondo con acetato de
etilo (volumen final de 650 ml). Se elimind el acetato de
etilo in vacuo, se recogié el residuo en acetato de etilo
caliente (150 ml) y se filtré la mezcla para eliminar la
turbiedad. Se concentrd el producto de filtracibdn hasta apro-
ximadamente 100 ml y se afiadié hexanos (250 ml) gota a gota.
La suspensi6n resultante fue agitada durante 30 minutos, y el
sb6lido fue luego recogido y fue lavado con hexanos/acetato de
etilo (4:1). La sulfonamida fue dejada secar al aire (39,9 g;
64 % de rendimiento); punto de fusién de 131-132,5°C; IR
(desplazamientos): 3.340, 3.261, 3.150, 1.697, 1.579, 1.561,
1.364, 1.219, 1.195 cm!. !H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz), 5: 8,62
(s, 1), 7,94 (s, 2, NHy), 4,25 (g, 2), 1,27 (t, 3); 3C-NMR
(DMso-dg, 300 MHZz), &: 161,7, 153,9, 150,8, 120,0, 112,0,
61,2, 14,5. Analisis calculado para C;HgNOgS: C, 38,35; H,
4,14; N, 6,39; S, 14,62; hallado: C, 38,42; H, 4,08; N, 6,31;
5, 14,70.

Se disolvid la sulfonamida-éster del Ejemplo IV (25
g, 0,114 moles) en tetrahidrofurano seco (1 1) bajo nitrége-
no). La disolucién fue enfriada a -10°C y fue agitada mien-
tras se afiadia cloruro de metilmagnesio (171 ml, 3 M en te-
trahidrofurano) gota a gota a lo largo de 5 minutos, para
obtener una disolucién clara. Se retiré el bafio refrigerante
y se dejé que la mezcla de reaccidn se calentara a la tempe-
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ratura ambiental. Durante el calentamiento, la mezcla de
reaccién se espesé y luego se volvié maAs fluida. Después de
seis horas, la TLC mostré que se habia completado la reac-
cién. La mezcla de reaccién fue enfriada a -5°C y fue tratada
con una disolucién de cloruro aménico (137,4 g en 700 ml de
aqgqua). La sofocacibédn inicial causé cierto proceso exotérmico
y cierta emisién gaseosa durante la adicién de los primeros
50 ml; la disolucidén restante se afladié rapidamente. Una vez
completada la sofocacién, resultéd una disolucidn clara. Se
afladié acetato de etilo (500 ml) y se separaron las capas. La
capa acuosa fue sometida a extraccién con acetato de etilo
(500 ml) por segunda vez. Los compuestos orgadnicos combinados
fueron lavados con salmuera y fueron secados sobre sulfato
sb6dico. La disclucidén fue filtrada y fue concentrada hasta un
volumen pequefio. Se afiadié éter diisopropilico (IPE; del
inglés, isopropyl ether) y se concentrdé de nuevo la disolu-
cién. Durante el proceso, el producto era un aceite que luego
solidificd. Se afiadid mas IPE y se agitd la suspensién duran-
te 3 horas. Se recogid el sdélido y se sometid el producto de
filtracién a evaporaciédn hasta obtener un sb6élido. El1 sélido
procedente del producto de filtraciédn fue triturado con clo-
ruro de metilenc para obtener mas cantidad del producto de-
seado, el cual se combind con el sélido del IPE. La mezcla de
s6lidos se trituré con clorurc de metileno para obtener la
sulfonamida-alcohol 4-(1-hidroxi-l1-metil-etil)-~furano-2-sul-
fonamida en forma de sélido (19,98 g, 85 % de rendimiento):
punto de fusién: 92°C (aglomeracién), 99,5-101,5°C; l3c-NMR
(DMSO-dg, 300 MHz}, &: 151,7, 140,3, 136,6, 112,1, 66,6,
31,0. Anélisis calculado para C;H,iNO,S: C, 40,96; H, 5,40;
N, 6,82; S, 15,62; hallado: C, 40,73; H, 5,14; N, 6,82; S,
15, 53.
- il- ~2-sulfonami

De los productos de filtracién de esta reaccién se
aislaron pequefias cantidades de 4-acetil-furano-2-sulfonamida
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como un subproducto; punto de fusién de 135-6°C; IR (despla-
zamientos): 3.330, 3.228, 3.144, 1.671, 1.572, 1.355, 1.177,
1.129 ecm™l, lH-NMR (DMso-dg, 300 MHz), &: 8,77 (s, 1), 7,93
(s, 2), 7,13 (s, 1), 2,44 (s, 3); 13C-NMR (DMSO-dg, 400 MHz),
&: 192,3, 151,5, 128,2, 110,8, 28,3. Analisis calculado para
CgH,NO,S: C, 38,09; H, 3,73; N, 7,40; S, 16,95; hallado: C,
38,30; H, 3,63; N, 7,36; S, 16,94.
EJEMPLO 136

- 125 -

Se disolvié la sulfonamida {5 g, 0,0244 moles) en

tetrahidrofurano (THF; 50 ml) bajo una atmésfera de nitrége-
no. Se afiadidé metdxido sdbdico sblido (1,32 g, 00,0244 moles)
en una porcién. Esto causdé que se formara una suspensibébn y
que el color pasara a ser marré4n claro (al llegar a este
punto, a veces se ve una pequefia cantidad de un sélido oleo-
so). Se agitd esta mezcla durante varias horas. Se afiadié el
isocianato (4,77 g, 0,0244 moles) en forma de aceite neto. La
suspensién de la sal sédica pasé casi siempre a disolucién
cuando se afiadié el isocianato, y se formdé un nuevo precipi-
tado. Después de treinta minutos, la mezcla de reaccidn aun
contenia unos cuantos s6lidos gomosos procedentes de la adi-
cién del metdxido sb6dico. La mezcla de reaccidn fue calentada
a reflujo durante cuatro horas y fue enfriada a la temperatu-
ra ambiental, y la sal sb6dica cruda de los derivados de sul-
fonilurea sustituida de la Solicitud de Patente de EE.UU. n°
60/036.979 fue recogida y fue lavada con THF fresco. Los
s6lidos fueron secados bajo nitrégeno y luego bajo un vacio
elevado. El peso del producto crudo fue 10,66 g (> 100 %). La
NMR mostrd que éste era el solvato de THF.

Se disolvid la sal sb6dica cruda (5 g, 0,0106 moles)
en isopropanol caliente (100 ml). Se filtré la disolucidén a
través de Celite y se lavd la torta de Celite con isopropanol
caliente (2 x 40 ml). E1 producto de filtracién fue concen-
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trado hasta 30-35 ml, y los s6lidos que precipitaron fueron
granulados durante 30 minutos a temperatura ambiental y luego
fueron enfriados en un bafic de agua con hielo. Se recogieron
los sélidos y se lavaron con isopropanol frio. Los sdélidos
pesaron 4,9 g tras ser secados in vacuo. La NMR en D,0 pro-
porcioné una disolucién clara y mostré la presencia del sol-

vato de isopropanol.

r —2-sulf —ur

Se dispuso un matraz de tres bocas, de 500 ml de
capacidad, con un agitador magnético, un termémetro y dos
embudos de adicién. Se afiladieron acetonitrilo seco (100 ml)
y dicarbonato de di-t-butilo (30,52 g, 0,14 moles) al matraz
bajo una atmésfera de nitré4geno. Se afiadid una disoluciédn de
dimetilaminopiridina (1,83 g, 0,015 moles) en acetonitrilo
(25 ml) a lo largo de 3,5 minutos. Se vidé un ligero proceso
exotérmico de 2 grados. Después de dos minutos de agitacién,
se afiadié una disolucidn de 4-amino-s-hidrindaceno (17,1 g,
0,0988 moles) en acetonitrilo (100 ml} a lo largo de seis
minutos. Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccién
fue agitada a temperatura ambiental durante 25 minutos. Esta
mezcla se afladidé a una suspensién de la sal sbédica preformada
de 4-(l-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonamida (23,3 g,
0,098 moles; preparada por adicién de un equivalente de met6-
xido sbédico a la sulfonamida en disolucidén metandlica, segqui-
da de evaporaciédn) en acetonitrilo (50 ml). El matraz de la
reaccidén inicial fue lavado con 2 x 40 ml de acetonitrilo
para facilitar la transferencia completa. La mezcla de reac-
cién combinada fue agitada a temperatura ambiental durante la
noche. La mezcla de reaccién fue calentada a suave reflujo
durante 1,5 horas para ayudar a asegurar una reaccién comple-
ta. La suspensidén de reaccién fue enfriada a la temperatura
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ambiental, y los sélidos fueron recogidos, lavados con aceto-
nitrilo y secados in vacuo para obtener 30,4 g de sal sddica
cruda. La sal sédica fue triturada con acetato de etilo y fue
recuperada por filtracidn.

Se disolvié la sal sbédica (10,25 g; 0,02213 moles,
corregidos en cuanto al contenido de acetato de etilo) en
agua (150 ml) y se tratd la disoluciédn con una pequefia canti-
dad de Darco. La disolucién fue filtrada a través de un fil-
tro Millipore. El producto de filtracién acuoso fue acidifi-
cado con HCl 2 N para que precipitara la sulfonilurea libre.

El producto fue recogido por filtracién, lavado con aqua y
secado in vacuo. La producciétn fue 8,33 g (81 %).

nosu il) -u

Los derivados marcados con l4C fueron preparados
haciendo copular 2-fluoro-5-oxiranil-bencenosulfonamida con
[14c]1-4-isocianato-1,2, 3,5, 6, 7-hexahidro-5-indaceno y con
[14Cc]-5-cloro-2-isocianato-1, 3-diisopropil-benceno, usando
hidruro sé6dico en tetrahidrofurano. Los isocianatos marcados
se prepararon por reaccién de l4c-fosgeno con 4-cloro-2, 6-di-
isopropil-fenilamina o 1,2,3,5,6,7-hexahidro-5-indacen~4-~
-ilamina y trietilamina en tetrahidrofurano o tolueno, como
se muestra en el Esquema 1.

La sintesis de 2-fluoro-5-oxiranil-bencenosulfona-
mida se llevdé a cabo sometiendc una disolucién toluénica de
1-{3-bromo-4-fluoro-fenil)-etanona I comercialmente asequi-
ble, etilenglicol y una pequefia cantidad de &cido p-tolueno-
sulfénico a destilaciédn Dean-Stark, para obtener 2-{(3-bromo-
-4-fluoro-fenil)~2-metil-[1,3]dioxolano. Los tratamientos
sucesivos del 2-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-metil-[1,3]dio-
xolano con n-butil-litio en tetrahidrofurano a -78°C, diéxido

AWa
f/s\zf’
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de azufre, N-clorosuccinimida en diclorometano, e hidréxido
aménico acuoso proporcicnaron 2-fluoro-5-(2-metil-[1,3]dio-
xolan—-2-il) -bencenosulfonamida. La bromacidén de la 2-flucro-
-5-(2-metil-[1, 3]dioxolan-2-11}-bencenosulfonamida con tri-
bromuro de feniltrimetilamonio en acetonitrilo proporcioné
5-(2-bromometil-[1l,3]dioxolan-2-il)-2-fluoro—bencenosulfona-
mida, la cual se tratd con &cido clorhidrico acuoso en dioxa-
no para obtener 5-bromoacetil-2-fluoro-bencenosulfonamida. La
reduccién de la 5-bromoacetil-2-fluoro-bencenosulfonamida con
borohidruro s6dico en metanol, segquida del tratamiento con
disolucién diluida de hidréxido sédico, proporcionaron el
producto deseado.
EJEMPLO 139
= {3-bromp-4-fluorpo- l)-2-metil-[1,3]dioxolan

Se calentd a reflujo durante 12 horas, con separa-
cién Dean-Stark del agua, una disolucién de 25 g (0,115 mo-
les) de l1-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-etanona (Fluorochem), 20
ml (0,345 moles) de etilenglicol y una pequefia cantidad de
4cido p-toluenosulfédnico en 200 ml de toluenc. La mezcla de
reaccidn fue enfriada a la temperatura ambiental, lavada con
una disoluciédn diluida de bicarbonato sédico y secada sobre
Na,S04, y el disolvente fue evaporado para obtener 30 g del
producto deseado (100 %) en forma de aceite (TLC: CH,Cl,;
material en mancha tinica, R¢ de 0,040). !H-NMR (DMSO-Dg, 300
MHz), &: 1,52 (s, 3K), 3,67 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 7,34 (m,
1H), 7,40 (m, 1H), 7,63 (m, 1lH).

EJEMPLO 140
- ro—-5-{2- il-11,3 lan-2-il}-b lfonamj

Se anadié n-BulLi [1,6 M en hexano, 50 ml (0,08
moles)] gota a gota a una disolucién de 20,88 g (0,08 moles)
de 2-(3-bromo-4-fluoro~fenil)-2-metil-[1,3]dioxolano en 200
ml de tetrahidrofurano a -78°C. Después de 2 horas de agita-
cién a -78°C, se hizo burbujear SO, en la mezcla durante 15
minutos. Se dejé que la mezcla de reacciédn se calentara a la
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temperatura ambiental y se agitdé la misma durante la noche.
Se afiadié una disolucién de 10,8 g (0,08 moles) de NCS en 150
ml de CH,Cl, y se agitd la mezcla de reaccién durante 1 hora.
Se evaporaron los compuestos volatlles in vacuo, se suspendid
el residuo marrén en CH,Cl, y se filtré la suspensién. El
producto de filtracién fue tratado con 200 ml de NH4,OH al 30
% y fue agitado durante 3 horas. La capa de CH,Cl, fue sepa-
rada, secada sobre Na,S0, y sometida a evaporacibén. Se tritu-
r6 el residuo con CH,Cl, vy se filtré la mezcla para obtener
B,1 g del producto deseado (77 %); punto de fusién de 149-
-150°C; TLC: CH,Cl,/MeCH (9/1), material en mancha unica, R¢
de 0,5). lH-NMR (DMSO-D¢, 300 MHz), 3: 1,60 (s, 3H), 3,70 (m,
2H), 4,05 {(m, 2H), 7,41 (t, 1H), 7,71 (s ancho, 3H), 7,84
(dd, 1H).

Se afiadi6é gota a gota una disolucién de 8,4 g

(0,0225 moles) de tribromuro de feniltrimetilamonio en 20 ml
de CHCN a una disolucién de 5,2 g (0,022 moles) de 2-fluoro-
-5~ {2-metil-[1,3]dicxolan-2-il)-bencenosulfonamida en 100 ml
de CH3CN. La mezcla de reacciédn fue agitada a temperatura
ambiental durante 1 hora. El disolvente fue evaporado in
vacuo. El residuo fue disuelto en EtOAc, y la disolucién fue
lavada con agua, secada sobre Na,SO, y sometida a evapora-
ciébn. El residuo fue purificado por cromatografia en una
columna de gel de silice, realizdndose la elucién con
CH,Cl,/Et,0 {(9:1), para obtener 4,6 g del producto deseado
(62 %) en forma de aceite [TLC: CHyCl,/Et,0 (9/1); material
en mancha unica, R¢ de 0,30]. lH-NMR (CDCl,, 300 MHz), &:
3,68 (s, 2H), 3,80 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 5,15 {s ancho, 2H),
7,26 {t, 1K), 7,75 {(m, 1lH), 8,15 (dd, 1H).
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EJEMPLO 142
5- il-2- ro-bencen lfonami

Una disolucién de 1,5 g (4,4 milimoles) de 5-(2-
~-bromometil-[1, 3]dioxolan-2-il)-2-fluoro-bencenosulfonamida
en 50 ml de dioxano v 10 ml1 de HC1l 2 N fue calentada a reflu-
jo durante 5 horas y fue luego enfriada a la temperatura
ambiental. Se evaporé el disolvente in vacuo, se disclvid el
residuo en EtOAc, y la disolucidén se lavdé con H,O0 y se secd
sobre Na,S0,. El residuo se purificd por cromatografia en una
columna de gel de silice, realizandose la elucién con EtOAc,
para obtener 900 mg de un material que fue recristalizado en
MeOAc para obtener 700 mg del producto deseado (54 %); punto
de fusién de 153-158°C; TLC: CH,Cl,/Et,0 (7/3), material en
mancha tnica, Ry de 0,60. H-NMR (DMSO-Dg, 300 MHz), &: 5,20
(s, 2H), 7,63 (t, 1H), 7,86 (s ancho, 2H), 8,32 (m, 2H).

EJEMPIO 143
2~ ro-S5-oxira - i

Se enfrid a 0°C una disolucién de 0,5 g (1,7 mili-
moles) de 5-bromoacetil-2-fluoro-bencenosulfonamida en 20 ml
de MeOH. Se afladieron 26 mg (0,67 milimoles) de NaBH, y se
agité la mezcla de reaccién a 0°C durante 15 minutos. Se
afiladieron 4 ml de NaOH 1 N y se agité la mezcla de reaccién
a 0°C durante 4 horas. Se ajusté el pH de la mezcla de reac-
cién a 6 mediante la adicién de HCl diluido. Se evaporaron
los compuestos volatiles, se disolvidé el residuo en EtOAc, y
la disolucién se lavé con H,0, se secd sobre Na,SO4 y se
sometld a evaporacidédn. El producto se purificé por cromato-
grafia en una columna de gel de silice, realizidndose la elu-
cién con CH,Cl,/MeOH (9:1), para obtener 180 mg del producto
deseado (48 %); punto de fusién: 100-103°C; TLC: CH,Cl,/MeOH
(9/1), material en mancha Gnica, Rg de 0,65. lH-NMR (DMSO-Dg,
300 MHz), &: 2,82 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 7,40
(t, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,66 (m, 3H).
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EJEMPLO 144

4- ro-2- i ~1,3-dij ropil-b no (no

Se afiadieron 23,8 ml (0,046 moles) de una disolu-
cién 1,93 M de fosgeno en tolueno a una disolucién de 8,9 g
(0,042 moles) de 4-cloro-2,6-diisopropil-fenilamina {(que se
prepara con rendimiento cuantitativo mediante el tratamiento
de 2, 6~diisopropilamina comercialmente asequible con N-cloro-
succinimida y N,N-dimetilformamida) y 4,66 g (0,046 moles} de
trietilamina en 125 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de
reaccién fue agitada a temperatura ambiental durante 15 minu-
tos y luego a 70°C durante 15 minutos. Los disolventes fueron
evaporados in vacuo. El residuo fue disuelto en hexano y fue
purificado en un tapén de gel de silice, realizéndose la
elucién con CH,Cl, al 10 $/hexano, para obtener 9,45 g del
producto deseado (95 %) en forma de aceite [TLC: hexa-
no/CH,Cl, (2/1); material en mancha tinica, Re de 0,70]. H-NMR
(CDCl,, 300 MHz), &: 1,20 (d, 12H), 3,19 (septete, 2H), 7,06
(s, 2H), 2,13 (t, 4H), 2,85 (m, BH), 6,93 (s, 1H).

EJEMPLO 145

4- ia -1,2,3,5,6,7-he i -g-i no (no mar

Se anfadieron 5,7 ml (0,011 moles) de una disolucidn
1,93 M de fosgeno en tolueno a una disolucién de 1,77 g (0,01
moles) de 1,2, 3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-ilamina [Vejdelek
et al., Coll. Czech Chem. Comm. 42: 3.094 (1.977)] y 1,11 g
(0,011 moles) de trietilamina en 25 ml de tetrahidrofurano.
La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiental
durante 15 minutos y luego a 70°C durante 15 minutos. Los
disolventes fueron evaporados in vacuo. El residuo fue di-
suelto en hexano y fue purificado en un tapbén de gel de sili-
ce, realizdndose la elucién con CH,Cl, al 10 %/hexanco, para
obtener 1,79 g del producto deseado (90 %); punto de fusibdn
de 40-41°C. TLC: hexano/CH,Cl, (2/1), material en mancha
dnica, R¢ de 0,70. 1H-NMR (CDCl,, 300 MHz), &: 2,13 (t, 4H),
2,85 (m, BH), 6,93 (s, 1H).
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Se afladid hidruro sédico [dispersién al 60 % en
aceite mineral; 23 mg (0,57 milimoles)) a una disolucién de
113 mg (0,52 milimoles) de 2-fluoro-5-oxiranil-bencenosulfo-
namida y 136 mg (0,57 milimoles) de 4-cloro-2-isocianato-1, 3-
-diisopropil-benceno en 10 ml de tetrahidrofurano. Después de
3 horas de agitacién a temperatura ambiental, el disolvente
fue evaporado in vacuo. El residuo fue acidificado con HCl1l 2
N y fue luego sometido a extraccién con EtOAc. La capa de
EtOAc fue secada sobre Na,S0, y fue sometida a evaporacién in
vacuo. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
una columna de gel de silice, realizandose la eluciédn con
CH,Cl,/MeOH {(9/1), para obtener 190 mg del producto deseado
(81 %); punto de fusién de 126-130°C. TLC: CH,Cl,/MeOH (9/1),
material en mancha inica, Ry de 0,70. H-NMR (DMSO-Dg, 300
MHz), &: 0,97 (m, 12H), 2,76 {(m, 1H), 2,93 (m, 1H), 3,10 (m,
14), 4,05 (m, 1H), 7,04 (s, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,50 (m, 1lH),
7,77 (m, 2H).

nil-ben il)-ur

Se afiadié hidruro sédico [dispersiétn al 60 % en
aceite mineral; 30 mg (0,75 milimoles)] a una disolucién de
148 mg (0,68 milimoles) de 2-fluoro-5-oxiranil-bencenosulfo-
namida y 150 mg (0,75 milimoles) de 4-isocianato-1,2,3,5,6,7-
-hexahidro-s-indaceno. Después de 12 horas de agitacién a
temperatura ambiental, el disolvente fue evaporado in vacuo.
El residuo fue acidificado con HCl 2 N y fue luego sometido
a extraccibébn con EtOAc. La capa de EtOAc fue secada sobre
Na,50; v fue sometida a evaporacidén in vacuo. Se triturd el
residuo con hexano y se filtrd la mezcla para obtener 210 mg
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del producto deseade (75 %); punto de fusién de 97-102°C.
TLC: CH,Cl,/MeOH (9/1), material en mancha tnica, Rg¢ de 0, 65.
lH-NMR (DMSO-Dg, 300 MHz), &: 1,96 (m, 4H), 2,47 (m, 4H),
2,74 (m, 54), 3,11 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 6,90 (s, 1lH), 7,49
(t, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,78 (dd, 1H), 8,05 (s, 1H).

EJEMPLO 148

Se dispersé hidrocloruro de 4-cloro-2, 6-diisopro-
pil-fenilamina (0,045 g, 0,18 milimoles, 2 equivalentes) en
éter dietilico y se afladié trietilamina (57 ml, 0,41 milimo-
les, 4,5 equivalentes). Se filtrd la disolucibdn a través de
un tapbén de algoddbn y se evaporé la mayor parte del éter
dietilico in vacuo. El aceite incoloro claro residual fue
recogido en tolueno seco (3 mi), y la mezcla fue adaptada a
un distribuidor de vacio. La disolucién fue desgasificada y
fue enfriada en un bafio de nitrégeno liquido, y se hizo el
vacio en el sistema. Se adaptdé una ampolla que contenia
[14Cc)-fosgeno gaseoso (1,85x108 Bq a 20,35x10% Bq/milimol} al
distribuidor y se hizo el vacio en el sistema. Luego se aislé
el distribuidor de la bomba, se rompié la ampolla y se deijd
que el [l4C)-fosgeno se transfiriera por vacio al recipiente
de reaccién enfriado. Después de 20 minutos, se retiré el
bafio frioc y se calentd la mezcla de reaccidén a la temperatura
ambiental. Luegoc se purgd con nitrdgeno y se calentd a 80°C
durante 1 hora, después de lec cual no queddé material de par-
tida alguno (radio-TLC). La mezcla fue enfriada a la tempera-
tura ambiental y fue concentrada in vacuo. El aceite amarillo
fue filtrado a través de un pequefio tapén de gel de silice
(hexanos) para cbtener 1,85x10% Bgq de [l4C]-5-cloro-2-iso-
cianato-1, 3-diisopropilbenceno con una pureza radioquimica
> 99 % por radio-TLC (hexanos).
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EJEMPIO 149

14c)—g-i i = 3,5,6,7-hexa -g—-indace

Se enfrié [l%c]-fosgeno (12,95x10% Bg a 21, 09x10°
Bgq/milimol), en forma de disolucién en tolueno (35 ml), a 0°C
y se afladieron trietilamina (0,50 ml, 3,6 milimoles, 6 equi-
valentes) vy 1,2,3,5,6,7-hexahidro-5-indacen-4-ilamina (0,17
g, 0,1 milimoles, 1,6 equivalentes) en forma de disolucién en
tolueno (2 ml). Después de 15 minutos, se retiré la mezcla de
reaccidén del bafio de hielo y se dejd que la misma se calenta-
ra a la temperatura ambiental a lo largo de 30 minutos, des-
pués de lo cual un anidlisis por radio-TLC indicé que el pro-
ducto deseado estaba presente en un 93 %. La mezcla de reac-
cién fue concentrada in vacuc y fue filtrada a través de un
tapén de gel de silice {(hexanos). Se formdé un significativo
sb6lido radiactivo blanco que no se disolvié en los hexanos.
La concentracién del producto de filtracidén proporciond
3,33x10% Bq de [l%C]-4-isocianato-1,2,3,5,6,7-hexahidro-5-
-indaceno que tenia una pureza > 99 % por radio-TLC (hexa-

nos}.

n ncenosul il)-urea

Se disolvieron [14C)-5-cloro-2-isocianato-1,3-di-
isopropilbenceno (39,96x10% Bq a 20,35x10° Bq/milimol) y 2-
-fluoro-5-oxiranilbencenosulfonamida (95 mg, 0,022 milimoles,
1,1 equivalentes) en tetrahidrofurano recién destilado y se
afiadidé hidruro sédico (2 mg). Después de 5 minutos, la radio-
-TLC indicdé que se habia completado la reaccidén. Se concentréd
la mezcla de reaccidn in vacuo, se disolvidé el residuo en
agua (S ml) y se sometid la disolucibn a extraccidn con éter
dietilico. La fase acuosa fue luego acidificada con HCl 2 N
y fue sometida a extraccidén con acetato de etilo. Las capas
de acetato de etilo combinadas fueron secadas, filtradas y
concentradas, y el residuo fue sometido a cromatografia (gel
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de silice, EtOAc) para obtener 31,08x10° Bqg del compuesto
deseado (pureza > 99 % por radio-TLC, EtOAc).

EJEMPLO 151
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—oxiranil nosu il)-urea

Se disolvié [l4Cc]-4-isocianato-1,2,3,5,6,7-hexa-
hidro~-5-indacenc (3,33x107 Bq a 21,09x10%® Bg/milimol) en
tetrahidrofurano (5 ml) y se afladié 2-fluoro-5-oxiranilbence-
nosulfonamida (4,2 mg, 0,19 milimoles, 1,2 equivalentes)
seguida de hidruro sédico (2 mg). Después de 15 minutos no
quedd material de partida alguno, segin indicé la radio-TLC.
Se concentrd la mezcla de reaccibn in vacuo, se dispersd el
residuo en HC1 0,2 M (5 ml) y se sometid la dispersiébn a
extraccidén con acetato de etilo (3 x 5 ml). Las capas organi-
cas combinadas fueron secadas, filtradas y concentradas, y el
residuo fue sometido a cromatografia (EtOAc) para obtener
21,46x10% Bq del compuesto deseado (pureza > 99 % por radio-
-TLC, EtOAc).

nhi res I iles gn @l inven

En las Patentes de EE,UU. n9® 5,656.627, 5.847.135,
5.756.466, 5.716.929 y 5.874.424 se describen diversas clases
de compuestos inhibidores de ICE caracterizados por grupos
enlazantes de hidrogeno, hidréfobos y electronegativos confi-
gurados para unirse al sitio receptor de ICE. En estas paten-
tes se describen combinaciones genéricas de los inhibidores
de ICE particulares con inhibidores y antagonistas de cito-
quinas pero no se describe ni sugiere la combinacié4n de un
Il-lra y un inhibidor de ICE, combinacién que proporciona la
inesperada sinergia de las composiciones y los métodos del
presente inventc. Una realizacién del presente invento pro-
porciona composiciones y métodos de tratamiento en que se
usan composiciones que comprenden Il-lra y uno o mis de los
compuestos inhibidores de ICE de las Patentes de EE.UU. n°®
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5.656.627, 5.847.135, 5.756.466, 5.716.929 y 5.874.424. lLas
Patentes de EE.UU. nimeros 5.656.627, 5.847.135, 5.756.466,
5.716.929 y 5.874.424 se incorporan aqui por referencia en
sus totalidades a todos los efectos, como si aqui se expusie-
ran completamente.

En la Patente de EE.UU. n® 5.585.357 se describe
una clase de inhibidores de ICE, de pirazol sustituido. Una
realizacién del presente invento proporciona composiciones y
métodos de tratamiento en que se usan composiciones que com-
prenden un Il-lra y uno o mas de los compuestos inhibidores
de ICE de la Patente de EE.UU. n® 5.585.357. La Patente de
EE.UU. n° 5.585.357 se incorpora aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusiera
completamente.

En la Patente de EE.UU. n° 5.434.248 se describe
una clase de inhibidores de ICE, de peptidil-aldehfdo. Una
realizacién del presente invento proporciona composiciones y
métodos de tratamiento en que se usan composiciones gque com-
prenden un Il-lra y uno o mas de los compuestos inhibidores
de ICE de la Patente de EE.UU. n°® 5.434.248. La Patente de
EE.UU. n® 5.434.24B se incorpora aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusiera
completamente.

En las Patentes de EE.UU. n®® 5,462.939 y 5.585.486
se describe una clase de inhibidores de ICE, de cetona pepti-
dica. Una realizacién del presente invento proporciona compo-
siciones y métodos de tratamiento en que se usan composicio-
nes gque comprenden un Il-lra y uno o més de los compuestos
inhibidores de ICE de las Patentes de EE.UU. n®® 5.462.939 y
5.585.486. Las Patentes de EE.UU. n®® 5.,462.939 y 5.585.486
se incorporan aqui por referencia en sus totalidades a todos
los efectos, como si aqui se expusieran completamente.

En la Patente de EE.UU. n° 5.411.985 se describe el
dcido gamma-pirona-3-acético como un inhibidor de ICE. Una



10

15

20

25

30

S S

- 137 -

realizacién del presente invento proporciona composiciones y
métodos de tratamiento en que se usan composiciones que com-
prenden un Il-lra y &cido gamma-pircna-3d-acético. La Patente
de EE.UU. n° 5.411.985 se incorpora aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusiera
completamente.

En la Patente de EE.UU. n° 5.834.514 se describe
una clase de halometil-amidas como inhibidores de ICE. Una
realizacidén del presente invento proporciona composiciones y
métodos de tratamiento en que se usan composiciones que com-
prenden un Il-lra y uno o mas de los compuestos inhibidores
de ICE de la Patente de EE.UU. n° 5,834.514. La Patente de
EE.UU. n° 5.834.514 se incorpora aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusiera
completamente.

En la Patente de EE.UU. n°® 5.739.279 se describe
una clase de derivados peptidilicos del 4cido 4-aminop-2,2-di-
fluoro-8-oxo-1, 6-hexanodicico como inhibidores de ICE. Una
realizacién del presente invento proporciona composiciones y
métodos de tratamiento en que se usan composiciones que com-
prenden un Il-lra y uno o mas de los compuestos inhibidores
de ICE de la Patente de EE.UU. n°® 5.739.279. La Patente de
EE.UU. n® 5.739.279 se incorpora aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusiera
completamente.

En la Patente de EE.UU. n° 5.843.904 se describe
una clase de inhibidores peptidilicos de ICE. Una realizacién
del presente invento proporciona composiciones y métodos de
tratamiento en que se usan composiciones que comprenden un
Il-lra y uno o mis de los compuestos inhibidores de ICE de la
Patente de EE.UU. n° 5.843.904. lLa Patente de EE.UU. n°
5.843.904 se incorpora aqui por referencia en su totalidad a
todos los efectos, como si agqui se expusiera completamente.
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En la Patente de EE.UU. n° 5.670.494 se describe
una clase de inhibidores de ICE, de pirimidina sustituida.
Una realizacidén del presente invento proporciona composicio-
nes y métodos de tratamiento en que se usan composiciones que
comprenden un Il-lra y uno o mas de los compuestos inhibido-
res de ICE de la Patente de EE.UU. n°® 5.670.494. La Patente
de EE.UU. n°® 5.670.494 se incorpora aqui por referencia en su
totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusiera
completamente.

En la Patente de EE.UU. n° 5.744.451 se describe
una clase de inhibidores de ICE, de acido glutémico sustitui-
do. Una realizacién del presente invento proporciona composi-
ciones y métodos de tratamiento en que se usan composiciocnes
que comprenden un Il-lra y uno o mas de los compuestos inhi-
bidores de ICE de la Patente de EE.UU. n°® 5.744.451. La Pa-
tente de EE.UU. n® 5.744.45]1 se incorpora aqui por referencia
en su totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusie-
ra completamente.

En la Patente de EE.UU. n° 5.843.905 se describe
una clase de inhibidores de ICE, de &cido glutamico sustitui-
do. Una realizacién del presente invento proporciona composi-
ciones y métodos de tratamiento en que se usan composiciones
que comprenden un Il-lra y unc o mias de los compuestos inhi-
bidores de ICE de la Patente de EE.UU. n° 5.843.905. La Pa-
tente de EE.UU. n° 5.843.905 se incorpora aqui por referencia
en su totalidad a todos los efectos, como si aqui se expusie-
ra completamente.

En la Patente de EE.UU. n° 5.565.430 se describe
una clase de compuestos anialogos del acido azaaspartico como
inhibidores de ICE. Una realizacién del presente invento
proporciona composiciones y métodos de tratamiento en que se
usan composiciones que comprenden un Il-lra y uno o mas de
los compuestos inhibidores de ICE de la Patente de EE.UU. n°
5.565.430. La Patente de EE.UU. n°® 5.565.430 se incorpora
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aqui por referencia en su totalidad a todos los efectos, como
si aqui se expusiera completamente.

En las Patentes de EE.UU. n°® 5.552.400 y 5.639.745
se describe una clase de inhibidores de ICE, de lactama
biciclica-fusionada. Una realizacidén del presente invento
proporciona composiciones y métodos de tratamiento en que se
usan composiciones que comprenden un Il-lra y uno o mis de
los compuestos inhibidores de ICE de las Patentes de EE.UU.
nimeros 5.552,.400 y 5.639.745. Las Patentes de EE.UU. nimeros
5.552.400 y 5.639.745 se incorporan aqui por referencia en
sus totalidades a todos los efectos, como si aqul se expusie-
ran completamente.

Pueden formularse polipéptidos Il-1, tales como la
forma soluble de polipéptidos Il-1lra beta, y péptidos agonis-
tas y antagonistas, en combinacién con un agente inhibidor
del procesamiento y la liberacién de Il-1 y un vehiculo far-
macéutico adecuado. Dichas formulaciones comprenden una can-
tidad terapéuticamente eficaz del polipéptido y el agente
inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1l, y un
vehiculeo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Dichos
vehiculos incluyen, pero no se limitan a, disolucién salina,
disolucién salina tamponada, dextrosa, agua, glicerol, eta-
nol, y combinaciones de los mismos. La formulacidén deberia
ajustarse al modc de administracién, y esto esta dentro de la
experiencia de la técnica. El invento se refiere ademas a
envases Yy conjuntos farmacéuticos que comprenden uno o mas
recipientes llenos de uno o mas de los ingredientes de las
susodichas composiciones del invento.

Las formas preferidas de administracién sistémica
de las composiciones farmacéuticas incluyen inyecciones,
tipicamente la inyeccién subcuténea. Pueden usarse otras vias
de inyecciédn, tales como las vias intravenosa, intramuscular
e intraperitoneal. Los medios alternativos para administra-
cién sistémica incluyen las administraciones transmucosa y
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transdérmica usando agentes penetrantes tales comc sales
biliares o &cidos fusidicos, u otros detergentes. Ademds, la
administracién oral puede ser también posible si es apropia-
damente formulada en formulaciones entéricas o encapsuladas.
La administracidén de estos compuestos puede ser también topi-
ca y/o localizada, en forma de pomadas, pastas, geles y simi-
lares. Preferiblemente, el Il-lra es administrado por inyec-
cién subcuténea mientras el agente inhibidor del procesamien-
to v la liberacibén de Il-1 es administrado oralmente.

Para inyeccién subcutdnea, una composicién farma-
céutica preferida consiste en Il-lra en agua estéril con un
pH de 6,5 y que contiene clorurc sédico, citrato sédico,
polisorbato 80, EDTA disbddico y &cido citrico. Para inyeccién
intravenosa, el Il-lra estd preferiblemente en un tampén de
citrato 10 mM, con EDTA y cloruro sbédico.

El intervalo de dosificacién requerido depende de
la elecciédn del polipéptido Il-lra y el inhibidor del proce-
samiento y la liberacién de Il-1, la via de administracién,
la naturaleza de la formulaciédn, la naturaleza del estado del
paciente, y el juicio del médico que le atlende. Sin embargo,
las dosificaclones adecuadas de los polipéptidos Il-lira en
una o dos veces al dia estan en el intervalo de 1-1.000 ug/kg
de paciente, en combinacién con 50-1.200 mg de un agente
inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1. Sin
embargo, a la vista de la variedad de compuestos disponibles
y las diferentes eficacias de las diversas vias de adminis-
tracién, han de esperarse grandes variaciones en la dosifica-
cién necesaria. La administracién conjunta del agente inhibi-
dor del procesamiento y la liberacién de Il-1 reduciréd la
cantidad del polipéptido Il-lra necesaria, en una cantidad en
el intervalo de 50-90 %, con respecto a la requerida en au-
sencia del agente inhibidor del procesamiento y la liberacioén
de Il-1.
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mayores dosificaciones que la administracién mediante inyec-
cién intravenosa. Pueden hacerse variaciones de estos niveles
de dosificacién usando practicas empiricas estdndares para
optimizacién, como se conoce bien en la técnica.

Las composiciones que comprenden polipéptidos Il-
-1lra y agentes inhibidores del procesamiento y la liberacién
de Il-1 pueden ser administradas en un gran variedad de for-
mas de dosificacién. En general, los compuestos terapéutica-
mente eficaces de este invento esté&n presentes en dichas
formas de dosificacién en niveles de concentracién que van de
aproximadamente 5,0 % a aproximadamente 70 % en peso.

Para administracién oral, pueden emplearse tabletas
que contengan diversos excipientes, tales como celulosa mi-
crocristalina, citrato sédico, carbonato calcico, fosfato
dicélcico y glicocola, junto con diversos agentes disgregati-
vos, tales como almidén (y preferiblemente almidédn de maiz,
patata o tapioca), a&cido alginico y ciertos silicatos comple-
jos, junto con agentes aglutinantes para granulacién, tales
como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arébiga.
Ademds, agentes lubricantes tales como estearato magnésico,
laurilsulfato sbédico y talco son a menudo muy uUtiles con
fines de formacién de tabletas. Pueden emplearse también
composiciones sé6lidas de un tipo similar como cargas en las
cApsulas de gelatina. A este respecto, los materiales prefe-
ridos incluyen también lactosa o azicar lacteo asi como po-
lietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean
suspensiones y/o elixires acuosos para administracién oral,
el ingrediente activo puede combinarse con diversos agentes
edulcorantes o saboreadores, colorantes y, si asi se desea,
agentes emulsivos y/o suspendedores, junto con agentes dilu-
yentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerol y
diversas combinaciones equivalentes de los mismos.
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Para administracién parenteral (usos intramuscular,
intraperitoneal, subcuténeo e intravenoso) se prepara normal-
mente una disolucidén inyectable estéril del ingrediente acti-
vo. Pueden emplearse disoluciones de un compuesto terapéutico
del presente invento en aceite de ajonjoli o de cacahuete o
en propilenglicol acuoso. Las disoluciones acuosas deberian
ser adecuadamente ajustadas y tamponadas, preferiblemente a
un pH superior a 8, si fuera necesario, y, en primer lugar,
el agente diluyente liquido deberia ser hecho isoténico.
Estas disoluciones acuosas son adecuadas con fines de inyec-
cién intravenosa. Las disoluciones cleosas son adecuadas con
fines de inyecciones intraarticular, intramuscular y subcutéa-
nea. La preparacién de todas estas disoluciones bajo condi-
ciones estériles es llevada facilmente a cabo mediante técni-
cas farmacéuticas estidndares bien conocidas por los expertos
en la técnica.

Por consiguiente, una realizaciétn preferida del
invento proporciona una composicién farmacéutica que compren-
de un polipéptido Il-lra o una variante del mismo, un agente
no esteroide que inhibe el procesamiento y la liberacion de
Il-1, vy uno o mas ingredientes seleccionados del grupo que
consiste en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un exci-
piente farmacéuticamente aceptable, un agente humectante, un
agente tampén, un agente emulsivo y un agente aglutinante.

En otra realizaciétn preferida, se proporciona un
conjunto que comprende un polipéptido Il-lra o una variante
del mismo, y un agente no esteroide que inhibe el procesa-
miento y la liberacién de Il-1, en unoc o mas recipientes.

W
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(1) INFORMACION SOBRE LA ID. SEQ. N° 2 de la Patente de
EE.UU. n°® 5.863.769:
(1) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 169 aminoacidos
5 (B) TIPO: aminoadcido
(C) CLASE DE CADENA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: ID. SEQ. N° 2 de la
10 Patente de EE.UU. n° 5.863.769:
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MetArgGlyThrProGlyAspAlaAspGlyGlyGlyArgAlavalTyr
1 ) 10 15
GlnSerMetCysLysProlleThrGlyThrIleAsnAspLauvAsnGln
20 25 30
GlnValTrpThrLeuGlnGlyGlnAsnLeuValAlaValPxoArgSer
35 40 45
napserValTh:F:oVi1Th:vulnlaVaiIieThrCyaLyaTy:P:o
50 55 60
GluAlaLeuGluGlnGlyArgGlyAspProlleTyrLeuGlyIleGln
65 70 75 80
AsnProGluMetCysLeuTyrCysGluLysValGlyGluGlnProThr
85 90 .95
LeuGlnLeuLyaGluGlnLysIleMetAspLeulyrGlyGlnProGlu
100 105 110
ProVallLysProPhelLeuPheTyrArgAlaLysThrGlyArgThrSer
115 120 125
ThrLeuGluSerValAlaPheProAspTrpPhelleAlaSerSerLys
130 135 140
ArgAspGlnProllelleleuThrSerGluLeuGlylysSerTyrAsn
145 150 155 160
ThrAlaPheGluLeulAsnIleAsnAsp
168 -
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REIVINDICACIONES

l. Un método para tratar o prevenir estados morbo-
sos mediados por Il-1, que comprende administrar conjuntamen-
te, a un animal mamiferoc que necesite dicho tratamiento,
cantidades eficaces de un polipéptido Il-1ira o de una varian-
te del mismo, y de un agente no esteroide que inhibibe el
procesamiento y la liberacién de Il-1,

2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el inhibidor del procesamiento y la liberacién de Il-1
es una diarilsulfonilurea.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el inhibidor del procesamientoc y la liberacién de Il-1
es una diarilsulfonilurea de férmula I

0, .0 2
R'/ s\ H/R
NH N
[

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, férmula en
la que cada uno de R! y R? es independientemente un grupo de

f6rmula II
T i
A ¢]
X
en la que
las lineas discontinuas (---) representan dobles enlaces
opcionales;

nes 0, 1, 2 6 3; y

cada uno de A, B, D, E y G es independientemente oxige-
no, azufre, nitrégeno o CRR® en el que cada uno de R3 y RS
es independientemente seleccionado entre (1) hidrégeno; (2)
alquilo (C;-C¢) opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre alquil(C;-Cg)amino, alquil(C;-Cg)tio,

VUK
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alcoxilo(C;-C¢), hidroxilo, ciano, perfluorcalquilo(C;-Cg),
arilo(Cg~Cyq),» heteroarilo(Cg-Cq), aril(Cg-C;g)amino, aril-
(Ce—Cipltio, aril(Cg-Cjploxilo en que el grupo arilo esté
opcionalmente sustituido con alcoxilo(C,-Cg), acilo(C;-Cg),
carboxilo, hidroxilo o halégeno; hetercaril (C5-Cq)amino,
heteroaril (C5~Cg) tio, heteroaril (C5-Cy)oxilo, aril(Cg-C,g)-
arilo (Cg~C,p), cicloalquilo{C3-Cg¢), hidroxilo, piperazinilo,
aril (Cg—C;q)alcoxilo(C1-Cg), heteroaril {C5—-Cq) alcoxilo (C1-Cg),
acil (C,-Cg)amino, acil (C;-Cg)tio, acil({C,-Cgloxilo, alquil-
{C1-Cg)sulfinilo, aril(Cg-Cyg)sulfinilo, alquil{C;-C¢)sulfo-
nilo, aril{Cg-C;p)sulfonilo, amino, alquil(C;-Cg)amino y
[alquil (C;-Cg) ]1.amino; (3) halégeno; (4) ciano; (5) amino;
(6) hidroxilo; {(7) perfluoroalquilo(C;-Cg); (8) perfluorocal-
coxilo(C;-Cg); (8) alquenilo(C,-Cg):; (10) carboxi-alquenilo-
(Co—Cg) s (11) alquinilo(Cy-Cg): (12) alquil(C;-Cg)amino; (13)
[alquil {C;-Cg) ] pamino; (14) alquil (C;-Cg)sulfonilamido; (15)
alquil (C;-Cg)sulfinilo; (16) alquil(C;-Cg)sulfonilo; (17)
aminosulfonilo; (18) alquil(C;~Cg)aminosulfonilo; (19)
[alquil (C;-Cg) ] 2aminosulfonilo; (20} alquil(Ci-Cgltio; (21)
alcoxilo(C;-Cg); (22) perfluoroalquilo (C;-Cg): (23) arilo-
(Ce—Ci0)7 (24) heteroarilo(Cgs-Cg); (25) aril(Cg-Cyq)amino;
(26) aril(Cg-Cjigltlo; (27) aril(Cg-Cyg)alcoxilo(C;-Cgl: (28)
heteroaril (C5-Cg) amino; (29) heteroaril (C5-Cg) tio; (30) hete-
roaril (Cs-Cg)oxilo; (31) cicloalquilo(C3-Cg); (32) alquil-
(C;-Cg)hidroximetileno; (33) piperidilo; (34) piridinilo;
(35) tienilo; (36) furanilo; (37) alquil{C;-Cg)piperidilo;
(38) acil(C,-Cg)amino; (39) acil (C;-Cg)tio; (40} acil(C;-Cg)-
oxilo; (41) R7a1quilo(cl—cs) en que R’ es acil (C,-Cg) pipe-
razino, aril(Cg-C;p)piperazino, heteroaril (C5—Cg)piperazino,
alquil (C,-Cg) piperazino, aril(Cg-C;g)alquil (C,~Cg)piperazino,
heteroaril (C5~Cq)alquil (C1-Cg) piperazino, morfolino, tiomor-
folino, piperidino, pirrolidino, piperidilo, alquil(C;-Cg)-
piperidilo, aril(Cg-C;g)piperidilo, heteroaril (C5-Cg)piperi-
dilo, alquil(C;-Cg)piperidil-alquilo(C;-Cg), aril(Cg-Cjq)pi-
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peridil-alquilo(C;~Cg), heteroaril(Cs~Cglpiperidil-alquilo-
(C1-Cg) © acil(C;-Cg)piperidilo;
(42) un grupo de férmula III

o—cHyf "

en la que

s es de 0 a 6;

tes 06 1;

X es oxigeno o NR? en que R® es hidrégeno, alquilo (Cy-Cg)
o cicloalquil (C3-C,)alquilo(C;-Cg): e

Y es hidrégeno, hidroxilo, alquilo(C;-Cg) opcionalmente
sustituido con halégeno, hidroxilo o ciano; alcoxilo({C;-Cg),
ciano, alquinilo(C,-Cg), arilo(Cg-C,q) en el que el grupo
arilo estd opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo,
carboxilo, alquilo(C;-Cg)l, alcoxilo(cl—cs), perfluoroalqui-
lo(C;-Cg), alcoxi(C;-Cg)alquilo(C,-C¢) o NRIR!C en el que cada
uno de R? y R es independientemente seleccionado del grupo
que consiste en hidrégeno y alquilo(C;-Cg) opcionalmente
sustituido con alquil (C1-Cg)piperidilo, aril(Cg-C,q)piperi-
dilo, heteroaril (C¢-Cq)piperidilo, arilo(Cg-C,q}, heteroari-
lo(C5-Cq) o0 cicloalquilo(C3—Cg); piperidilo, alquil(C,;-Cg)pi-
peridilo, aril (Cg-C;o)piperidilo, heteroaril (C5—Cgq) piperidilo,
acil (C,-Cg)}piperidilo, arilo(Cg-Cip9), heteroarilo(Cs5-Cy),
cicloalquilo (C3-C¢), RMlalquilo{Cy-C¢), alquil{C;~Cg)-(CHR1L)-
alquilo(C;-C¢) en que R!! es hidroxilo, acil(C,-Cg)oxilo,
alcoxilo (C1-Cg), Piperazino, acil (C;-Cg)amino, alquil (C;{-Cg) -
tio, aril(Cg-C;p)tio, alquil (C;-Cg)sulfinile, aril(Cg-C;p)-
sulfinilo, alquil(C;-Cg)sulfoxilo, aril(Cg-C;q)sulfoxilo,
amino, alquil(C;-Cg)amino, [alquill (C;-Cg) ]amine, acil (Cy-Cgl)-
piperazino, alquil(C;-Cg)piperazino, aril (Cg-C;o)alquil-
(C;-Cglpiperazino, heteroaril (C5—Cq)alquil (Cy-Cg)piperazino,
morfolino, tiomcrfolino, piperidino o pirrolidino; Rlzalqui—
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lo(C;-Cg}, alquil(C,-Cs)-(CHR1?)alquilo{C;~Cg) en que R'2 es
piperidilo o alquil(C,-Cg)piperidilo; y CH(R!3)COR! en que
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R4 es como se define m4s adelante y R1?® es hidrégeno, alqui-
lo(C,-Cg), aril(Cg-C,o)alquilo(C;-Cg), heterocaril (C5-Cg)al-

5 quilo(C;-Cg), alquil(C;-Cg) tioalquilo{C,;-Cg), aril{Ce-C;q) tio-
alquilo (C;-Cg), alquil(C,-Cg)sulfinil-alquilo(C,-Cg), aril-
(Ce—Cyp)sulfinil-alquilo(Ci-Cg), alquil(Cy-Cg)sulfonil-alqui-
lo{C,-Cg), aril{Cg-C,q)sulfonil-alquilo{C;~Cg), hidroxialqui-
lo(C;-Cg}, aminoalquilo{C;-Cg¢), alquil(C;-Cg)aminoalquilo-

10 (C;-Cg), [alquil (C;-Cg)amino],alquilo(Cy—Cg), RISRIENCOalqui-
1o{C;-Cg) o R150COalquilo{C;-Cg), en los que cada uno de R
y R16 es independientemente seleccionado del grupo que con-
siste en hidrégeno, alquilo(C;-Cg), aril (Cg—Cjiglalquilo (C;-Cg)
y heteroaril(Cs—Cg)alquilo(C;-Cg); ¥ R4 es R'70 o R17R1SN, en

15 los que cada unc de R7 y R1® es independientemente seleccio-
nado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(C;-C¢),
aril (Cg—Cjyg)alquilo(C;-Cg) y heteroaril (C5~Cg)alquilo(C;-Cg);
(43) un grupo de férmula IV

R"™ N
\(/ “oR® '
L )

(

en la que
20 nes 0,16 2;
R19 es hidrégeno, alquilo(C;-Cg) o perfluorocaiquilo(C;-
_CG) i Y

R2% es hidrégeno, alquilo(C;-Cg), carboxialquileo (C;~Cg)
o aril (CG"clo) alquilo (Cl—Cs) ;Y
25 (44) un grupo de férmula V



10

15

20

A R

- 148 -

en la que

es 0, 1 6 2;

es 0 6 1;

es 1, 2 &6 3;

es 0 6 1;

es 0, 1 6 2;

cada uno de J vy L es independientemente oxigenoc o azu-

o 0 0 O p

fre;

R?1 es hidrégeno, hidroxilo, fluor, alquilo(C;-Cg),
alcoxilo(C;-Cg), haloalquilo{C;-Cg), amino, acil(C;~Cg)amino
o NR25R27 en que cada uno de R2® y R27 es independientemente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo(C;-Cg) y arilo(Cg-Cig):
Yy

R22 g5 hidrégeno, alquilo(C;-Cg) opcionalmente sustituido
con hidroxilo, halégeno, alquil(C;-Cg)tio, alquil (C,-Cg)sul-
finilo o alquil (C;-Cg)sulfonilo;

o, en la férmula II, cuando n es 1 y tanto B como D son
CRS, los dos grupos RS pueden ser considerados junto con los
carbonos a los que estén unidos, para formar un grupo de
férmula VI

vi

en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales:;
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mes 06 1; vy

cada uno de T, U, V y W es independientemente oxigeno,
azufre, CO, nitrégeno o CRR® en el que R® y R® son como se
definieron anteriormente;

o, cuando tanto A como B son CR3, o cuando n es 1 Y
tanto B como D son CR5, o cuando tanto D como E son CRS, o
cuando tanto E como G son CR3, los dos grupos R3 pueden ser
considerados Jjunto con los carbonos adyacentes a los que
estan unidos, para formar un grupo cicloalquilo(c5-css opcio-
nalmente sustituido con hidroxilo, o un grupo benzo.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacién 3, en
el que R?Z es un grupo de férmula II

T%E/G 0

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

nes l;

A es CR% en el que R® es halégeno o alquilo{C;-Cg);

B es CR%, en el que R% es hidrégeno o halégeno;

D es CR’, en el que R? es hidrégeno, haldégeno, ciano o
un grupo de férmula III

YJ\(X).—(CH,);; n

en la que
s es 0;
t es 0; e
Y es NHp;
E es CR?, en el que R5 es hidrégeno o halégeno; y



Xg! §

G es CR%, en el que R’ es halégeno o alquilo(C;-Cg) .
5. Un método de acuerdo con la reivindicacién 3, en
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el que R? es un grupo de férmula

6. Un método de acuerdo con la reivindicacién 3, en

el que R! es un grupo de férmula II

L&E/EG I

en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces:;

n es 0;

A es oxigeno; y

cada uno de B, E y G es independientemente CR%, en el
que R® es hidrégeno; ciano; halégeno; alquilo(C;-Cg) opcio-
nalmente sustituido con uno o dos hidroxilos; cicloalquil-
(C3—-Cq) aminosulfonilo; alquil (C,-Cg)aminosulfonilo; un grupo

de fé6rmula III
Y/ﬂ\

(x)r""-(c*k).—* m

en la que
s es 0; vy
t es 0;
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o un grupo de férmula IV

R™ N
v

(CHly),
en la que
ues 06 1; .
R!? es alquilo(C;-Cg) o trifluorometilo; y
R20 es hidrégeno.

7. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el agente inhibidor del procesamiento y la liberacién
de Il-1 es un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en:

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen—-4-il)-3-{4- (1-hidro-
Xxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(2, 6-diisopropil-fenil)-3-[4-(l-hidroxi-l1~metil-etil) -
-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3~[3-(l-hidroxi-1-me-
til=-etil)-bencenosulfonil] -urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro~4-aza—-s—~indacen-8-il)-3-[4-(1-
-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-[4-(1-hidro-
xi-l-metil-etil)}-tiofeno-2-sulfonill}-urea;

1-(4-[1, 3)dioxcolan-2-il-furano-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5,-
6, 7-hexahidro-s—-indacen-4-il) -urea:

1-(2, 6-diisopropil-fenil)-3-{4-(1l-hidroxi-l1-metil-etil)-
~-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

1-(4-acetil-tiofeno-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;

l1- (1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-(1,2,3, 5,6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il) -3~ [4- (1-hidro-
xi-l-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonil]-urea;
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1-(8-cloro-1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-{4-
-=(l-hidroxi-l-metil-etil)~-furano-2-sulfonil]-urea;

l-(4-acetil-furano-2-sulfonil})-3-(1,2,3,5,6,7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;

1-(8-fluoro-1, 2,3, 5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il) -3-[4-

-(l1-hidroxi-l1-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(4-fluoro-2, 6~diisopropil-fenil)-3-[3-(1-hidroxi-1-me-
til-etil)-bencenosulfonil]-urea;

1-{6-fluoro-l1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6,7-
~hexahidro-s—-indacen-4-il)-urea;

1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3- (1H-indol-6-sulfo-
nil)-urea;

1-{4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-~(5-fluoro-1H-indol-
-6-sulfonil)-urea;

1-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s—-indacen-4-il) -3- (1H-indol-6-
-sulfonil)—urea;

1-({5-fluoro-1H-indol-6-sulfonil}-3-(1,2,3,5, 6, 7-hexa-
hidro-5-indacen-4-il)-urea;

1-({4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)~3-{2-fluoro-5- (2-me-
til-[1l,3]dioxolan-2-il}-bencencsulfonil}-urea;

3-[3-(4~cloro-2, 6~diisopropil—-fenil) -ureidosulfonil]-N-
-metil-bencenosul fonamida;

1-{2-fluoro-5-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il)benceno-
sulfonil}-3-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-indacen-4-il}-urea;

1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-{2-fluoro-5-oxira-
nilbencenosulfonil)-urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s~indacen-4-il)-3-(2-fluoro-5-
-oxliranilbencenosulfonil)-urea; y

3-{3-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il)-ureidosul-
fonil]-N-metil-bencenosulfonamida.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacién 5, en
el que el polipéptido Il-lra es Il-lra recombinante humano
que corresponde a la ID. SEQ. N° 2 de la Patente de EE.UU. n°
5.863.769,

/
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9. Un método de acuerdo con la reivindicacién 8, en
el que el inhibidor de ICE es Vertex VX740,
f6rmula

que tiene la

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicién que comprende un polipéptido
Il-1lra o una variante del mismo, y un agente no esteroide que
inhibibe el procesamiento y la liberacién de Il-1.

11. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cién 10, en la que el agente no esteroide que inhibe el pro-
cesamiento y la liberacién de Il-1 es una diarilsulfonilurea.

12. Una composicién de acuerdo con la reivindica-
cidén 11, en la que la diarilsulfonilurea tiene una estructura
de fé4rmula I

o, 0

R"\:S'I\NH’ﬁ\Nl-(n:

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que

cada uno de R! y R? es independientemente un grupo de férmula
II

en la que

—
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las lineas discontinuas (---) representan dobles enlaces
opcionales;

nes?0, 1, 26 3; y

cada uno de A, B, D, E y G es independientemente oxige-

no, azufre, nitrégeno o CRR® en el que cada uno de R% y R6
es independientemente seleccionado entre (1) hidrégeno; (2)
alquilo(C,-Cg) opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre alquil(Cy-Cg)amino, alquil(C,-Cg)tio,
alcoxilo(C;-Cg), hidroxilo, ciano, perfluoroalquilo(C;-C¢),
arilo(Cg-C;q)+s heteroarilo(Cs-Cq), aril(Cg-Cjp)amine, aril-
(Ce—Ci1p)tio, aril(Cg—Ciploxilo en que el grupo arilo esta
opcionalmente sustituido con alcoxilo(C;-Cg), acilo(C;—Cg),
carboxilo, hidroxilo o haldgeno; heteroaril {Cs~Cy)amino,
heteroaril (C5-Cq)tio, heterocaril (C5-Cgloxilo, aril(Cg—C,qo)-
arilo(Cg-C;p9), cicloalquilo(C3-Cg), hidroxilo, piperazinilo,
aril (Cg-Cjyg)alcoxilo(C;-Cg), heteroaril (C5—Cq)alcoxilo (C1-Cg),
acil (C,-Cg)amino, acil(C;-Cg)tio, acil(C;-Cgloxilo, alquil-
(C;-Cg) sulfinilo, aril({Cg-C;g)sulfinilo, alquil(C;~Cg)sulfo-
nilo, aril{Cg—C,p)sulfonilo, amino, alquil{C;-Cg)amino vy
{alquil (C;-Cg) 1amino; (3) halbgeno; (4) ciano; (5) amino;
{6) hidroxilo; (7) perfluoroalquilo(C,~Cg); (8) perfluorcal-
coxilo (C1-Cg); (9) alquenilo(C,y-Cg); (10} carboxi-alquenilo-
(Ca=Cg); (11) alquinilo(Cy-Cg); (12) alquil(C;-Cg)amino; (13)
[alquil (C;-Cg) 1pamino; (14) alquil (C,-Cg)sulfonilamido; (15)
alquil (C;-Cg)sulfinilo; (16) alquil(C;-Cg)sulfonilo; (17)
aminosulfonilo; (18) alquil{C;-Cg)aminosulfonilo; (19)
[alquil (C;-Cg) ]zaminosulfonilo; (20) alquil (C;-Cg)tio; (21)
alcoxilo(Cy-Cg); {22) perfluorocalquilo(C;-Cg); (23} arilo-
(Cg—C10) 7 (24) heteroarilo(C5-Cg); (25) aril(Cg-Cyp)amino;
(26) aril(Cg—Ciq)tio; (27) aril({Cg—Cig)alcoxilo(Cy~Cg): (28)
heteroaril (C5-Cg) amino; (29} heteroaril (C5-Cg)tio; (30) hete-
roaril (Cs-Cg)oxilo; (31) cicloalquilo(C3-Cg):; (32) alquil-
(C;-Cg) hidroximetileno; (33) piperidilo; (34) piridinilo:;
(35) tienilo; (36) furanilo; (37) alquil(C,-Cg)piperidilo;
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(38) acil (C,—Cg)amino; (39) acil(C;-Cg)tio; (40) acil {C;-Cg) -
oxilo; (41) R’7alquilo(C;-Cg) en que R’ es acil (C;-Cg)pipe-
razino, aril (Cg-Cjq)piperazino, hetercaril (C5-Cg)piperazino,
alquil (C;-Cg)piperazino, aril(Cg-C;q)alquil(C1-Cg)piperazino,
heteroaril (C5-Cq) alquil (C;-Cg) piperazino, morfolino, tiomor-
folino, piperidino, pirrolidino, piperidilo, alquil(C,-Cg)-
piperidilo, aril (Cg-C,p)piperidilo, heteroaril (C5—Cg)piperi-
dilo, alquil (Cy-Cg)piperidil-alquilo(C,-Cg), aril (Cg-C;glpi-
peridil-alquilo (C;-Cg), heterocaril (C5-Cq)piperidil-alquilo-
(C1-Cg) o acil(C;-Cg)piperidilo;

(42) un grupo de férmula III

A

——

en la que

s es de 0 a 6;

tes 061;

X es oxigeno o NR® en que R® es hidro6geno, alquilo (C;—-Cg)
o cicloalquil (C3-Cq)alquilo(C,-Cg)l; e

Y es hidrbégeno, hidroxilo, alquilo(C,;-Cg) opcionalmente
sustituido con haldgeno, hidroxilo o ciano; alcoxilo(C;-Cg),
ciano, alquinilo(Cy-Cg), arilo{Cg-C;p) en el que el grupo
arilo estd opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo,
carboxilo, alquilo(C{-Cg), alcoxilo(C;-Cg}, perfluorcalqui-
lo(C;-Cg), alcoxi(C;—Cg)alquilo(C;-C¢) o NRPR1C en el que cada
uno de R? y R19 es independientemente seleccionado del grupo
que consiste en hidrégeno y alquilo(C,-Cg) opcionalmente
sustituido con alquil(C,-Cg)piperidile, aril(Cg-C,p)piperi-
dilo, heteroaril (C5-Cg)piperidilo, arilo{Cg—C;5), heteroari-
lo(Cs-Cg) 0 cicloalquilo(C3-Cg); piperidilo, alquil(Cy-Cg)pi-
peridilo, aril (C4g-Cyq) piperidilo, heteroaril (C5-Cq) piperidilo,
acil (C;-Cg)piperidilo, arilo(Cg-Cip), heteroarilo(Cg5-Cg),
cicloalquilo(C3-Cg), RMalquilo (Cp-Cg), alquil(C,—Cs) = (CHR!)-

—~
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alcoxilo (C4-Cg), piperazino, acil (C;-Cg}amino, alquil (C;-Cg) -
tio, aril(Cg-Cjg)tio, alquil(C;-Cg)sulfinilo, aril(Cg—C,qp)-
sulfinilo, alquil(C,-Cg)sulfoxilo, aril{Cg-C;q}sulfoxilo,
amino, alquil (C;-Cg) amino, {alquil {C;-Cg) ]amino, acil (C;-Cg) -
piperazino, alquil (C,-Cg)piperazino, aril (C¢-Cyo)alquil-
(C,-Cg)piperazino, heterocaril (C5-Cg)alquil (C;-Cg)piperazino,
morfolino, tiomorfolino, piperidino o pirrolidino; Rl2alqui-
lo(C;-Cg), alquil(C,-Cg)-(CHR!2)alquile(C;-Cg) en que R12 es
piperidilo o alquil(C,;-Cg)piperidilo; y CH{R!3)COR' en que
R4 es como se define mis adelante y R1® es hidrégeno, alqui-
lo(C1-Cg), aril(Cg-Cyp)alquilo(Cy-Cg), heteroaril (C5—Cglal-
quilo(C;-Cg), alquil (C;-Cg) tivcalquilo (C;—Cg), aril (Cg-Cyg) tio-
alquilo (C;-Cg), alquil(C;-Cg)sulfinil-alquilo(C;-Cg)}, aril-
(Cg=Cyg) Ssulfinil-alquilo(C1~Cg), alquil(C,;-C¢)sulfonil-alqui-
lo(C;~Cg), aril(Cg-Cjp)sulfonil-alquilo(Cy1-Cg), hidroxialqui-
lo(C;-Cg), aminoalquilo(Cy-Cg), alquil (C;-Cg)aminoalquilo-
(C,~Cg), [alquil(Cy-Cg)amino],alquilo (C;-Cg), RMSR16NCOalqui-
lo(C;-Cg) © R30COalquilo(C;~Cg), en los que cada uno de RIS
y R16 es independientemente seleccionado del grupo que con-
siste en hidrégeno, alquilo(C;-Cg), aril (Cg=Cyp)alquilo (C;~Cg)
y heteroaril (C5—Cg)alquilo(C;-Cg); y R es R170 o R17R1EN, en
los que cada uno de R17 y R1? es independientemente seleccio-
nado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(C;-Cg),
aril (Cg-C;g) alquilo(C;-Cg) y heteroaril (C5-Cg)alquilo(C;—-Cg)
(43) un grupo de férmula IV

R“YN\OR’ )
i

(CtL),

en la que
ues 0, 16 2;

I
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R1? es hidrégeno, alquilo(C1-Cg) © perfluorocalquilo (C;-
-Cg)i7 Y
R20 gs hidrégeno, alquilo(C;-Cg), carboxialguilo (C;-Cg)

o aril {Cg-Cyg)alquilo(Ci-Cg): ¥

(44) un grupo de férmula V
Rﬂ%
Da R™%
j v
.n-\( R

en la que

es 0, 1 6 2;

es 0 6 1;

es 1, 2 6 3;

es 0 6 1;

es 0, 16 2;

cada uno de J y L es independientemente oxigeno o azu-

T A O DO

fre;

R?1 es hidrégeno, hidroxilo, fldor, alquilo(C;-Cg),
alcoxilo (C4-Cg}, haloalquilo (C,-Cg), amino, acil (C;-Cg)amino
o NR26R27 en que cada uno de R26 y R27 es independientemente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo{C;-C¢) y axrilo(Cg-Cyq);
y

R?2 ¢5 hidrégeno, alquilo(Cy-Cg) opcionalmente sustituido
con hidroxilo, halégeno, alquil (C;-Cg)tio, alquil(C,-Cg)sul-
finilo o alquil (C;-Cg)sulfonilo;

o, en la férmula II, cuando n es 1 y tanto B como D son
CRS, los dos grupos R pueden ser considerados juntoc con los
carbonos a los que estan unidos, para formar un grupo de
férmula VI
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en la que

las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;

mes 06 1; y

cada uno de T, U, V vy W es independientemente oxigeno,
azufre, CO, nitrégeno o CRR® en el que R® y R® son como se
definieron anteriormente;

o, cuando tanto A como B, o cuando n es 1 vy tanto B como
D, o tanto D como E, o tanto E como G, son CR®, los dos gru-
pos R’ pueden ser considerados junto con los carbonos adya-
centes a los que estdan unidos, para formar un grupo cicloal-
quilo (C5-Cg) opcionalmente sustituido con hidroxile, o un
grupo benzo.

13. Una composiciédn de acuerdo con la reivindica-

cién 12, en la que R? es un grupo de férmula II

\ _

E
en la que
las lineas discontinuas representan dobles enlaces op-
cionales;
nesl;

A es CR3, en el que R® es halégeno o alquilo(C;-Cg):

B es CR%, en el que R es hidrégeno o halégeno;

D es CR%, en el que R’ es hidrégeno, halégeno, ciano o
un grupo de férmula III
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Y/ﬂ\(x)r—(CHz).—‘f n

en la que

s es 0;

tes 0; e

Y es NH,;

E es CR>, en el que R’ es hidrégeno o halégeno; Yy

G es CR5, en el que RS es halégeno ¢ alquilo(C;-Cg).

14. Una composicidén de acuerde con la reivindica-

cién 12, en la que la diarilsulfonilurea es un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en:

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen—-4-il)-3-[4- (1-hidro-
xi-l-metil~etil)-furano—-2-sulfonil]-urea:

1-(2, 6-diisopropil-fenil)-3-[4- (1-hidroxi-l-metil-etil}-
-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(4-cloro-2, 6—-diisopropil-fenil)-3-[3-(1-hidroxi-1-me-
til-etil)-bencenosulfonil]-urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-4-aza-s-indacen-8-il)-3-[4-(1-
~hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-s—-indacen-4-il)-3-{4-{1-hidro-
xi-l1-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

1-(4-[1, 3]dioxolan-2-il-furano-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5, -
6, 7-hexahidro-s—indacen-4-il)-urea;

1-(2, 6~diisopropil-fenil)-3-[4-(1-hidroxi-l-metil-etil)-
-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

l1-(4-acetil-tiofeno-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5,6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;

l1-(l1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-(1,2,3,5, 6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;

1-(1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-[4- {1-hidro-
xi-1-metil-etil)-tiofeno-2-sulfonil]-urea;

U
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1-(8-cloro-1,2, 3,5, 6, 7-hexahidro~s-indacen-4-il}-3-[4-
-=(1-hidroxi-l-metil-etil)-furano-2-sulfonil}-urea;

l1-{4-acetil-furano-2-sulfonil)-3-(1,2,3,5, 6, 7-hexa-
hidro-s-indacen-4-il)-urea;

1-(8-fluoro-1,2,3,5, 6, 7-hexahidro-s—-indacen-4-il)-3-{4-
- (1-hidroxi-l1-metil~etil)-furano-2-sulfonil]-urea;

1-(4-fluoro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-[3-(1-hidroxi-1-me-
til-etil) -bencenosulfonil]-urea;

1-{6-fluoro-1H-benzoimidazol-5-sulfonil)-3-¢(1,2,3,5,6,7-
-hexahidro-s-indacen-4-il)-urea;

1-{4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3- (1H-indol-6-sulfo-
nil)-urea;

1-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)~3-(5-fluoro-1H-indol-
-6-gulfonil) -urea;

i-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s~indacen-4-il)-3-{1H-indol~6-
-sulfonil)-urea;

l-(5-fluoro-1H-indol-6-sulfonil)-3-(1,2, 3,5, 6, 7-hexa-
hidro-5-indacen-4-il) -urea;

1-{4-cloro-2, 6—-diisopropil-fenil)-3-{2-fluoro-5-(2-me-
til-[1,3]dioxolan-2-il)-bencenosulfonil}-urea;

3-[{3-(4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-ureidosulfonil]-N-
-metil-bencenosul fonamida;

1-{2-fluoro-5-{2-metil~[1l, 3]dioxolan-2-il)bencenosul-
fonil}-3-(1,2,3,5,6, 7-hexahidro-indacen-4-il) -urea:

1-{4-cloro-2, 6-diisopropil-fenil)-3-(2-fluoro-5-oxira-
nilbencenosulfonil)-urea;

1-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)-3-({2-fluoro-5-~
~oxiranilbencenosul fonil)-urea; y

3-[3-(1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il) -ureidosul-
fonil]-N~-metil-bencenosulfonamida.

15. Una composicién de acuerdo con la reivindica-

cién 10, en la que el inhibidor de ICE es Vertex VX740, que
tiene la férmula
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RESUMEN

El invento se refiere a métodos y composiciones
para tratar y prevenir estados morbosos mediados por la in-
terleuquina 1 (Il-1l). En los métodos y las composiciones se
usa un polipéptido antagonista del receptor de la interleu-
quina 1 (Il-lra), o una variante del mismo, en combinacién
con un agente no estercide que inhibe el procesamiento y la
liberacién de Il-1.
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Asp Ser Val Thr Pro Val Thr Val Ala Val Ile Thr Cys Lys Tyr Pro
50 5 60
Glu Ala Leu Glu Gln Gly Arg Gly Asp Pro Ile Tyr Leu Gly ile Gln

65 70 75 80
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Asn Pr Glu Met Cys Leu Tyr Cys Glu Lys Val Gly Glu Gin Pro Thr
85 90 95
Leu GlnLeu Lys Glu Gin Lys Ile Met Asp Leu Tyr Gly Gin Pro Glu
100 105 110
Pro Val Lys Pro Phe Leu Phe Tyr Arg Ala Lys Thr Gly Arg Thr Ser

115 120 125

Thr Leu Glu Ser Val Ala Phe Pro Asp Trp Phe Ile Ala Ser SerLys
130 135 140
Arg Asp Gln Pro lle Ile Leu Thr Ser Glu Leu Gly Lys Ser Tyr Asn

145 150 155 160

Thr Ala Phe Glu Leu Asn Ile Asn Asp
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE IHVEHGION]?Q MODELO DE UTILIDAD{ ]
« Nombre e identiicacion del Soficitante /] []
« Nombre e identificacion del Inventor /] []
e Titulo 0 nombre dela invencién 7/ []
o Descripcion (/1 [1]
e Reivindicaciones 1/} []
e Resumen Ygt (]
« Comprobants de Pago [
o Poder, cuado proceda L/ (1]
e Copia de la primera solicitud de patents, si reivindica prioridad, sefialandola
expresamente []
o Firma del solicitante 0 apoderado 7. [1]
COMPLETA[ | INCOMPLETA | |

DISERO INDUSTRIAL [ ]

o Nombre e identificacion del peticionario []
o Nombre e identificacién del inventor o disefiador {1
o Indicacion del género de productos para los cuales debe ulilizarse ]
o Representacin grifica ' (]
o Comprobante de pago []
o Poder, cuado proceda: []
. Firma del solicitants o apoderado [1]
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]
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Fax: 281 31 25 o-maik: | ov.co

Santa Fe de Bogoti D.C. -Colombla
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA
EXPEDIENTE 00-86883

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

Si[x ]

SI[ ]

NO[x7

NO[ ]

NO[ 1]

NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Declision 344, Iiteral g) del art. 4 del Decreto

117/94).

NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma comrecta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Parls.

NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la sollcitud
nacional.

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

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

BSERVACIONES : * Con el fin de reconocer personeria al abogado que presenta la
solicitud, es necesario que se allegue ia sustitucion del poder, otorgada por quien aparece
como apoderado principal. Lo anterior de conformidad con el articulo 66 del Codigo de
Procedimiento Civil.

En consacuencia, 5e concephia que esta solicitud:

NO[X]

NOL[X]

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision

344 y por tanto,

Se recomienda PUBLICAR el extracto coirespondiente.

Bogota, D.C., 6 de septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.

Carrera 13 N° 27-00 Place 5° y 10°

Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125

Saniufé de Bogoté, D.C. - Colombia
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en e Art. 21 de 1a Decisién 344 se determind que esta

solicitud de Patents de Invencién: .

sI& NoO Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

si® No QO Contiene 1a identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

sitd o QO Contiene el remumnen con el objsto v finalidad de la invencion en forma correcta
(Art.13-). _

st Nno@ Contiene el titulo 0 nombre de la invencitn en forma correcta (Art.13-b).

sid noQd Contiene la descripcidn clara y completa de la invencién (Art. 13-¢).

sitd NoQ Contiene los dibujos correctos { Art. 14-¢ junto con el literal d) del Art. 4 del Dt
117 del 94).

iy NoQ Contiene las unidades de medida en el aistema exigido (Art. 14-c juato con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI@ NoQQ  Contiene una o més reivindicaciones ~ L

sidNO@ Contiene el extracto de acnerdo con el literal c) del articulo 4 del Dio. 117 /94.

I NnOK Contiene el arie fina) del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

siQNoQd Contiene 1a tarjeta del Archivo Temitico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

sidNo@ Contiene in tarjeta del Archivo de Propieiarios [formato P-105] en forma correcta
(Art. 14-c junto con el litaral b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIONOWA CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIZA NO{J ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogotd, D.C.,

Nouembte 20 2000 20200>

EXAMINADOR TECNICO
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1869

EXPEDIENTE 00 066.883
IPC A 61 K 3118 Il 31117

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

1.

El titulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza a los

compuastas inventados. Hacer la aclaracion necesaria.

Debe adjuntarse el extracto para publicacién con el resumen de io
més caracteristico de los compuestos inventados.

Debe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica -

en papel fotogréfico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, par
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo
tematico.

Adjuntar también una nueva tarjeta del archivo temético con el
dabido resumen.

Y de acuerdo conb la modificacién hecha en el titulo, adjuntar ia
tarjeta del archivo de propietarios debidamente diligenciada.

EXAMINADOR TECNICO ' Santa Fe de Bogota,
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION D.C.

NUEVAS CREACIONES | Noviembre 21 del 2000

@t
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-66883
AUTO 3181
DISPONE
ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de Ia
Comisidn del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hébiles sigulentes a la fecha de notlificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el axamen
de forma.

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

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .
Dado en Bogotd D.C.,alos

EL JEFE DE LA

NUEVAS CREACIONES,

ALIX G CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO
Bogota D.é{!j NGY 2000 notificado por anptagion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGATERMINO S NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022 |
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