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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES IL-8
CAMPO DE LA INVENCION
Esta invencién se refiere a nuevos compuestos de dife-
nilurea sustituidos con sulfonamidas, a composiciones far-
macéuticas, procedimientos para su preparacién, y a su uso
para tratar enfermedades mediadas por IL-8, GROa, GROB,
GROy, NAP-2 y ENA-78.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se han aplicado muchos nombres diferentes a la inter-
leuquina-8 (IL-8), tal como proteina-l1 atrayente/activante
de neutrédfilos (NAP-1), factor quimiotActico de neutré6filos
derivado de monocitos (MDNCF), factor activante de neutré-
filos (NAF) y factor quimiotaActico de los linfocitos de las
células T. La interleuquina-8 es un agente quimioatrayente
de neutréfilos, basdéfilos y una subserie de células T. Es
producida por una mayoria de células nucleadas que incluyen
macrbfagos, fibroblastos, células endoteliales y epitelia-
les expuestas a TNF, IL-la, IL-1B, o LPS, y por los neutré-
filos en si mismos cuando se exponen a LPS o factores qui-
miotacticos tales como FMLP. M. Baggiolini et al., J. Clin.
Invest., 84, 1045 (1989); J. Schroeder et al., J. Immunol.,
139, 3474 (1967) y J. Immunol., 144, 2223 (1990); Strieter
et al., Science, 243, 1467 (1989) y J. Biol. Chem., 264,
10621 (1989); Cassatella et al., J. Immunol., 148, 3216
(1992).

GROa,, GROB, GROy y NAP-2 también pertenecen a la fami-
lia de la quimioquina. Como la IL-8, estas quimioquinas
también han sido denominadas por diferentes nombres. Por
ejemplo, a GROa, B, y vy se las ha denominado MGSAa, B vy v,
respectivamente ({(actividad estimulante del crecimiento de
los melanomas), véase Richmond et al., J. Cell Physiology,
129, 375 (1986) y Chang et al., J. Immunol. 148, 451
(1992) . Todas las quimioquinas de la familia @« gque poseen

el motivoe ELR que precede directamente al motivo CXC se en-
lazan al receptor IL-8 B (CXCR2).
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IL-8, GROa, GROP, GROy, NAP-2 y ENA-78 estimulan un
nimero de funciones in vitro. Todas ellas han mostrado que
tienen propiedades quimiocatrayentes de los neutréfilos,

mientras que IL-8 y GROa han demostrado actividad quimio-
tactica bas6éfila y para los linfocitos T. Ademas, IL-8 pue-
de inducir la liberacién de la histamina de los bas6filos
tanto a partir de individuos normales como atépicos. Ade-

mas, IL-8 y GROa inducen la liberacién de enzimas lisosémi-
cas y el estallido respiratorio de los neutrdéfilos. IL-8
también ha mostrado que aumenta la expresién superficial de
Mac-1 (CD11b/CD18) en neutréfilos sin la sintesis de nuevas
proteinas. Esto puede contribuir a acrecentar la adhesién
de los neutréfilos a las células endoteliales vasculares.
Muchas enfermedades conocidas se caracterizan por la infil-

tracién masiva de neutréfilos. Ya que IL-8, GROa, GROB,

GROY y NAP-2 promueven la acumulaciédn y activacién de los
neutréfilos, estas quimioquinas han estado implicadas en
una ampllia variedad de trastornos inflamatorios crénicos y
agqudos que incluyen la psoriasis y la artritis reumatoide,
Baggiolini et al., FEBS Lett. 307, 97 (1992); Miller et
al., Crit. Rev. Immunol., 12, 17 (1992); Oppenheim et al.,
Annu. Rev. Immuncl., 9, 617 (1991); Seitz et al., J. Clin.
Invest., 87, 463 (1991); Miller et al., Am. Rev. Respir.
Dis., 146, 427 (1992); Donnely et al., Lancet 341, 643
(1993) . Ademas, las quimioquinas ELR (las que contienen el
motivo ELR de amincAcidos justo antes del motivo CXC) tam-
bién han estado implicadas en la angiostasis, Strieter et
al., Science, 258, 1978 (1992).

In vitro, IL-8, GROa, GROB, GROy y NAP-2 inducen cam-
bios en la forma de los neutréfilos, quimiotaxia, libera-
cién de granulos y estallido respiratorio, al enlazarse a y
activar los receptores de la transmembrana-siete, familia
ligada a la proteina G, en particular al enlazarse a los

receptores IL-8, mids especialmente al receptor IL-8B
(CXCR2) . Thomas et al., J. Biol. Chem. 266, 14839 (1991); vy
Holmes et al., Science 253, 1278 (1991). El1l desarrollo de
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antagonistas no peptidicos de molécula pequefia para miem-
bros de esta familia de receptores tiene precedentes. Para
una revisién véase R. Freidinger en: Progress in Drug Re-
search, vol. 40, pp. 33-98, Birkhauser Verlag, Basel 1993.
Por lo tanto, el receptor IL-8 representa un objetivo pro-
metedor para el desarrollo de nuevos agentes antiinflamato-
rios.

Se han caracterizado dos receptores de alta afinidad
de la IL-8 de los seres humanos (77% de homologia): IL-86Ra,
que sblo se enlaza a la IL-8 con alta afinidad, e IL-8RfB,
que tiene alta afinidad por IL-8 asl como por GROa, GROB,
GROy y NAP-2. Véase Holmes et al., anteriormente; Murphy et
al., Science 253, 1280 (1991); Lee et al., J. Biol. Chen.,
267, 16283 (1992); LaRosa et al., J. Biol. Chem., 267,
25402 (1992); y Gayle et al., J. Biol. Chem. 268, 7283
(1993).

En este campo existe necesidad de un tratamiento de

compuestos que sean capaces de enlazarse al receptor IL-B8a

o al receptor IL-8f. Por lo tanto, Las condiciones asocia-
das con un aumento de la produccién de IL-8 (que es respon-
sable de la quimiotaxia de los neutré6filos y de subseries
de células T en el sitio inflamatorio) se verian beneficia-
das por compuestos que sean inhibidores del enlace al re-
ceptor IL-8.

] SUMARIO DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona un método para tratar una
enfermedad mediada por una quimioquina, en el que la qui-
mioquina es una que se enlaza a un receptor IL-8 a o B, mé-
todo que comprende administrar una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (I) o de una de sus sales farmacéuti-
camente aceptables. En particular, la quimioquina es IL-B.

Esta invencién también se refiere a un método de in-
hibir el enlace de la IL-8 a sus receptores en un mamifero
que lo necesite, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad efectiva de un compuestc de férmula (I).
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La presente invencidén también proporciona los nuevos
compuestos de férmula (I), y las composiciones farmacéuti-
cas que comprenden un compuesto de férmula (I), y un dilu-
yente o vehiculo farmacéutico.

Los compuestos de férmula (I} Wdtiles en la presente
invencién se representan mediante la estructura:

(Fb),NS(O),\é/HTH\Y
o

P ®

en la que

Rp se selecciona independientemente del grupo que
consta de hidrégeno, NRg¢R;, OH, OR,, alquilo C,.s, arilo,
aril-alquile Cj;-4, aril-alquenilo Cz.4, cicloalquilo, ci-
cloalquil-alquilo C;.s, heteroarilo, heterocaril-alquilo C;-4,
hetercaril-alquenilo Cgz-4, heterociclilo, heterociclil-
alquilo C;4 y un resto heterociclil-alquenilo C,-4, restos
todos que pueden estar opcionalmente sustituidos de una a
tres veces independientemente con un sustituyente selec-
cionado del grupo que consta de halégeno, nitro, alquilo
Ci-4+ sustituido con halo, alquilc C;-4, amino, amina mono- o
di-sustituida con alquilo Ci-y, ORs;, C{O)Ra, NR,C(O)OR.,
OC(O)NRgR7, hidroxi, NReC{O)Ra, S(O)m-Ra, C(O)NRgR7;, C(O)OH,
C(O)ORa, S5(0)2NReR; y NHS(O)2Ra; o los dos sustituyentes Ry
se unen para formar un anillo de 3-10 miembros, opcional-
mente sustituido y que contiene, ademids de carbono, inde-
pendientemente, de 1 a 3 restos opcionalmente sustituidos
seleccionados del grupo que consta de NR.,, O, 5, SO y S0,;
R. se selecciona del grupo que consta de alquilo, arilo,
aril-alquilo Cj.4, heterocarilo, heterocaril-alquilo C;-4,
heterociclilo, COOR,, y un resto heterociclil-alquilo Caz-4,
restos tedos que pueden estar opcionalmente sustituidos;

m es un numero entero que tiene un valor de 1 a 3;
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n° es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1

o

2;

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

g es 0, o un nimero entero que tiene un valor de 1 a
10;

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

S es un nimero enterc que tiene un valor de 1 a 3;

Ry se selecciona independientemente del grupo que
consta de hidrégeno, haldgeno, nitro, ciano, alquilo Ci-10,
alquilo C;-;0 sustituido con halo, alquenilo Cjz-10, alcoxi C;.
1w, alcoxi C;.;p sustituldo con halo, azida, S(0O). R4,
(CRgRp) 45 (0) R4, hidroxi, alquilo C;-« hidroxi sustituido,
arilo, aril-alquilo C;-4, aril-alquenilo Cz-;0, ariloxi,
aril-alquiloxi C,;-4, heterocarilo, heteroarilalquilo, hete-
reoaril-alquenilo C,.;9, heterocaril-alquiloxi C,-4, heteroci-
clilo, heterociclil-alquilo C;-4, heterociclil-alquiloxi C,.
1, heterociclil-alquenilo Cz-10s (CRgRa) qNR4Rs5,
(CReRs) qC (O)NR(Rs, alquenilo Cz-;0C(0O)NR4Rs, (CReRs)qC (0)NRR;0,
S(0)3Ra, (CRgRg)qC{O)R;1, alquenilo Cz-10C(O)R;1, alquenilo C,-
10C{O)OR11, (CRaRg}qC(O)OR;1, {CRaRa)}qOC(O)R11, (CRgRg)NR(C(O)-
Rii, (CReRs)qC(NR()NR(Rs, (CRgRa)qNR(C (NRs)R;1;, (CRgRg)NHS (O)2-
Ri3, ¥ (CRgRa)gS (0)2NR4Rs,; © dos restos R; conjuntamente pue-
den formar O-(CHz)s0 © un anillo saturado o insaturado de 5
a 6 miembros, tal que los restos alquilo, arilo, arilalqui-
lo, hetercarilo o heterociclilo pueden estar opcionalmente
sustituidos;

Ry ¥ Rs se seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrégeno, algquilo C;., opcionalmente susti-
tuido, arilo opcionalmente sustituido, aril-alquilec C;-4 op—
cionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustitui-
do, heterocaril-alquilo C;-4 opcionalmente sustituido, hete-
rociclilo; y heterociclil-alquilo Ci«, 0 R¢ ¥ Rs junto con
el nitrdégenc al que estin unidos forman un anillo de 5 a 7
miembros que opcionalmente puede comprender un heteroitomo
adicional seleccionado de O, Ny S;
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Rs ¥ Ry se seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrbgeno, alquilo C;-4, heterocarilo, arilo,
alquilarilo y alquilo C,-4-heterocalquilo; o Rg¢ y R; junto
con el nitrégeno al que estadn unidos forman un anillo de 5
da 7 miembros, anillc que opcionalmente puede contener un
heterodtomo adicional que se selecciona del grupo que cons-
ta de oxigeno, nitrégeno o azufre, y anillo que puede estar
opcionalmente sustituido;

6

Y se selecciona del grupo que consta de furano, tiofe-
no, pirrol, oxazol, imidazol, tiazol, pirazeol, isooxazol,
isotiazol, 1,2,3- o 1,2,4-oxadiazol, 1,2,3- o 1,2,4-
triazol, 1,2,3- o 1,2,4-tiadiazol, piridina, pirimidina,
piridazina, pirazina, 1,3,5- o 1,2,3- o 1,2,4-triazina,
1,2,4,5-tetrazina, indol, benzofurano, indazol, bencimida-
zol, benzotiazol, quinolina, isoquinolina, cinolina, ftala-
zina, quinazolina y quinoxalina, restos todos que pueden
estar 1-3 veces sustituidos con R;;

Rs es hidrégeno o alquilo Ci-4;

Ry es hidrégeno o alquilo C;-:

Rio es alquil de Ci-10-C{0O)2Re;

R;1 se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alquilo C,-4 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aril-alquilo C;-4 opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustitwido, hetercaril-alquilo
Ci-4+ opcionalmente sustituido, heterociclile opcionalmente
sustituido; y heterociclil-alquilo C;.4 opcionalmente susti-
tuido; vy

Ris se selecciona del grupo que consta de alquilo Cj-4,
arilo, aril-alquilo C;-4, heteroarile, heteroaril-alquilo
Ci-4+, heterociclilo y heterociclil-alquilo C;-4;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Los compuestos de férmula (I) también se pueden usar
en asociacién con el tratamiento veterinario de mamiferos,
diferentes de los seres humanos, que necesitan de la in-
hibicién de la IL-8 o de otras quimioquinas que se enlazan
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a los receptores IL-8 a y B. Las enfermedades mediadas por
la quimioquinas, terapéutica o profilacticamente, a tratar
en animales incluyen las enfermedades tales como las espe-
cificadas en esta memoria en la seccién de métodos de tra-
tamiento.

Convenientemente, R, se selecciona independientemente
de hidrbégeno, NRgR;, OH, OR,, alquilo C;-4, arilo, aril-
alquilo Cj.,, aril-alquenilo C;.4, heterocarilo, heteroaril-
alquilo C;-4, heteroaril-alquenilo C;-4, heterociclilo, hete-
rociclil-alquilo Ci-4, 0 un resto heterociclil-alquenilo C,-
«» restos todos que pueden estar opcionalmente sustituidos
de una a tres veces independientemente con halégeno, nitro,
alquilo C;.; sustituido con halo, alquilo C;-4, amino, amina
mono- o di- sustituida con alquilo C;-4, cicloalquilo, ci-
cloalquil-alquilo C;.5, OR,, C(O)Ra., NR,C(O)OR,, OC{O)NReR7,
ariloxi, ariloxi C;-4, hidroxi, alcoxi C;-«, NRsC{O}R.,
S(O)nRa, C(O)NReR7, C(O)OH, C(O)OR,, S{O)2NRg¢R7 Yy NHS (O):R;.
Alternativamente, los dos sustituyentes R, pueden unirse
para formar un anillo de 3-10 miembros, opcionalmente sus-
tituido y que contiene, ademids de carbono, independiente-
mente, de 1 a 3 restos NR,, O, S, SO o SO, que pueden estar
opcionalmente sustituidos.

Convenientemente, R, es un alquilo, arilo, aril-
alquilo C;-4, heterocarilo, heteroaril-alquilo C;-4, heteroci-
clilo, o un resto heterociclil-alquilo C;-4, restos todos
que pueden estar opcionalmente sustituidos.

Convenientenente, R, se selecciona independientemeﬁte
de hidrégeno, halbégenoc, nitro, ciano, alquilo C;-;0 susti-
tuido con halo, tal como CFa, alquilo C;.ip, tal como meti-
lo, etilo, isopropilo o n-propilo, alquenilo Cz-10, alcoxi
Ci-10, tal como metoxi o etoxi, alcoxi C;-;0 sustituido con
halo, tal como trifluorometoxi, azida, (CReRg)qS(O)cRq, en
el que £t es 0, 1 6 2, hidroxi, hidroxi-alquilo C;.¢, tal co-
mo metanol o etanol, arilo, tal como fenilo © naftilo,
aril-alquilo C,4, tal comc bencilo, arilo, tal como fenilo
o naftilo, aril-alquilo C;-, tal como bencilo, ariloxi, tal
como fenoxi, aril-alquiloxi C;-,, tal como benciloxi; hete-
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roarilo, heteroarilalquilo, heterocaril-alquiloxi C;-4; aril-
alquenilo Cz-19, hetercaril-alquenilo Cz.10, heterociclil-al-
quenilo Cz-10, (CReRg)gNR4Rs, alquenilo C;.10C(Q)NR4Rs, (CReRa) q-
C(O)NR(Rs, (CRaRa)qC{O})NRR;o, S(0O)3H, S(O)aRs, (CReRa)C(0)R1,
alquenilo Cz-10C{0)R1;, alquenilo C2-10C (O) OR11, (CRgRp) g~
C(O)R11, (CRaRa)qC(O)OR;1, (CRgRg)qOC(O}R1i, (CRaRs)qC (O)NR4—
C(O)R11, (CRgRg)qC{(NR4}NRRs, (CRgRe)(NR4C(NRs)R11, (CReRa) NH-
S5(0)2R13, ¥ (CRsRa)qS (0)2NRRs. Todos los restos que contienen
arilo, heteroarilc y heterociclilo pueden estar opcional-
mente sustituidos como se define mds adelante en esta remo-
ria.

Para el uso de esta memoria, la expresiédn “restos que
contienen arilo, heteroarilo y heterociclilo” se refiere
tanto al anillo como al alquilo, o si estan incluidos, los
anillos de alquenilo, tales como anillos de arilo, arilal-
quilo y arilalquenilo. Los términos “restos” y “anillos” se
pueden usar intercamblablemente a lo largo de toda la memo-
ria.

Convenientemente, Ry ¥ Rs son independientemente
hidrégeno, alquilo C;-4 opcionalmente sustituido, arilo op-
cionalmente sustituido, aril-alquilo C;-4, opcionalmente sus-
tituido, hetercarilo opcionalmente sustituido, heterocaril-
alquilo C;-4 opcionalmente sustituido, heterociclilo, hete-
rociclil-alquilo Ci-q, © Ry ¥ Rs junto con el nitrégeno al
que estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que op-
ciocnalmente puede comprender un heterodtomo adicional se-
leccionado de O, N y S;

Convenientemente, Ry es independientemente hidrégeno o
alquilo C;-.

Convenientemente, Rs es hidrégeno o alquilo Ci-4.

Convenientemente, ¢ es 0 o un nimero entero que tiene
un valor de 1 a 10.

Convenientemente, R;o es alquilo C;-10C(0)2Re, tal como
CH,C(0)2H o CH2C (Q) oCHj.

Convenientemente, R;; es hidrégeno, alquilo C;-4, ari-
lo, aril-alquilo C,.4, heteroarilo, hetercaril-alquilo Ci-4,
heterociclilo, o hetercciclil-alquilo C;-4.
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Convenientemente, R, es hidrégeno, alquilo Ci-jo, arilo
opcionalmente sustituido o arilalquilo opcionalmente susti-
tuido.

Convenientemente, R,;3 es alquilo C;-4, arilo, aril-
alquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo C;-4, heterociclilo
o heterociclil-alquilo Ci—4, en los que todos los restos que
contienen arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden estar
todos opcionalmente sustituidos.

Convenientemente, Y es furano, tiofeno, pirrol, oxa-
2ol, imidazol, tiazol, pirazol, isocoxazol, isotlazol,
1,2,3- o 1,2,4-oxadiazol, 1,2,3- o 1,2,4-triazol, 1,2,3- o
1,2,4-tladiazol, piridina, pirimidina, piridazina, pirazi-
na, 1,3,5- o 1,2,3- o 1,2,4-triazina, 1,2,4,5-tetrazina,
indol, benzofurano, indazol, bencimidazol, benzotiazol,
quinolina, isoquinolina, cinolina, ftalazina, quinazolina y
quinoxalina, restos todos que pueden estar 1-3 veces susti-
tuidos con R;, alquenilo C3-;0C{(O)CRii, (CRgRy) qC (O) OR; 2,
(CRgRe} qOC (O) Ry, {CRgRa} oC {(NR,) NR4Rs, (CRgRg) oNR4C (NRs) Ri11,
{CRgRe) ¢NR4C (O)R11, (CRqRe)(NHS (O)2R13, © (CRgRa)qS (0)2NRRs,; ©
dos restos Y conjuntamente pueden formar O-(CHz)s-0 o un
anillo saturado o insaturado de 5 a 6 miembros. Los restos
que contienen arilo, heterocarilo o heterociclilo anterior-
mente indicados pueden estar todos opcionalmente sustitui-
dos como se define en esta memoria.

Convenientemente, s es un numero entero que tiene un
valor de 1 a 3.

Convenientemente, R, es un alquilo, aril-alquilo Cj-,
heteroarilo, hetercaril-alquilo Ci-«, heterociclilo, o un
heterociclil-alquile C;-, en el que todos estos restos pue-
den estar todos opcionalmente sustituidos.

Tal y como se usa en esta memoria, “opcionalmente sus-
tituido”, a menos que se defina especificamente, quiere de-
cir grupos tales como haldgeno, tal como flidor, cloro, bro-
mo o Yyodo, hidroxi, alquilo C;-;¢ sustituido con hidroxi,
alcoxl Ci-10, tal como metoxi o etoxi, S(O)p-alquilo Ci-10, en
el que m” es 0, 1 6 2, tal como metiltio, metilsulfinilo o
metilsulfonilo, amino, amino mono y di-sustituido, tal como

v
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el grupo NR4Rs, NHC(O)Rs, C{O)NR«Rs, C{O)OH, §S{0)2NR4Rs,
NHS (O) 2R20, alquilo Cj-i9, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo o t-butilo, alquilo C;.;¢ sustituido con halo,
tal como CF;, un arilo opcionalmente sustituido, tal como
fenilo, o un arilalquilo opcionalmente sustituido, tal como
bencilo o fenetilo, hetercociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo opcionalmente
sustituido en los estos restos arilo, heteroarilo o hetero-
ciclilo pueden estar una o dos veces sustituidos con halé-
geno, hidroxi, alquilo sustituido con hidroxi, alcoxi C;-o,
S{O)m-alquilo C;-;5, amino, amino mone y di-sustituido con
alquilo, tal como el grupo NRRs, alquilo Cj-19, © alquilo
Ci-10 Ssustituido con halo, tal como CFi.

Convenientemente Rz s alquile C,.., arilo, aril- al-
quilo Ci-4» heterocarileo, heterocaril-alquilo C;-4, heteroci-
clilo o heterociclil-alquilo C;.4.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas son
bien conocidas por los expertos en la técnica e incluyen
sales bdsicas de &cidos organicos e inorgdnicos, tales como
dcido clorhidrico, é&cido bromhidrico, acido sulfarico, aci-
do fosférico, acido metanosulfébnico, Aacido etanosulfénico,
dcido acético, acido malico, acido tartarico, &acido citri-
co, dacido léactico, acido oxdlico, &cido succinico, éacildo
fumdrico, &cido maleico, &cido benzoico, acido salicilico,
acido fenilacético y 4acido mandélico. Ademas, también se
pueden formar sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de férmula (I) con un catién farmacéuticamente
aceptable. Los cationes farmacéuticamente aceptables ade-
cuados son bien conocidos por los expertos en la técnica e
incluyen cationes alcalinos y alcalinotérreos, amonio y
amonio cuaternario.

Tal y como se usan en esta memoria, los siguientes
términos se refieren a:

. “halo” - todos 1los haldgenos, esto es, cloro,
fluoro, bromo y yodo.

&
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Yalquilo C;-;0” 0 “alquilo” - restos tanto de cade-
na lineal como ramificada de 1 a 10 Atomos de car-
bono, a menos que la longitud de cadena esté de
otra manera limitada, que incluyen, pero no estan
limitados a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butile, n-
pentilo y semejantes.

“cicloalquilo” se usa en esta memoria para indi-
car un resto ciclico, preferiblemente de 3 a 8 &to-
mos de carbono, que incluye pero no estd limitado
a, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo Yy
semejantes.

“alquenilo” se usa en esta memoria en todos los
casos para indicar un resto de cadena lineal o ra-
mificada de 2-10 atomos de carbono, a menos que la
longitud de cadena esté limitada, que incluye, pero
no esta limitado a, etenilo, 1l-propenilo, 2-
propenilo, 2-metil-l-propenilo, l1-butenilo, 2~
butenilo y semejantes.

“arilo” - fenilo y naftilo;

“heteroarilo” (por si mismo o en cualquier combi-
nacién, tal como “heterocariloxi”, ¢ “hetercaril-
alquilo”) - un sistema de anillos aromaticos de 5-
10 miembros en el que uno o més anillos contienen
uno o mas hetercdtomos seleccionados del grupo que
consta de N, 0 6 S, tal como, pero no limité&ndose
a, pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina,
isoquineclina, quinazolinilo, piridina, pirimidina,
oxazol, tetrazol, tiazol, tiadiazol, triazol, imi-
dazol o bencimidazol.

“heterociclilo” (por si mismo o en cualquier com-
binacién, tal como “heterociclilalquilo”) - un sis-
fema de anillos saturados o parcialmente insatura-
dos de 4-10 miembros en el que uno o mas anillos
contienen unc o méas heterodtomos seleccionados del
grupo que consta de N, 0 6 S; tal como, pero no li-

®
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mitandose a, pirrolidina, piperidina, piperazina,
morfolina, tetrahidropirano, tiomorfolina, o© imida-
zolina. Ademas, el azufre puede estar opcionalmente
oxidado a la sulfona o el sulféxido.

° “aril-alquilo” o “heteroaril-alquilo” o “hetero-
ciclilalquilo” se usa en esta memoria para indicar,
a menos que se indique lo contrario, alquilo Ci-ios
como se definidé anteriormente, unido a un resto
arilo, heterocarilo o heterociclilo, que también se
definieron en esta memoria.

] “sulfinilo” - el 6xido S$(0) del correspondiente
sulfurec, el término “tio” se refiere al sulfuro, y
el término ™“sulfonilo” se refiere al resto S(0):2
completamente oxidado.

® “en el que dos restos R; pueden formar conjunta-
mente un anillo saturado ¢ insaturado de 5 & 6
miembros” se usa en esta memoria para indicar 1la
formacién de un sistema de anillos aromaticos, tal
como naftaleno, o es un resto fenilo que tiene uni-
do un anillo parcialmente saturado o insaturado de
6 miembros tal como cicloalquenilo Cg, es decir
hexeno, o© un resto cicloalquenilo (s, tal como
ciclopenteno.

Compuestos ilustrativos de férmula (I) incluyen:
N-{3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-
(piridin-2-il)urea;
N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(2-
cloro-piridin-3-il)urea;
N-{3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(1-
fenil-1H-1,2,3-triazol-5-il)urea;
N- (3-aminosulfonil~4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(1, 3-
dimetilpirazol-5-il)urea;
N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N‘~-(1-
metilpirazol-5-iljurea; y
N-{3-aminosulfocnil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(2-
metil-piridin-3-il)urea.
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N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(3, 5-
dimetilisoxazol-4-il)urea;

N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(1-N-
6xido-piridin-3-il)urea;

N- (3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(2-
cloro-1-N-6xido-piridin~3-il)urea;

N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N-"-(3-
benziloxitieno[2,3-b]lpiridin-2-il)urea;

N- (3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(3-
metilisoxazol-4-il)urea; y

N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(5-
metilisoxazol~-4-il)urea.

METODOS DE PREPARACION
Los compuestos de férmula (I) se pueden cbtener apli-
cando procedimientos sintéticos, algunos de los cuales se
ilustran en los esquemas de mas adelante. La sintesis pro-
porcionada en estos esquemas es aplicable para la produc-
cién de compuestos de férmula (I) que tienen una variedad

de grupos R, Ry ¥ 2 diferentes que se hacen reaccionar, em-
pleando sustituyentes opcionales que estdn adecuadamente
protegidos, para lograr compatibilidad con las reacciones
delineadas en los mismos. La desproteccifn subsigquiente, en
esos casos, da entonces compuestos de la naturaleza gene-
ralmente descrita. Una vez se ha establecido el nicleo de
urea se pueden preparar mas compuestos de esta férmula
aplicando técnicas estédndar para la interconversidn de gru-
pos funcionales, bien conocidas en la técnica.

S
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Esquema 1
H O,Na H
cl a Lo-! cl cl
-~ - _c
. . o
'
1 2 3 o
NAR"
c
de C Cl
o
|
3 5 0

a)i)NCS, AcOH, HO ii)NaOH MeOH b)H,SO4, HNO3 c) NaOH MeOH d) PCls,
POCl3 ¢) NHRR", EtsN, CH,Clp

La ruta a la 2,4-diclorosulfonamida 5 del esquema 1 se
delinea anteriormente, en la que el 2,6-diclorotiol comer-
cialmente disponible se puede oxidar al haluro de sulfonilo
usando un agente halogenante tal como NCS, NBS, cloro o
bromo en presencia de un disolvente prético tal como un al-
cohol, acide acético o agua. E1l haluro de sulfonilo se pue-
de hidrolizar wusando un hidréxido metdlico tal como
hidréxido de sodio o de potasio para formar la correspon-
diente sal del &4cido sulfénico. La sal del A&cido sulfénico
se puede a continuacién nitrar en condiciones de nitracién
tales como con Acido nitrico en un disolvente fuertemente
dcido tal como aAcido sulfiirico para formar el acido nitro-
fenilsulfénico 3 del esquema 1. El Acido nitrofenilsulféni-
co 3 del esquema 1 se puede convertir en la sulfonamida 5
del esquema 1 usando un procedimiento de tres etapas que
supone la formacién de la sal metdlica usando una base tal
como hidréxido de sodio, hidruro de sodio o carbonato de
sodio para formar el compuesto 4 del esquema 1. La sal del
dcido sulfénico se convierte a continuacién en el cloruro
de sulfonilo usando PCls con POCla como disolvente. El clo-
ruro de sulfonilo se puede convertir a continuacién en la
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correspondiente sulfonamida usando la amina HNR°R” deseada
en un disolvente no prético tal como CH:Cl; usando una base
tal como trietilamina a temperaturas que varian de -78°C a
60°C, para formar la correspondiente sulfonamida 5 del es-
quema 3. Este método no estd 1limitado al 2,6-
diclorofeniltiol, también se puede aplicar al 2,6-
difluorofeniltiol, 2,6-dibromofeniltiol Yy al 2,6-
diyodofeniltiol. Los halogenos de estos compuestos se pue-
den convertir en los correspondientes compuestos ciano,
amino, tiol, o alcoxi por reacciones de desplazamiento nu-
cledfilo usando nucledfilos tales como alquiltiolatos, al-
cobxidos, aminas y cianuros. Ademas, los halbgenos se pueden
funcionalizar por reacciones de acoplamiento con paladio y
de carbonilacidén, bien conocidas en la técnica, para formar
los correspondientes productos sustituidos con amido, car-
bonilo, aldquenilo, alquilo, feniloe y heterociclilo, como
requiere la férmula (I).

El orto-cloruro se puede hidrolizar selectivamente
usando una base tipo hidréxido en un discolvente proético o
no prdético o por generacidn in situ de un hidréxido median-
te el uso de NaH y agua en un disolvente no préotico tal co-
mo THF para formar el compuesto 2 del esquema 2. A conti-
nuacién, el grupo nitro se puede reducir usando un nimero
de agentes reductores tales como paladio sobre carbono e
hidrégeno, cloruro de estafio, hierro, rodio o sulfito de
sodio, para formar la anilina 3 deseada del esquema 2.

Esquema 2

’ann- H“l
o Cl OH
CH o
Y "
o
1 2 3

a) NaH, H>0, THF b)Pd/C, Hy, EtOAc

13
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Si la hidroxianilina deseada 3 del esquema 2 no esta
comercialmente disponible se puede preparar como se delinea
en el esquema 3. Las 3-cloroanilinas 1 comercialmente dis-
ponibles se pueden convertir en la amida 2 usando condicio-
nes estandar bien conocidas en la técnica tal como cleruro
de pivaloilo y trietilamina en un disolvente organico ade-
cuado tal como cloruro de metilenoc. La amida 2 se puede
convertir en el benzoxazol 3 usando una cantidad en exceso
de una base fuerte tal como butil-litio en un disolvente
organico adecuado tal comc THF a temperaturas de reaccién
reducidas (-20 a -40°C) seguido por una rdpida parada de la
reaccién con gas diéxido de azufre. El Acido sulfdénico 3 se
puede convertir en la sulfonamida 4 usando el compuesto in-
termedio clorurc de sulfurilo. El cloruro de sulfonilo se
puede obtener a partir del acido sulfénico 3 usando condi-
ciones esténdar bien conocidas en la técnica, tales como
cloruro de sulfurilo en un discolvente orgdnico adecuado tal
como cloruro de metileno. El cloruro de sulfonilo interme-
dio se puede transformar en la sulfonamida 4 usando condi-
ciones estandar bien conocidas en la técnica haciéndolo re-
accionar con la amina HN(Rp,)2 en presencia de una base tipo
amina adecuada, tal como trietilamina, en un disolvente or-
ganico adecuado, tal como cloruro de metileno. La fenolani-
lina 5 deseada se puede obtener a partir del benzoxazol 4
usando condiciones estadndar de hidrélisis bien conocidas en
la técnica, tales como acide sulfdrico en agua vy
calentamiento a 85°C.



10

15

20

. \ Yo

Esquama 3
|

®, ~ m&é\ —L e
NH, N
2
l.
: Rb)y Rb),
OH
“ ®R, - ®,
N,
§ 4

a) PivCl, TEA; b) i. n-BuLi (2 eq.), 40°C, THF, ii. SO;; c) i. SO,CL,, ii. HN(R,),,
TEA; d) H,SO, H,0

La urea se puede formar por acoplamiento del isociana-
to heterociclilo con la hidroxianilina deseada. Si el iso-
cianato heterociclilo deseado es inestable como el 2-
piridil-isocianato, el isocianato se genera en presencia de
hidroanilina premezclando la acilazida con hidroxianilina y
atrapando el isocianato heterociclilo in situ. La acilazida
se puede generar tratando el carboxi heterociclo con DPPA o
mediante un procedimiento de dos etapas gque supone la for-
macién del haluro de acide o del anhidrido mixteo sequido
por ataque con una sal de azida tal como azida de sodio. Si
el isocianato es estable, entonces el isocianato se puede
formar por reaccién de la correspondiente amina heteroci-
clica con trifosgeno.
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Esquema 4
R =N -N~
' A ;— I OCOEf ———i 5 N"N.-
Z ) = N
o o]

1 2 3

o A _NRE-

o) AN NN

a) EtOCOCl, EtaN, acetona/agqua, b) NaNis, c) DMF

Alternativamente, el isocianato se puede formar en el
otro lado de la urea protegiendo en primer lugar el grupo
hidroxilo usando un grupo protector esténdar tal como TBS
para formar el compuesto 2 del esquema 5. A continuacién,
la hidroxianilina protegida se convierte en el isocianato
usando condiciones estandar tales como tratamiento con tri-
fosgeno en presencia de una base tal como trietilamina o
bicarbonato de sodio para formar el compuesto 3 del esquema
5. A continuacién, el isocianato se acopla con una amina
heterociclica para formar la correspondiente urea seguida
por desproteccidén del grupc fenol usando procedimientos es-—
tandar para formar el compuesto 4 deseado del esquema 5.
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Esquema 5
0 (o) o]
\ _NRR" NRR" \ NAR"
O=\ - o=\\ - O=\ -
ci CH OTBS b Cl
a
 —— e ———r—
A°
NH, NH, N
-1 2 3
o 0,
— \ _NRAR"
o ~NAR o=%"
OTHS OH
+ | D =5 ,Jffjﬂ
—
///0 z l oy
N N~ TNH, NN N

4
a)TBSCl, imid, CHyCl, b) trifosgeno, EtsN,

CHCl;, c) DMF, d) TBAF, CHCl,

EJEMPLOS SINTETICOS

La invencién se describirid ahora con referencia a los
siguientes ejemplos que son meramente ilustrativos y no se
pretende sean una limitacién del alcance de la presente in-
vencién. Todas las temperaturas se dan en grados centigra-
dos, todos los disolventes son de la pureza mas alta dispo-
nible y todas las reacciones se realizaron en condiciones
anhidras en atmésfera de argétn, a menos que se indique lo
contrario.

En los ejemplos, todas las temperaturas son en grados
centigrados (°C). A menos que se indique lo contrario, los
espectros de masas se realizaron en un espectrofotdémetro de
masas VG Zab usando bombardeo de &tomos rapidos. Los espec-
tros de 'H-RMN (de aqui en adelante “RMN”) se registraron
a 250 MHz usando un espectrémetro Bruker AM 250 o un Am
400. Las multiplicidades indicadas son: s = singlete, d =
doblete, t = triplete, q = cuartete, m = multiplete y br

r /4
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indica una seflal ancha. Sat. indica una disolucién satura-
da, eq indica la proporcidén de un equivalente molar de re-
activo en relacidn al reaccionante principal.

Método Genaral
Sintesis de 3-(aminosulfonil)-4-cloro-2-hidroxianilina

a) Cloruro de 2, 6-diclorocbencenosulfonilo

A una mezcla de 200 mililitros (en lo sucesivo, ml) de
dcido acético, agua y diclorometanoc (3/1/4, v/v/v) se afla-
dieron 2,6-diclorobencenotiol (10,0 gramos (en lo sucesivo
a), 55,8 milimoles (en lo sucesivo, mmoles)), N-
clorosuccinimida (37,28 g, 279 mmoles) y acetato de potasio
(2,29 g, 27,9 mmoles). La mezcla resultante se agité a 0°C,
y a continuacién se calentdé a temperatura ambiente durante
toda la noche. A continuacién, la mezcla se diluyd con 200
ml de diclorometano, y se lavé con agua (3 x 100 ml). La
capa orgénica se secdé (NaSOy) y se concentré para dar el
producto deseado (11 g, 80%). !H-RMN (CDCl,):8 7,57 (d,
2H), 7,47 (t, 1H) . Acido 2,6-dicloro-3-
nitrobencenosulfénico. Se afadié hidrdéxido de litio hidra-
tado (12,64 g, 0,301 moles) a una disolucién de cloruro de
2, 6-diclorobencenosulfonilo (35,53 g, 0,146 moles) en MeOH
(600 ml) y se agitdé la reaccidédn a temperatura ambiente du-
rante 3 h. La mezcla de reaccidn se filtré para separar los
sblidos suspendidos y a continuacién se concentré. E1 sébli-
do resultante se secd a vacio durante toda la noche para
separar el MeOH residual. A continuacién, el sélido se di-
solvid en HpSO, (300 ml) y se enfrié en un bafic de hielo. A
continuacién, se anadidé lentamente durante 90 min a la an-
terior reaccidédn una disolucién de H,SO, (35 ml) y HNOs (13,2
ml). Se permitié que la reaccién se calentara hasta la tem-
peratura ambiente durante toda la noche y a continuacién se
vertid lentamente en agua con hielo (1200 ml) y se extrajo
con EtOAc. Las capas orgidnicas combinadas se secaron
(MgS0O,) y se concentraron para dar Aacido 2, 6-dicloro-3-

[
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nitrobencenosulfénico (44,35 g, 99%) como el dihidratec. EI-
MS (m/z) 270 (M-H)".

b) Cloruro de 2, 6-dicloro-3-nitrobencenosulfonilo.

Se afladidé hidréxido de potasio (12,07 g, 0,215 moles)
a una disolucién de acido 2,6-dicloro-3-
nitrobencenosulfénico dihidratado (44,35 g, 0,144 moles) en
MeOH (850 ml) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 14 h. La mezcla de reaccién se concentrd y el sb6li-
do resultante se secd a vacio durante toda la noche. A éste
se afladié PCls (30,00 g, 0,144 moles) seguido por POCl,
(475 ml) y la mezcla se mantuvo a reflujo durante toda la
noche. A continuacién, la reacciétn se enfrié a temperatura
ambiente y se concentrdé. La mezcla resultante se absorbié
en EtOAcC y se enfrid en un bafic de hielo. Se afiadieron treo-
208 de hielo lentamente a la mezcla de reaccién para des-
truir cualquier residuo de PCls. Cuando cesd el borboteo se
afladié agua y la mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc.
La capa organica se secdé (MgS04) y se concentrd para dar el
cloruro de 2,6-dicloro-3-nitrobencenosulfonilo (40,42 gq,

97%). H-RMN (DMSO-d¢): & 7,88 (d, 1H), 7,75 (d, 1H).

c) 2,6-dicloro-3-nitrobencenosulfonamida

Se borbotedé amoniaco gas, a -78°C, durante 6 horas,
por una disolucibén de cloruro de 2,6-dicloro-3-
nitrobencenosulfonilo (9,48 g, 32,6 mmoles) en 105 ml de
diclorometano. La mezcla se calentdé a temperatura ambiente
y se acidificé a pH > 1 con HCl acuoso 6N, y a continuacién
se extrajo con acetato de etilo. A continuacién, la capa
organica combinada se concentrd para dar el material bruto.
La cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo/hexano (50/50, v/v), dio el producto de-
seado (6,30 g, 71%). '‘H-RMN (DMSO-d¢): & 8,26 (s, 2H), 8,20
(d, 1H), 7,92 (d, 1H).

d) é-cloro-2-hidroxi-3-nitrobencenosulfonamida
Se calentd a 45°C mientras se mantenia en atmésfera
de argén durante 3 dias una mezcla de 2,6-dicloro-3-
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nitrobencenosulfonamida (2,61 g, 9,64 mmoles), 60% de
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hidruro de sodio (1,15 g, 28,9 mmoles) y agua (174 ul, 9,64
mmoles). La reacciétn se vigild por 'H-RMN. Cuando la reac-
cién no habia finalizado se afladié a la mezcla 0,1 equiva-
lentes de aqua. El disoclvente se evapordé cuando la reaccién
habia casi finalizado, tal y comc indicé la 'H-RMN. El re-
siduo se diluyé con acetato de etilo y se lavé con HCl
acuoso 1N. El disolvente se concentrd para dar el material
bruto. La cromatografia en columna de gel de silice, elu-
yendo con acetato de etilo/hexano/4cido acético (50/48/2,
v/v/v) dio el producto deseado (1,87 g, 77%). EI-MS (m/z)
250,84, 252,89 (M").

e) 3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosul fonamida

Se afadidé Pd10&%/C (1,24 g) a una disoluciédn de 6-
cloro-2-hidroxi-3-nitrobencenosulfonamida (3 g, 11,9 mmo-
les) en acetato de etiloc. La mezcla se borboted con argén y
a continuacién se agitd en un aparato Parr a 2,7 atm duran-
te 25 min a temperatura ambiente. La mezcla se flitré a
través de celite y el celite se lavd con metanol. E1l disol-
vente se evapordé para dar el producto deseado (2,51 g,
95%) . EI-MS (m/z) 222,75, 224,74 (M).

f) N-(3,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-propionamida

Se enfrié 3,4-dicloroanilina (150 g) en TBME (1 1) a
10-15°C. Se afiadid NaOH acuoso al 30% (141 g, 1,14 eq.), ¥
la disolucidén se agitd vigorosamente via un agitador mecéa-
nico suspendido por la parte superior. Se afladié cloruro de
trimetilacetilo (“PivCl”, 126 ml) a un caudal tal que la
temperatura interna se mantuviera por debajo de 30°C. Du-
rante esta adicién, la mezcla en disolucién se hace espesa,
con preoducto sélido blanco. Cuando se finalizdé la adicién
(10-15 min), la mezcla se calentd a 30-35°C durante 1 h, y
a continuacién se la dejé enfriar. La mezcla de reaccidén se
mantuvo a -5°C (toda la noche) y a continuacién se filtré,
lavando primero con agua/MeOH 90:10 (600 ml) y luego con
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agua (900 ml). El secado a vacio dio 195 g (86%) de produc-
to, como cristales blancos apagados, LCMS m/z 246 (M-H)®*.

g} Cloruro de  2-terc~butil-6-cloro-benzoxazol-7-
sulfonilo

La disolucién de N-(3,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-
propionamida (10 g, 41 mmoles) en THF seco (100 ml) se en-
frié a -72°C en argdn. Se afladidé gota a gota n-butil-litio
{1,6M en hexano, 64 ml, 102 mmoles). La disolucién se ca-
lenté hasta aproximadamente -50°C durante 45 min, y a con-
tinuacién se mantuvo en el intervalo de -25 a ~10°C durante
2 h. A continuacién, la disolucién se volvié a enfriar a -
78°C y se borboted didxido de azufre a través de la disolu-
cién durante 30 min. A continuacién, se permitid que la di-
sclucidén se calentara a temperatura ambiente durante 2 h, y
se borboted una corriente de Ar a través de la disolucién,
con una salida de gas para que cualquier exceso de didxido
de azufre pudiera escapar durante el calentamiento. La di-
solucién en THF se enfridé en un baflo de hielo, y se afadid
cloruro de sulfurilo (3,58 ml, 44,9 mmoles) gota a gota.
Después de unos pocos minutos, la disolucién se calentd a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se
concentrd, se diluyé con acetato de etilo y se lavdé con
agua. Se afladié carbono decolorante y la mezcla se filtré.
La disolucién resultante se secd (sulfato de sodio), se
filtré y se concentré para dar el compuesto del titulo
(12,4 g, 98%). 'H-RMN (CDCls): & 7,92 (d, 1H, J = 8,5 Hz),
7,57 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 1,57 (s, 9H).

Procedimiento general de hidr6lisis del benzoxazol a
la anilina deseada.

Se tratdé con aqua (4 ml) y H280 (4 ml) concentrado
una disolucién de 2-terc-butil-6-cloro-7-(aminosulfonil)-
benzoxazol en 1,4-dioxano (20 ml). La mezcla se calentd a
85°C durante 14 h. La reaccién se enfridé a temperatura am-
biente, y a continuacién se basificé a pH = 14 con NaCOH
acuoso al 25%. Se lavd. La mezcla se extrajo con acetato de

%6
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etilo (3 veces), se secd con MgSO,, se filtrd, y se concen-
tréo para dar el compuesto del titulo.
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Ejemplo 1
Preparacién de N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -
N°'=-{piridin-2-il)urea

a) 2-(azidocarbonil)-piridina

Se afiadié trietilamina (1,7 ml, 12,2 mmoles) a una di-
solucién de é&cido picolinico (1,0 g, 8,12 mmoles) en una
mezcla de acetona (10 ml) y agua (3 ml). La mezcla se en-
frié a 0°C en un baflo de hielo. A continuacién se afadid
cloroformiato de etilo (1,32 g, 12,2 mmoles) y la mezcla
resultante se agitd durante 1,5 h a 0°C. Se afiadié azida de
sodio (0,844 g, 13,0 mmoles) a la mezcla, y la mezcla se
agité durante otras 1,5 horas. La mezcla se concentrd, el
residuo se diluyd con diclorometano y se lavdé con agua. La
capa organica se secté sobre MgSO, y se concentrdé para dar
el producto deseado (817 mg, 68%). 'H-RMN (CDCls): & 8,74
(d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,55 (m, 1H).

b) N-{3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-
(piridin-2-il)urea

Se calentd, en argdbn, a 80°C durante 2 horas una diso-
lucién de 3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosulfonamida (300
mg, 1,35 mmoles) y 2-(azidocarbonil)-piridina (400 mg, 2,70
mmoles) en 5 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla se man-
tuvo a temperatura ambiente durante otras 20 horas. La pu-
rificacién usando un HPLC Gilson, eluyendo con acetonitri-
lo/agua (10/90, v/v a 90/10, v/v, durante 10 min) dio el
producto deseado (287 mg, 62%). LC-MS (m/z) 343,0 (M").

Ejemplo 2
Praparacién de N-(3-aminocsulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -
N°-(2-cloro-piridin-3-il)urea

a) 3-(azidocarbonil)-2-cloropiridina
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Se afiadié trietilamina (0,97 ml, 6,98 mmoles) a una
disclucién de acido 2-cloronicotinico (1,0 g, 6,35 mmoles)
en una mezcla de acetona (14 ml) y agua (6 ml). La mezcla
se enfrié a 0°C en un bafio de hielo. A continuacién se afla-
didé cloroformiato de etilo (1,03 g, 9,5 mmoles) y la mezcla
resultante se agitd durante 1,0 h a 0°C. Se afadié azida de
sodio (0,70 g, 10,8 mmoles) a la mezcla, y la mezcla se
agitd durante otras 3 horas. La mezcla se concentréd, el re-
siduo se diluydé con diclorometano y se lavdé con agua. La
capa organica se secdé sobre MgSO, y se concentrd para dar
el producto deseado (550 mg, 48%). 'H-RMN (CDCl,): & 8,57
(d, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,37 (t, 1H).

b} N-(3-aminosulfonil-4-cloro—-2~-hidroxifenil)-N"-({2-
cloro-piridin-3-il)urea

Se agité en. argbn a temperatura ambiente durante 3
dias una disolucién de 3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencenosulfonamida (50 mg, 0,22 mmoles) y 3-
(azidocarbonil)-2-cloropiridina (123 mg, 0,67 mmoles) en 1
ml de N,N-dimetilformamida. La purificacién usando un HPLC
Gilson, eluyendo con acetonitrilo/agua (10/90, v/v a 90/10,
v/v, durante 10 min) dio el producto deseado (15 mg, 168%).
LC-MS (m/z) 377,0 (M').

Ejemplo 3
Preparacién_ de N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -

N°=-(l1-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-il)urea

a) 5-(azidocarbonil)-1-fenil-1H-1,2, 3~triazol

Se afiadié trietilamina (0,55 ml, 3,96 mmoles) a una
disolucién de éacido 1-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxilico
(500 mg, 2,64 mmoles) en una mezcla de acetona (10 ml) y
agua (5 ml). La mezcla se enfridé a 0°C en un bafio de hielo.
A continuacién se afiadié cloroformiato de etilo (573 mg,
5,28 mmoles) y la mezcla resultante se agitd durante 1,5 h
a 0°C. Se afiadié azida de sodio (0,844 g, 13,0 mmoles) a la
mezcla, Yy la mezcla se agitdé durante otras 1,5 horas. La

2
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mezcla se concentrd, el residuo se diluydé con diclorometano
y se lavd con agua. La capa organica se secé sobre MgSO, y
se concentrd para dar el producto deseade (100 mg, 18%).

'H-RMN (CDCl.): & 8,30 (s, 1H), 7,57 (t, 3H), 7,51 (d, 2H).

b) N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(1-
fenil-1H-1,2,3-triazol-5-il)urea

Se agité en argén durante 3 dias a temperatura am-
biente una disolucién de 3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencenosulfonamida (104 mg, 0,46 mmoles) y 5-
(azidocarbonil)-1H-1,2,3-triazol (100 mg, 0,46 mmoles) en 5
ml de N,N-dimetilformamida. La purificacién usando un HPLC
Wilson dos veces, eluyendo con acetonitrilo/agua (10/90,
v/v a 90/10, v/v, durante 10 min) dio el producto deseado
(2,7 mg, 1,4%). LC-MS (m/z) 409,9 (M").

Ejemplo 4
PLQEradén da N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -

N°-(1,3-dimetilpirazol-5-il)urea

a) 5-(azidocarbonil) -1, 3-dimetilpirazol

Se afadié trietilamina (0,75 ml, 7,13 mmoles) a una
disolucién de &cido 1,3-dimetilpirazol-5-carboxilico (500
mg, 3,57 mmoles) en una mezcla de acetona (10 ml) y agua {5
ml). La mezcla se enfrié a 0°C en un bafio de hielo. A con-
tinuacién se afiadid cloroformiato de etilo (774 mg, 7,13
mmoles) Yy la mezcla resultante se agité durante 1,5 h a
0°C. Se afnadié azida de sodio (0,844 g, 13,0 mmoles) a la
mezcla, y la mezcla se agitdé durante otras 1,5 horas. La
mezcla se concentrd, el residuo se diluydé con diclorometano
y se lavd con aqua. La capa organica se secé sobre MgSQO, y
se concentr$ para dar el producto deseado (203 mg, 34%).

'H-RMN (CDCl;): & 6,60 (s, 1H), 4,11 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

b) N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-
(1,3-dimetilpirazol-5-il)urea

*
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Se agité en argén a temperatura ambiente durante 3 di-
as una disoluciodn de 3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencenosulfonamida (137 nmng, 0,61 mmoles) y 5-
(azidocarbonil)-1,3-dimetilpirazcl (203 mg, 1,23 mmoles) en
2 ml de N,N-dimetilformamida. La purificacién usando un
HPLC Gilson, eluyendo con acetonitrilo/aqua (10/90, v/v a
90/10, v/v, durante 10 min) dio el producto deseado (17 mg,
7,7%). LC-MS (m/z) 360,2 (M").
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Ejemplo 5
Preparacién de N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -
N°-{l-matilpirazol-5-il)urea

a) 5-(azidocarbonil)-1-metilpirazol

Se anadid trietilamina (0,83 ml, 5,94 mmoles) a una
disolucién de acido l-metilpirazol-5-carboxilico (500 mg,
3,96 mmoles) en una mezcla de acetona (6,6 ml) y agqua (3,3
ml). La mezcla se enfridé a 0°C en un bafio de hielo. A con-
tinuacién se afiadid cloroformiato de etilo (774 mg, 7,13
mmoles) y la mezcla resultante se agitdé durante 1,5 h a
0°C. Se afadidé azida de sodio (0,52 g, 7,92 mmoles) a la
mezcla, y la mezcla se agitd durante otras 2 horas. La mez-
cla se concentrd, el residuo se diluyé con diclorometano y
se lavé con agua. La capa organica se secd sobre MgSO, y se
concentré para dar el producto deseado (280 mg, 47%). 'B-

RMN (CDCly): & 7,48 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 4,21 (s, 3H).

b) N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil}-N"-(1-
metilpirazol-5-il)urea

Se agité, en argbén, a temperatura ambiente durante 3
dias una disolucidn de 3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencenosulfonamida (100 mg, 0,45 mmoles) y 5-
(azidocarbonil)-1-metilpirazol (280 mg, 1,85 mmoles) en 2
ml de N,N-dimetilformamida. La purificacién usando un HPLC
Gilson, eluyendo con acetonitrilo/aqua {(10/90, v/v a 90/10,
v/v, durante 10 min) dio el producto deseado (12 mg, 7,7%).
LC-MS (m/z) 346,0 (M").
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Ejemplo 6
Preparacién de N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -

N -{(2-metilpiridin-3-il)urea

a) 3~-(azidocarbonil)-2-metilpiridina

Se anadibé trietilamina (1,02 ml, 7,3 mmoles) a una di-~
solucidén de é&cido 2-metilnicotinico (500 mg, 3,65 mmoles)
en una mezcla de acetona (6,6 ml) y agua (3,3 ml). lLa mez-
cla se enfrié a 0°C en un bafioc de hielec. A continuacién, se
afiadié cloroformiato de etilo (0,79 g, 7,3 mmoles) y 1la
mezcla resultante se agité durante 1,5 h a 0°C. Se afadid
azida de sodio (0,47 g, 7,3 mmoles) a la mezcla, y la mez-
cla se agitd durante otras 1,5 horas. La mezcla se concen-
trd, el residuo se diluyé con diclorometano y se lavd con
agua. La capa orgidnica se secdé sobre MgSO, y se concentréd
para dar el producto deseado (390 mg, 62%). 'H-RMN (CDCli):

58,67 {(d, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,24 (t, 1H), 2,88 (s, 3H).

b) N- (3-aminoaminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -
N'-{2-metilpiridin-3-il)urea

Se agitd en argbn a temperatura ambiente durante 20
horas una disolucién de 3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencenosulfonamida (64 mg, 0,29 mmoles}) y 3-
(azidocarbonil)-2-metilpiridina (390 mg, 2,41 mmoles) en 1
ml de N,N~dimetllformamida. La purificacién usando un HPLC
Gilson, eluyendo con acetonitrilo/agua (10/90, v/v a 90/10,
v/v, durante 10 min) dio el producto deseado (32 mg, 31%).
LC-MS (m/z) 357,0 (M').

Ejemplo 7
Preparacién de N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-

N°-(3,5-dimatilisoxazol-4-il)urea



10

15

20

25

30

35

1B

a) N-(3-aminosulfonil-4-cloro—-2-hidroxifenil)-N"-
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(3,5-dimetilisoxazol-4-il)urea

Se agitd en atmbésfera de argdn a temperatura ambiente
durante 20 horas una disolucién de 3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencenosulfonamida (50 mg, 0,23 mmoles) e isocianato
de 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo (31 mg, 0,23 mmoles) en 1,0 ml
de N,N-dimetilformamida. La purificacién usando un HPLC
Gilson, eluyendo con acetonitrilo/agua (10/90, v/v a 90/10,
v/v, durante 10 min) dio el producto deseado (40 mg, 49%).
LC-MS (m/z)} 361,0 (M').

Ejemplo 8
Praeparacién de N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-

N -(5-matilisoxazol-4-il)urea

a) 4-(azidocarbonil)-5-metilisooxazol

Se afladi6é trietilamina (0,83 mi, 5,91 mmoles) a una
disolucién de acido 5-metilisoxazol-4-carboxilico (500 mg,
3,94 mmoles) en una mezcla de acetona (10 ml) y agqua (3
ml). La mezcla se enfridé a 0°C en un bafio de hielo. A con-
tinuacién, se anfadid cloroformiato de etilo (640 mg, 5,91
mmoles) y la mezcla resultante se agitd durante 1,5 h a
0°C. Se afadidé azida de sodio (410 mg, 6,30 mmoles) a la
mezcla, y la mezcla se agitdé durante otras 2 horas. La mez-
cla se concentrd, el residuo se diluyd con diclorometano y
se lavd con agua. La capa organica se secd sobre MgSO, y se
concentré para dar el material bruto que se usé en el aco-
plamiento sin mas purificacién.

b) N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2~-hidroxifenil)-N"-(5-
metilisooxazol-4-il)urea

Se aglitd en argbn durante 18 horas a temperatura am-
biente una disolucién de 3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencenosulfonamida (238 mg, 1,07 mmoles) y el mate-
rial bruto de 4-(azidocarbonil)-5-metiliscoxazol en 5 ml de
N,N-dimetilformamida. La purificacién usando un HPLC Gil-
son, eluyendo con acetonitrilo/agua (10/90, v/v a 90/10,
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v/v, durante 10 min) dio el producto deseado (86 mg, 23%).
LC~-MS (m/z) 347,0 (M").

Ejemplo 9
Preparacién da N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -

N'-(3-metilisoxazol-4-il)urea

a) N-{(3-aminoaminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N’-
(3-metilisoxazol-4-il)urea

Se calentd en argdn a 80°C la mezcla de A&cido 3-
metilisoxazol-4-carboxilico (100 mg, 0,79 mmoles) en 2 ml
de N,N-dimetilformamida. Se afadieron difenilfosforilazida
(216 mg, 0,79 mmoles) y trietilamina (0,11 ml, O,79 mmo-
les). La mezcla resultante se calentdé durante otras 2 horas
manteniendo la temperatura a 80°C. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y a continuacién se afiadié una disolu-
¢ciétn de 3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosulfonamida (176
mg, 0,79 mmoles} en 1 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La puri-
ficaciétn usando un HPLC Gilson, eluyendo con acetonitri-
lo/agqua (10/90, v/v a 90/10, v/v, durante 10 min) dio el
producto deseado (43 mg, 16%). LC-MS (m/z) 347,0 (M').

Ejemplo 10
Preparacién de N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-

N°-(3-benciloxitieno[2,3-b]lpiridin-2-il)urea

a} N-(3-aminoaminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-
N°'-(3-benciloxitienc([2, 3-b]lpiridin-2~il)urea

Se calentdé en argébn a B80°C la mezcla de A&cido 3-
(benciloxi)tieno[2, 3-blpiridina-2-carboxilico (150 mg, 0,53
mnoles) en 2 ml de N,N-dimetilformamida. Se afladieron dife-
nilfosforilazida (146 mg, 0,53 mmoles), 3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencenosulfonamida (117 mg, 0,53 mmoles) y trietila-
mina (0,054 ml, 0,53 mmoles). La mezcla resultante se ca-
lenté durante otras 18 horas manteniendo la temperatura a

F3
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70°C. La purificacién usando un HPLC Gilson, eluyendo con
acetonitrilo/agua (10/90, v/v a 90/10, v/v, durante 10 min)
dio el producto deseado (70 mg, 26%). LC-MS {(m/z) 505,2
(M") .

Ejemplo 11
Preparacién de N-(3-aminosulfonil-4-clozo-2-hidroxifenil) -
N’ =(2-cloro-1-N-6xido-piridin-3-il)urea

a) N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N’- (2~
cloro-1-N-6xido-piridin-3-il)urea
La mezcla de N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-

hidroxifenil)-N’'-{2-cloro~-piridin-3-iljurea (50 mg, 0,13
mmoles) y peréxido de hidrdgeno (1,5 ml, disolucién al 33%
en peso en agua) en 5 ml de Acido acético se agité durante
18 horas a temperatura ambiente. La purificacién usando un
HPLC Gilson, eluyendo con acetonitrilo/agua (10/90, v/v a
90/10, v/v, durante 10 min) dio el producto deseado (1,7
mg, 3%). LC-MS {(m/z) 393,0 (M').

Ejemplo 12
Preparacién de N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-
N’ =-{1-N-6xido-piridin-2-il)urea

La mezcla de N-{3-aminosulfonil-4-cloro-2-
hidroxifenil)-N"-(piridin-2-il)urea (50 mg, 0,13 mmoles) y
dcido 3-cloroperoxibenzoico (189 mg, 0,62 mmoles) en 5 ml
de acetona se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente.
La purificacién usando un HPLC Gilson, eluyendo con aceto-
nitrilo/agua (10/90, v/v a 90/10, v/v, durante 10 min) dio
el producto deseado (11 mg, 7%). LC-MS (m/z) 359,0 (M").

METODO DE TRATAMIENTO
Los compuestos de férmula (I) o sus sales farmacéuti-
camente aceptables se pueden usar en la fabricacié4n de una
medicina para el tratamiento profilactico o terapéutico de
cualquier enfermedad en un ser humano, u otro mamifero, que
ha sido exacerbada o provocada por una produccidn excesiva
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0 no regulada de la citoquina IL-8 por tales células de ma-
miferos tales como, pero no limitadas a, monocitos y/o ma-
créfagos, u otras quimiogquinas que se enlazan al receptor

32

IL-8 @ o B, también denominados receptores del tipo I o II.
Por consiguiente, la presente invencién proporciona un
método para tratar una enfermedad mediada por una quimio-
quina, en la que la quimioquina es una que se enlaza a un
receptor IL-8 o o B, y cuyo método comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables. En particular, las
quimioquinas son IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78.

Los compuestos de férmula (I) se administran en una
cantidad suficiente para inhibir la funcién de las citoqui-
nas, en particular IL-8, GROa, GROB, GRQOy, NAP-2 o ENA-78,
tal que sean biolbébgicamente requladas hacia los valores
normales de la funcién fisiolébégica, o en algin caso a valo-
res por debajo de los normales, para mejorar la enfermedad.
Por ejemplo, en el contexto de la invenciédn valores anorma-—
les de IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78 constituyen:
(i) valores de IL-8 libre mayores o iguales que 1 picogramo
por ml; (ii) cualquier célula asociada con IL-8, GROa,
GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78 por encima de las concentracio-
nes fisiolébgicas normales; o (iii) la presencia de IL-8,
GROa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78 por encima de los valores
basales en células o tejidos en los que se producen, res-
pectivamente, IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78.

Los compuestos de férmula (I) han mostrado generalmen-
te tener un t,,; mas largo y una biodisponibilidad oral me-
jorada que otros compuestos descritos en los documentos WO
96/25157 y WO 97/29743, cuyas descripciones se incorporan a
esta memoria por referencia.

Existen muchas enfermedades en las cuales una produc-
cién excesiva o no regulada de la IL-8 estad implicada en la
exacerbacién y/o en la causa de la enfermedad. Las enferme-
dades mediadas por las quimioquinas incluyen la psoriasis,
dermatitis atépica, osteocartritis, artritis reumatoide, as-
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ma, enfermedades pulmonares obatructivas crénicas, sindrome
de angustia respiratoria en adultos, enfermedades inflama-
torias de los intestinos, enfermedad de Crohn, colitis ul-
cerosa, apoplejia, choque séptico, esclerosis miltiples,
choque endotéxico, sepsis gram negativa, sindrome de cho-
ques téxicos, lesiones de reperfusién cardiaca y renal,
glomerulonefritis, trombosis, enfermedad injerto contra re-
ceptor, enfermedad de Alzheimer, rechazos de aloinjertos,
malaria, restenosis, angiogénesis, aterosclerosis, osteopo-
rosis, gingivitis y liberacién no deseada de células del
tronco hematopoyético y enfermedades provocadas por wvirus
respiratorios, virus del herpes y virus de la hepatitis,
meningitis, fibrosis quistica, parto prematuro, tos, pruri-
to, disfunciones multiorgédnicas, traumatismos, esguinces,
torceduras, contusiones, artritis psoriatica, herpes, ence-
falitis, vasculitis CNS, lesiones traumaticas del cerebro,
tumores CNS, hemorragia subaracnoide, traumatismo posqui-
rargico, neumonia intersticial, hipersensibilidad, artritis
inducida por cristales, pancreatitis aguda y crénica, hepa-
titis alcohélica aguda, enterocolitis necrotizante, sinusi-
tis crdnica, uveitis, polimiositis, vasculitis, acné, dlce-
ras gastricas y duodenales, enfermedad celiaca, esofagitis,
glositis, obstruccién de las vias respiratorias, hipersen-
sibilidad de las vias respiratorias, bronconeumonia obs-
tructiva asociada a neumonia, bronquiectasia, bronconeumo-
nia, bronconeumonia obstructiva, bronquitis crénica, car-
diopatia pulmonar, disnea, enfisema, hipercapnea, disten-
sién pulmonar, hipoxemia, inflamaciones inducidas por la
hiperoxia, hipoxia, reducciédn quirdirgica del volumen de los
pulmones, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, hiper-
trofia del ventriculo derecho, sarcoidosis, enfermedades de
las vias respiratorias pequefias, descompensacién ventila-
cién-perfusién, estertores secos, resfriados y lupus.

Estas enfermedades se caracterizan primariamente por
una infiltracidn masiva de neutréfilos, infiltracién de
células T o crecimiento neovascular y estidn asociadas con

una produccién incrementada de IL-8, GROa, GROf, GROy, NAP-
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2 o ENA~-78 que es responsable de la quimiotaxia de los neu-
tréfilos en el lugar inflamatorio o en el crecimiento di-
reccional de las células endoteliales. En contraste con
otras citoquinas inflamatorias (IL-1, TNF e IL-6), IL-8,

GROa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78 tienen la propiedad unica
de promover la quimiotaxia de los neutréfilos, la libera-
ciétn de enzimas que incluye, pero no esta limitada a, la
liberacidén de la elastasa asi como la produccién y activa-

cién del ion superdxido. Las a-guimioquinas, pero particu-

larmente GROa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78, que trabajan a
través del receptor IL-8 del tipo I o II pueden promover la
neovascularizacién de tumores promoviendo el crecimiento
direccional de células endoteliales. Por lo tanto, la in-
hibicién de la activacién o de la quimiotaxia inducida por
IL-8 conduciria a una reduccidén directa de la infiltracién
de neutrédfilos.

Una evidencia reciente también implica el papel de las
quimioquinas en el tratamiento de las infecciones HIV, Lit-
tleman et al., Nature, 381, pp. 661 (1996) y Koup et al.,
Nature, 381, pp. 667 (1996).

Una evidencia actual también indica el uso de inhibi-
dores de la IL-8 en el tratamiento de la aterosclerosis. La
primera referencia, Boisvert et al., J. Clin. Invest.,
1998, 101:353-363 muestra, por medio de un transplante de
médula ésea, que la ausencia de receptores IL-8 en células
madre (y, por lo tanto, en monocitos/macréfagos) conduce a
una reduccidn del desarrollo de placas ateroscleréticas en
ratones deficientes en el receptor LDL. Referencias soporte
adicionales son: Apostolopoulos et al., Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol. 1996, 16:1007-1012; Liu et al., Arte-
rioscler. Thromb. Vasc. Biol, 1997, 17:317-323; Rus et al.,
Atherosclerosis, 1996, 127:263-271:; Wang et al., J. Biol.
Chem. 1996, 271:8837-8842; Yue et al., Eur, J. Pharmacol.
1993, 240:81-84; Koch et al., Am. J. Pathol. 1993,
142:1423-1431; Lee et al., Immunol. Lett., 1996, 53, 109-
113; y Terkeltaub et al., Arterioscler. Thromb., 1994,
14:47-53.
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La presente invencion también proporciona un medio pa-
ra tratar, en un cuadro agudo, asi como para prevenir, en
los individuos susceptibles las lesiones CNS mediante los
compuestos de férmula (I) antagonistas de los receptores de
las quimioquinas.

Las lesiones CNS5 como se definen en esta memoria in-
cluyen los traumatismos craneocencefélicos tanto penetrantes
come abiertos, tales como los ocasionados por cirugia, o
una lesién provocada por un traumatismo craneoencefilico
cerrado, tal como la ocasionada por una lesién en la regién
de la cabeza. También se incluyen dentro de esta definicién
la apoplejia isquémica, particularmente en el area del ce-
rebro.

La apoplejia isquémica se puede definir como un tras-
torno neurolégico focal que es el resultado de un suminis-
tro insuficiente de sangre a un area particular del cere-
bro, usualmente como consecuencia de una embolia, trombo, ©
cierre ateromatoso local del vas¢o sanguineo. El papel de
las citoquinas inflamatorias en este 4rea es cada vez mas
claro y la presente invenciédn proporciona un medio para el
tratamiento potencial de estas lesiones. Para lesiones aqu-
das, tal como éstas, han estado disponibles tratamientos
relativamente escasos.

La TNF-a es una citoquina con acciones proinflamato-
rias, que incluyen la expresién de moléculas para la ad-
hesién endotelial de 1los leucocitos. Los leucocitos se
infiltran en las lesiones isquémicas del cerebro y por lo
tanto los compuestos que inhiben o disminuyen las concen-
traciones de TNF serian tGtiles para el tratamiento de le-
siones isquémicas del cerebro. Véase Liu et al, Stroke,
vol. 25, n° 7, pp. 1481-88 (1994) cuya descripcién se in-
corpora a esta memoria por referencia.

En Shohami et al., J. Of Vaisc & Clinical Physioclogy
and Pharmacology, vol. 3, n° 2, pp. 99-107 (1992) se discu-
ten modelos de lesiones cerradas de cabeza y su tratamiento
con agentes mixtos 5-L0O/CO, cuya descripcién se incorpora a
esta memoria por referencia. Se encontrd que el tratamien-

z%%
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to, que reduce la formaciédn de edema, mejoraba la respuesta
funcional en los animales tratados.

Los compuestos de fdédrmula (I) se administran en una
cantidad suficiente para inhibir la IL-8, que se enlaza a
los receptores IL-8 alfa o beta, a partir del enlace de es-
tos receptores, tal como se pone en evidencia mediante una
reduccién de la activacién y quimiotaxia de los neutréfi-
los. El descubrimiento de que los compuestos de férmula (I)
son inhibidores del enlace de la IL-8 se basa en los efec-
tos de los compuestos de férmula (I) en los ensayos in vi-
tro de enlace a receptores que se describen en esta memo-
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ria. Se ha mostrado que los compuestos de férmula (I) son
inhibidores de los receptores IL-8 del tipo II.

Tal y como se usa en esta memoria, la expresién “en-
fermedad o estado enfermizo mediado por la IL-B8” se refiere
a cualquier y todas las enfermedades en las que IL-8, GROa,
GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78 juegan un papel, bien mediante
la produccién de IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78 en
si misma, o mediante IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78
que provocan que se libere otra monoquina, tal como, pero
no limit&ndose a, IL-1, IL-6 o TNF. Una enfermedad en la
que, por ejemplo, IL-1 sea el componente principal y cuya
produccidén o accidén es exacerbada o secretada en respuesta
a IL-8 se consideraria por lo tanto como una enfermedad me-
diada por IL-8.

Tal y como se usa en esta memoria, la expresién “en-
fermedad o estado enfermizo mediado por una quimioquina” se
refiere a cualquier y todas las enfermedades en las que
juega un papel una quimioquina que se enlaza a un receptor
IL-8 &« o B, tal como, pero no limitadas a, IL-8, GROa,

GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78. Esto incluiria una enfermedad
en la que la IL-8 juega un papel bien mediante la produc-
cién de IL-8 en si misma o mediante IL-8 que provoca que se
libere otra monoquina, tal como, pero no limitéindose a, IL-
l, IL-6 o TNF. Una enfermedad en la que, por ejemplo, IL-1
sea el componente principal y cuya produccién o accién es
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exacerbada o secretada en respuesta a IL-8 se consideraria
por lo tanto como una enfermedad mediada por IL-8.

Tal y como se usa en esta memoria, el término “cito-
quina” se refiere a cualquier polipéptido secretado que
afecte a las funciones de las células y es una molécula que
modula las interacciones entre células en la respuesta in-
nune, inflamatoria o hematopoyética. Las citoquinas inclu-
yen, pero no estadn limitadas a, monoquinas y linfoquinas,
independientemente de las células que las producen. Por
ejemplo, generalmente se considera que una monoquina es
producida y secretada por una célula mononuclear, tal como
un macréfago y/o un monocito. Sin embargo, muchas otras cé-
lulas producen monoquinas, tales como células asesinas na-
turales, fibroblastos, bas6filos, neutréfilos, células en-
doteliales, astrocitos del cerebro, células estromales de
la médula ésea, queratinocitos epiderales y linfocitos B.
Generalmente se considera que las linfoquinas son produci-
das por las células linfociticas. Ejemplos de citoquinas
incluyen, pero no estan limitadas a, interleuquina-1 (IL-
1), interleuquina-6 (IL-6), inter;euquina-e (IL-8), factor
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alfa de la necrosis tumoral (TNF-a) y factor beta de la ne-

crosis tumoral (TNF-B).

Tal y como se usa en esta memoria, el término “quimio-
quina” se refiere a cualquier polipéptido secretado que
afecte a las funciones de las células y es una molécula que
modula las interacciones entre las células en la respuesta
inmune, inflamatoria o hematopoyética, similar al término
“citoquina” anterior. Una quimioquina es primariamente se-
cretada a través de las transmembranas celulares y provoca
quimiotaxia y activacién de leucocitos y células sanguineas
blancas especificas, neutréfilos, monocitos, macréfagos,
células T, células B, células endotellales y células del
misculo liso. Ejemplos de quimioquinas incluyen, pero no

estan limitadas a, IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2, ENA-78,
IP-10, MIP-la, MIP-B, PF4 y MCP 1, 2 y 3.

Con el fin de usar un compuesto de férmula (I) o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables en una terapia,
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normalmente se formulard en una composicién farmacéutica
sequn la practica farmacéutica estdndar. Por lo tanto, esta
invencién se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad efectiva y no téxica de un compuesto
de férmula (I} o un diluyente ¢ vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de férmula (I), sus sales farmacéutica-
mente aceptables y las composiciones farmacéuticas que los
incorporan se pueden administrar convenientemente por cual-
quiera de las rutas convencionalmente usadas para la admi-
nistracién de farmacos, por ejemplo, oral, tépica o paren-
teralmente o por inhalacién. Los compuestos de férmula {(I)
se pueden administrar en formas de dosificaciébn convencio-
nal preparadas combinando un compuesto de férmula (I) con
vehiculos farmacéuticos estandar segin procedimientos con-
vencionales. Los compuestos de férmula (I) también se pue-
den administrar en dosificaciones convencionales en combi-
nacién con un segundo compuesto conocide terapéuticamente
activo. Estos procedimientos pueden suponer mezclado, gra-
nulacién y compresién o disolucién de los ingredientes como
sea apropiado para la preparacién deseada. Se apreciarad que
la forma y caradcter del diluyente o vehiculo farmacéutica-
nente aceptable estd dictada por la cantidad de ingrediente
activo con la cual se tiene que combinar, la ruta de admi-
nistracidén y otras variables bien conocidas. El(los) vehi-
culo(s) tiene(n) que ser “aceptable({s)” en el sentido de
ser compatible(s) con los otros ingredientes de la formula-
cién y no dafiino(s) para su receptor.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejem-—
plo, un sélido o un liquido. Ejemplos de vehiculos sélidos
son lactesa, tierra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar,
pectina, acacia, estearato de magnesio, 4cido este&rico y
semejantes. Ejemplos de vehiculos liquidos son el jarabe,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, agua y semejantes.
Similarmente, el vehiculo o diluyente puede incluir un ma-
terial que retrase el tiempo de liberacién bien conocido en
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la técnica, tal como monoestearato de glicerilo o diestea-
rato de glicerilo solo o con una cera.

Se pueden emplear una gran variedad de formas farma-
céuticas. Asi, si se utiliza un vehiculo sélido, la prepa-
racibon se puede transformar en comprimidos, colocar en una
cidpsula de gelatina dura en forma de polvo o de pelets o en
forma de grageas o pastillas. La cantidad de vehiculo séli-
do variard ampliamente, pero preferiblemente serad desde
aproximadamente 25 mg a aproximadamente 1 g. Cuando se use
un vehiculo liquido, la preparacidén estarid en forma de ja-
rabe, emulsidén, cépsula de gelatina blanda, liquido inyec-
table estéril tal como una ampolla a una suspension liquida
no acuosa.

Los compuestos de fédrmula (I) se pueden administrar
tépicamente, esto es mediante administracién no sistémica.
Esto incluye la aplicacidén de un compuesto de fb6rmula (I)
externamente a la epidermis o la cavidad bucal y la insti-
laci6étn de tal compuesto en el oido, ojos y nariz, tal que
el compuesto no entre significativamente en la corriente
sanguinea. En contraste, la administracién sistémica se re-
fiere a la administracién oral, intravenosa, intraperito-
neal e intramuscular.

Las formulaciones adecuadas para la administracién
tépica incluyen preparaciones liquidas o semiliquidas ade-
cuadas para la penetracidén a través de la pilel hasta el lu-
gar de la inflamacidén, tales como linimentos, laociones,
cremas, ungllentos o pastas, y gotas adecuadas para adminis-
tracién a los ojos, oldos o nariz. El ingrediente activo
puede comprender, para la administracién tépica, de 0,001%
a 10% en peso/peso, por ejemplo de 1% a 2% en peso de la
formulacién. Sin embargo, comprenderéd tanto como 10% en
peso/peso, pero preferiblemente comprenderid menos que 5% en
peso/peso, mis preferiblemente de 0,1% a 1% en peso/peso de
la formulacién.

Las lociones segin 1la presente invencién incluyen
aquéllas adecuadas para la aplicacién a la piel o a los
ojos. Una locibn para los ojos puede comprender una disolu-
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cién acuosa estéril que opcionalmente contiene un agente
bactericida y que se puede preparar mediante métodos simi-
lares a los utilizados para la preparacién de gotas. Las
lociones o linimentos para la aplicacién a la piel también
pueden incluir un agente para acelerar el secado y para en-
friar la piel, tal como un alcohol o acetona, y/o un agente
humectante tal como glicerina o un aceite tal como aceite
de ricino o aceite de cacahuete.

Las cremas, ungllentos o pastas segin la presente in-
venciédn son formulaciones semisdlidas del ingrediente acti-
vo para aplicacién externa. Se pueden fabricar mezclando el
ingrediente activo en forma finamente dividida o en polvo,
s6lo o en disolucién o en suspensidn en un fluido acuoso o©
no acuoso, con la ayuda de maquinaria adecuada, con una ba-
se grasa 0 no grasa. La base puede comprender hidrocarburos
tales como parafina dura, blanda o liquida, glicerina, cera
de abejas, un jabdn metdlico; un mucilago; un aceite de
origen natural tal como aceite de almendra, de maiz, de ca-
cahuete, de ricino o de oliva; grasa de lana o sus deriva-
dos o un acido graso tal como 4cido estedrico o A&cido olei-
co junto con un alcohol tal como propilenglicol ¢ un macro-
gel. La formulacidn puede incorporar cualquier agente ten-
sioactivo adecuado tal como un tensioactivo anidénico, ca-
tiénico o no idénico tal como un éster de sorbitdn o uno de
sus derivados polioxietilenados. También se pueden incluir
agentes de suspensidé/n tales como gomas naturales, derivados
de celulosa o materiales inorgdnicos tales como silices si-
liciceas, y otros ingredientes tales como lanolina.

Las gotas segin la presente invencién pueden compren-
der disoluciones 0 suspensiones acuosas u oleosas estériles
Y sSe pueden preparar disolviendo el ingrediente activo en
una disolucién acuosa adecuada de un agente bactericidas
y/o fungicidas y/o cualquier otro agente conservante ade-
cuado, y preferiblemente incluyen un agente tensiocactivo.
La disolucién resultante se puede clarificar a continuacién
por filtracidén, transferirse a un recipiente adecuado, que
a continuacién se sella y se estiliza en un autoclave, o se
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mantiene a 98-100°C durante media hora. Alternativamente,
la disolucién se puede esterilizar por filtracién y trans-
ferirse al recipiente mediante una técnica aséptica. Ejen-
plos de agentes bactericidas y fungicidas adecuados para
incluir en las gotas son el nitrato o el acetato fenilmer-
cirico (0,002%) cloruro de benzalconio (0,01%) y acetato de
clorhexidina (0,01%). Los disolventes adecuados para la
preparacién de una disolucidén oleosa incluyen glicerina,
alcohol diluide y propilenglicol.

Los compuestos de la férmula (I) se pueden adminis-
trar y parenteralmente, esto es por administracién intrave-
nosa, intramuscular, subcuténea, intranasal, intrarectal,
intravaginal o intraperitoneal. Generalmente, se prefieren
las formas subcutdnea e intramuscular de administraciones
parenteral. Las formas de dosificacidén apropiadas para tal
administracién se pueden preparar mediante técnicas conven-
cionales. Los compuestos de férmula (I) también Se pueden
admninistrar por inhalacién, esto es por administracién de
inhalacién intranasal u oral. lLas formas de dosificacién
apropiadas para tal administracién, tales como una formula-
cién de aerosol o un inhalador para dosis cuantificadas, se
pueden preparar mediante técnicas convencionales.

Para todos los métodos de uso descritos en esta memo-
ria para los compuestos de férmula (I) el régimen de dosi-
ficaciétn diario serd preferiblemente desde aproximadamente
0,1 a aproximadamente 80 mg/kg de peso total corporal. El
régimen de dosificacién diaria parenteral seréd aproximada-
mente a 0,001 a aproximadamente B0 mg/kg de peso total cor-
poral. El régimen de dosificacién tdpica diario serd prefe-
riblemente de 0,1 mg a 150 mg, administrados de una a cua-
tro, preferiblemente de dos a tres veces diarias. El régi-
men de dosificacién diaria por inhalacién seri preferible-
mente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 1
mg/kg por dia. Un experto en la técnica también reconocera
que la cantidad y el espaciado 6ptimos de las dosificacio-
nes individuales de un compuesto de férmula (I) o de una de
sus sales farmacéuticamente aceptables estaran determinadas
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por la naturaleza y extensién del estado que se esté tra-
tando, la forma, ruta y lugar de la administracién y el pa-
ciente particular que se esté tratando, y que tales éptimos
se pueden determinar mediante técnicas convencionales. Un
experto en la técnica también apreciard que el curso Sptimo
del tratamiento, es decir, el nimero de dosis dadas por
dia de un compuesto de f6rmula (I) o una de sus sales far-
macéuticamente aceptables se puede encontrar por los exper-
tos en la técnica usando procedimientos convencionales de
ensayos de determinacidén de tratamientos.

La invencién se describird ahora con referencia a los
siguientes ejemplos bioldgicos, que son meramente ilustra-
tivos y no se pretende que limiten el alcance de la presen-
te invencién.
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EJEMPLOS BIOLOGICOS
Los efectos inhibidores de los compuestos de la pre-

sente invencién sobre las quimioquinas IL-8 y GRO-a se de-
terminaron mediante los siguientes ensayos in vitro.

Ensayos de enlace a raceptores:

Se obtuvo ['?*I]IL-8 (recombinante humana) de Amersham
Corp., Arlington Heights, IL, con una actividad especifica
de 2000 Ci/mmol. Se obtuvo GRO-a de NEN-New England Nu-
clear. Todos los demas compuestos quimicos son de calidad
analitica. Se expresaron individualmente altas concentra-

ciones de receptores IL-8 tipo a y P recombinantes de seres
humanos en células de ovarios de hamsters chinos comoc se
describié previamente (Holmes et al., Science, 1991, 253,
1278) . Las membranas de ovarios de hamster chinos se homo-
geneizaron segin un protocolo previamente descrito (Haour
et al., J. Biol. Chem., 249 pp 2195-2205 (1974), excepto
que la disoluciédn amortiquadora de homogeneizacidn se cam-
bié a Tris-EC1l 10 mM, MgSO; 1 mM, EDTA (Acido etilendiami-
notetraacético) 0,5 mM, PMSF (fluoruro de [ B
toluensulfonilo) 1 mM, Leupeptina 0,5 mg/l, pH 7,5. La con-
centraciétn de proteinas de la membrana se determind usando
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un estuche de microandlisis Pierce Co. Usando albimina de
suero bovino como patrdén. Todos los ensayos se realizaron
en un formato de placa de 96 micropocillos. Cada mezcla de
reaccién contenia ?°I1-1L-8 (0,25 nM) o *®1-GRO-a y 0,5
ug/ml de membranas IL-8Ra 6 1 ug/ml de membranas de IL-8RfB
en disoluciones amortiguadoras bis-trispropano 20 mM vy
Tris-HCl 0,4 mM, pH 8,0, que contenian MgSO, 1,2 mM, EDTA
0,1 mM, Na 25 mM y CHAPS 0,03%. Ademds, se afiadié un farma-
co o compuesto de interés que se habia predisuelto en DMSO
hasta alcanzar una concentracién final de entre 0,01 nM vy
100 uM. El ensayo se inicié por adicién de !'2°I-IL-8. Des-
pués de 1 hora a temperatura ambiente se coseché la placa
usando un cosechador Tomtec de 96 pocillos sobre una estera
filtrante de fibra de vidrio bloqueado con polietilenimina
1%/BSA 0,5% y se lavdé 3 veces con NaCl 25 mM, Tris-HCl 10
mM, MqSO, 1 mM, EDTA 0,5 mM, CHAPS 0,03%, pH 7,4. A conti-
nuacién, el filtro se secd y se realizd el recuentoc en el
contador de centelleo de liquidos Betaplate. En eata memo-

ria al receptor IL-8Ra recombinante, © de tipo I, también

se le denomina receptor no permisivo y al receptor IL-8Rp
recombinante, o de tipe II, se le denomina receptor permi-
sivo.

Los compuestos representativos de férmula (I), ejem-
plos 1 a 106, exhibieron en este ensayo una actividad in-
hibidora positiva a concentraciones ICso < 30 uM.

Ensayo de quimiotaxia:

Las propiédades inhibidoras in vitro de estos compues-
tos se determinan en el ensayo de quimiotaxia de neutré6fi-
los que se describe en Current Protocols in Immunology,
vol. I, Suppl 1, Unidad 6.12.3, cuya descripciédn se incor-
pora en su totalidad a esta memoria por referencia. Se ais-
laron neutr6filos de sangre de seres humanos como se des-
cribe en Current Protocols in Immunology, vol. I, Suppl 1,
Unidad 7.23.1, cuya descripcién se incorpora en su totali-
dad a esta memoria por referencia. Las sustancias quimioa-
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trayentes IL-8, GROa, GROB, GROy y NAP-2 se colocan en la
camara del fondo de una cémara de 48 multipocillos (Neuro
Probe, Cabin John, MD) a una concentracién entre 0,1 y 100
nM. Las dos camaras estan separadas por un filtro de poli-

carbonato 5 pM. Cuando se ensayan los compuestos de esta
invencién, se mezclan con las células (0,001-1000 nM) justo
antes de la adicidén de las células a la camara superior. Se
permite que transcurra la incubacién entre aproximadamente
45 y 90 min a aproximadamente 37°C en un incubador humidi-
ficado con 5% de CO;. Al final de periodo de incubacidn, se
separa la membrana de policarbonato y se lava el lado supe-
rior, tifiéndose a continuacién la membrana usandc el proto-
colo de tinciédn Diff Quick (Baxter Products, McGaw Park,
IL, EE.UU.). Las células que habian experimentado quimio-
taxia a la quimioquina se contaron visualmente usando un
microscopio. Generalmente, se contaron cuatrc campos para
cada muestra, estos numeros se promedian para dar el nimero
medio de células que habian migrado. Cada muestra se ensayd
por triplicado y cada compuesto se repitié al menos cuatro
veces. No se aifladié ningin compuesto a ciertas células (cé-
lulas testigo positivas). Estas células representan la ma-
xima respuesta quimiotactica de las células. En los casos
en los que se deseaba un testigo negativo {no estimulado)
no se afiadidé ninguna quimioquina a la camara del fondo. la
diferencia entre el testigo positivo y el testigo negativo
representa la actividad quimiotaActica de las células.

Ensayo de liberaciétn de la elastasa:

Los compuestos de esta invencién se ensayaron respecto
a su capacidad para impedir la liberaciétn de la elastasa
por neutr6filos de seres humanos. Los neutréfilos se aisla-
ron de sangre de seres humanos como se describe en Current
Protocols in Immunology, vol. I, Suppl 1, Unidad 7.23.1. Se
colocaron 0,88 x 10% células PMNs suspendidas en una diso-
luciétn de Ringer (NaCl 118, KCl 4,56, NaHCO; 25, KH;PO,
1,03, Glucosa 11,1, HEPES 5 mM, pH 7,4) en cada pocillo de

una placa de 96 pocillos en un volumen de 50 upl. A esta

w7
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placa se afiladié el compuesto a ensayar (0,001-1000 nM) en
un volumen de 50 ul, citocalasina B en un volumen de 50 pul
(20 pg/ml) y disolucién amortiguadora de Ringers en un vo-

lumen de 50 pl. Se permitid que estas células se calentaran
(37°C, 5% de CO;, 95% de HR) durante 5 min antes de que se

afladieran IL-8, GROa, GROB, GROy y NAP-2 en una concentra-
cién final de 0,01-1000 nM. Se permitié que la reaccién
transcurriera durante 45 min antes de centrifugar (800 x gq,

5 min) la placa de 96 pocillos y se separaron 100 pul de so-
brenadante. El sobrenadante se afladié a una segunda placa
de 96 pocillos seguido por un sustrato artificial de elas-
tasa (MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC, Nova Biochem, La Jolla,

CA) hasta una concentracién final de 6 upg/ml disueltos en
una disolucién salina tamponada con fosfatos. Inmediatamen-
te la placa se colocd en un lector fluorescente de placas
de 96 pocilles (Cytofluor 2350, Millipore, Bedford, MA) y
los datos se recogieron a intervalos de 3 min segiin el mé-
todo de Nakajima et al J. Biol. Chem. 254, 4027 (1979). La
cantidad de elastasa liberada por las PMNs se calculé mi-
diendo la tasa de degradacién de MeOSuc-Ala-Ala-Pro-val-
AMC.

TNF-a en al Ensayo de lesiones traumaticas del cerebro:

El presente ensayo se proporciona para el examen de la
expresién del RNAm del factor de la necrosis tumoral en re-
giones especificas del cerebrc, que sigue experimentalmente
a las lesiones traumaticas del cerebro (TBI) en ratas indu-
cidas por la percusidén lateral de un fluido. Se anestesia-
ron ratas adultas Sprague-Dawley (n = 42) con pentobarbital
de sodio (60 mg/kg, i.p.) y se sometieron a una lesién del
cerebro de moderada gravedad (2,4 atm) por percusién late-
ral de un fluido centrada en la corteza temporaparietal iz-
quierdo (n = 18), o tratamiento “engafioso” (anestesia y ci-
rugia sin lesiones, n = 18). Los animales se sacrificaron
por decapitacién a las 1, 6 y 24 h después de la lesién, se
separaron los cerebros y se prepararon muestras de tejido

8
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de la corteza parietal izquierda (LC) (lesionada), del &rea
correspondiente en la corteza derecha contralateral (RC),
la corteza adyacente a la corteza parietal (LA) lesionada,
del area correspondiente adyacente en la corteza derecha
(RA), el hipocampo izquierdo (LH) y el hipocampo derecho
(RH) . Se aisldé el RNA total y se realizdé la hibridacién de
manchas Northern y se cuantificé en relacién a un RNA tes-

46

tigo positivo de TNF-a (macré6fago = 100%). Se observd un
marcado aumento de la expresiétn del mRNA del TNF-a en LH
(104 117% de testigo positivo, p < 0,05 en comparacién con
el engafiosc), LC (105+21%, p < 0,05) y LA (6918%, p < 0,01}
en el hemisferic traumatizado 1 h después de la lesién.
También se observd una expresidén acrecentada del mRNA del
TNF-a. en LH (4618%, p < 0,05), LC (30+3%, p < 0,01) y LA
(32+3%, p < 0,01) a las 6 h que se resuelve tras 24 horas
de la lesién. En el hemisferio contralateral, la expresién
del mRNA del TNF-a aumentd en RH (4612%, p < 0,01), RC
(413%) y RA (22148%) 1lh después de la lesidén, y en RH
(28+11%), RC (745%) y RA (2616%, p < 0,05) 6h pero no 24 h
después de la lesidén. En animales engafiados (cirugia sin
lesibn) o en animales no maleados no se observd ningin cam-
bio consistente en la expresidn del mRNA del TNF-a en nin-
guna de las 6 &reas del cerebro en ningun hemisferio en
ningin momento. Estos resultados indican que a continuacién
de la lesidén parasagital del cerebro por percusién de un
fluido, se altera la expresién temporal del mRNA del TNF-a
en regiones especificas del cerebro, incluyendo las del he-
misferio no traumatizado. Puesto que el TNF-a es capaz de
inducir al factor del crecimiento de los nervios (NGF) y
estimular la liberacidén de otras citoquinas por astrocitos
activados, esta alteracién postraumdtica en la expresién
del gen del TNF-a juega un importante papel tanto en la
respuesta aguda como regenerativa al traumatismo CNS.

Model de lesiones CNS del mRNA de la IL-1B
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Este ensayo caracteriza la expresién regional del mRNA

de la interleuquina-1f (IL-1B) en regiones especificas del
cerebro que siguen a las lesiones traumadticas del cerebro
(TBI) por percusién lateral de un fluido en ratas. Se anes-
tesiaron ratas adultas Sprague-Dawley (n = 42) con pento-
barbital de sodio (60 mg/kg, i.p.) y se sometieron a uha
lesidén del cerebro de moderada gravedad (2,4 atm) por per-
cusidén lateral de un fluido centrada en la corteza tempora-
parietal izquierda (n = 18), o tratamiento “engaifloso”
(anestesia y cirugia sin lesiones). Los animales se sacri-
ficaron a las 1, 6 y 24 h después de la lesibén, se separa-
ron los cerebros y se prepararon muestras de tejido de 1la
corteza parietal izquierda (LC) (lesionada), del Area co-
rrespondiente en la corteza derecha contralateral (RC), la
corteza adyacente a la corteza parietal (LA) lesionada, del
area correspondiente adyacente en la corteza derecha (RA),
el hipocampo izquierdo (LH)}) y el hipocampo derecho (RH). El
RNA total se aisld y se realizdé la hibridacién de manchas
Northern y la cantidad del mRNA de la IL-1B del tejido ce-
rebral se presentd como el porcentaje de la radioactividad

relativa del RNA macréfago positivo de la IL-1P que se car-
g6 en el mismo gel. Se observé un marcado y significativo
aumento de la expresién del mRNA de la IL-1p en ILC
(20,0+0,7% de testigo positivo, n = 6, p < 0,05 en compara-
cién con un animal engafiado), LH (24,5%0,9%, p < 0,05) y LA
(21,5%+3,1%, p < 0,05) en el hemisferio herido 1 h después
de la lesién en el cerebro, que permanecid elevado hasta
las 6 h después de la lesién en LC (4,01+0,4%, n = 6, p <
0,05), y LH (5,0+1,33%, p < 0,05). En animales engafiados o
en animales no maleados no se observd ninguna expresién del
mRNA de la IL-1Pf en ninguna de las Areas respectivas del
cerebro. Estos resultados indican que a continuacién de 1la
TBI se estimula regionalmente la expresidn temporal del
mRNA de la IL-if en regiones especificas del cerebro. Estos
cambios regionales de las citoquinas, tales como la IL-1B,
juegan un papel en las lesiones postraumaticas.

a0
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Todas las publicaciones, incluyendo pero no estando
limitadas a las patentes y las solicitudes de patentes, ci-
tadas en esta memoria descriptiva se incorporan a la misma
por referencia como si cada publicacién individual fuera
especifica e individualmente incorporada por referencia a
esta memoria como si se pusiera de manifiesto completamen-
te.
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La descripcién anterior describe completamente la in-
vencidén incluyendo sus realizaciones preferidas. Las modi-
ficaciones y mejoras de las realizaciones especificamente
descritas en la misma estidn dentro del alcance de las rei-
vindicaciones siguientes. Sin mAs elaboracitn se cree que
un experto en la técnica puede, usando la descripcién pre-
cedente, usar la presente invencién en su mas completa ex-
tensién. Por lo tanto, los ejemplos de esta memoria se dan
con fines meramente ilustrativos y de ninguna manera como
una limitacién del alcance de la presente invencién. Las
realizaciones de la invencién en las que se reivindica 1la
propiedad o privilegio exclusivo se definen comc sigue.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de fé6rmula (I):

(nbms(o).é,ﬂ\rﬂ\v
o

(R,)m o

en la que
se selecciona independientemente del grupo que
consta de hidrégeno, NRgR;, OH, OR,, alquilo C,.s, arilo,
aril-alquilo Ci.4, aril-alquenilo Cz-4, cicloalquile, ci-
cloalquilo-alquilo C,.s, hetercarilo, heterocaril-alquilo C;-
4r heterocaril-alquenilo C:-,, heterociclilo, heterociclil-
alquilo Ci;4 Y un resto heterociclil-alquenilo C;.i, restos
todos que pueden estar opcionalmente sustituidos de una a
tres veces independientemente con un sustituyente seleccio-
nado del grupo que consta de halégeno, nitro, alquilo C;-4
sustituideo con halo, alquilo C;—, amino, amina mono- o di-
alquilo C;-, sustituida, OR,, C(O)R,, NR,C(O)OR,, OC(O)NReR7,
hidroxi, NRyC(O)Ra; S(O)mRa, C(O)NReR;, C(OJOH, C(O)ORa,
S(0)2NRsR? y NHS(O)2Ra¢ © los dos sustituyentes Ry, se unen
para formar un anillo de 3-10 miembros, opcionalmente sus-
tituido y que contiene, ademads de carbono, independiente-
mente, de 1 a 3 restos opcionalmente sustituidos seleccio-
nados del grupo que consta de NR,, O, S, SO y 503; lmmse se-
lecciona del grupo que consta de alquilo, arilz, aril-
alquilo C;-4, heterocarilo, hetercaril-alquilo C;.4, heteroci-
clilo, COOR,, Y un resto heterociclil-alquilo C;-4, restos
todos que pueden estar opcionalmente sustituidos:
m es un numero entero que tiene un valor de 1 a 3;
m° es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 6

n es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 3;
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g es 0, o un numero entero que tiene un valor de 1 a
t es 0, o un nimero enterc que tiene un valor de 1 &

5 €5 un numero entero que tiene un valor de 1 a 3;

se selecciona independientemente del grupo que
consta de hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, alquilo Cj-io.
alquilo C;-jp sustituido con halo, alquenilo Ciz-10, alcoxi Ci-
10 @alcoxi C;39 sustituido con halo, azida, S(Q).Rs,
{CRaRa) qS (O) R4, hidroxi, alquilo C;.4 hidroxi sustituido,
arilo, aril-alquilo C;-4, aril-alquenilo Cjz;9, ariloxi,
aril-alquiloxi C;-,, heteroarilo, hetercarilalquilo, hete-
roaril-alquenilo Cz-1p, hetercaril-alquiloxi C;.4, heteroci-
clile, heterociclil-alquilo C,-4, heterociclil-alquiloxi C;-
«, heterociclil-alquenilo Cz-10, (CRasRa)qNR4Rs, (CRgRe)qC(0)-
NR4Rs, alquenilo Cz-10C(O)NRRs, (CReRe}qC(0O)NR4Ri0, S(O)aRs,
(CRgRg) qC(O)R11, alquenilo Cz2-;0C(0O)R11, alquenilo C;-39C(0)-
OR11, (CRgRa) oC (O) OR11, {CRgRs) oOC (0O) Rya, (CReRg) oNR4C (O) R11,
(CRgRg) oC (NRy) NR4Rs, {CReRp) qNR4C (NRs)R11, (CRgRg)NHS (O)2R13, ¥
(CRgRg) oS (0) 2NR4R5, © dos restos R; conjuntamente pueden for-
mar O-(CH2},0 © un anillo saturado o insaturado de 5 a 6
miembros, tal que los restos alquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heterociclilo pueden estar opcionalmente sus-
tituidos;

Y @ se seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrégeno, alquilo C;-4 opcionalmente susti-
tuido, arilc opcionalmente sustituido, aril-alquilo C;-4 op-
cionalmente sustituido, heterocarilo opcionalmente sustitui-
do, heteroaril-alquilo C;-4 opcionalmente sustituido, hete-
rociclilo, y heterociclil-alquilo Ci-4, © Ry ¥ Rs junto con

el nitrbégeno al que estén unidos forman un anillo de 5 a '7@

miembros que opcionalmente puede comprender un heteroatomo
adicional seleccionado de O, N y §;

@ Yy @ se seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrégeno, alquilo Ci.4, hetercarilo, arilo,
alquilarilo y alquil C;4~heteroalquilo; o R ¥y Ry junto con
el nitrégeno al que estdn unidos forman un anilloc de 5 a 7

@

O
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miembros, anillo que opcionalmente puede contener un hete-
roadtomo adicional que se selecciona del grupo que consta de
oxigeno, nitrégeno o azufre, y anillc que puede estar op-
cionalmente sustituido;

e selecciona del grupo que consta de furano, tiofe-
no, pirrol, oxazol, imidazol, tiazol, tieno(2,3-b)piridina,
pirazol, isbbxazol, isotiazol, 1,2,3- o 1,2,4-oxadiazol,
1,2,3~ o 1,2,4-triazol, 1,2,3- o0 1,2,4-tiadiazol, piridina,
piridina-N-6xideo, pirimidina, piridazina, pirazina, 1,3,5-
01,2,3- 01,2,4-triazina, 1,2,4,5-tetrazina, indol, benzo-
furano, indazol, bencimidazol, benzotiazol, quinolina, iso-
quinoliniTHi?;Blina, ftalazina, Eﬁ?ﬁ:ﬁgffﬁg=y=;:?:g::1ina,
restos todos que pueden estar 1-3 veces sustituidos con R;;

Rg es hidrdgeno o alquilo C;-4;

Ry es hidrégeno o alquilo Ci—;

Rio es alquil de Ci-10-C({0)2Rg;

@ se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
alqui Ci-« opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aril-alquilo C,;-4 opcionalmente sustituido,
heterocarilo opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo
Ci1-« opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido; y heterociclil-alquilo C;-4 opcionalmente susti-
tuido; y

se selecciona del grupo que consta de alquilo Ci-4,
arilo;” aril-alquilo C;.,, heteroarilo, hetercaril-alquilo
Ci-«» heterociclilo y heterociclil-alquilo Ci-4;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

51

2. El1 compuesto seqgin la reivindicacién 1, en el que
R, esta sustituido en la posicién 4 por un resto atractor
de electrones.

3. El compuesto segin la reivindicacién 2, en el que
R, es un halbébgeno, metilo, ciano o nitro.

4. El compuesto segin la reivindicaciétn 3, en el que
R; es halégeno.
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5. El compuesto segin la reivindicacién 4, en el que
R; es independientemente fluor, cloro o bromo.

52

6. E1 compuesto seglin la reivindicacién 1, en el que Y
estd monosustituido en la posicién 2° o 37, o estad disusti-
tuido en la posicién 2° é 3° de un anillo monociclico.

7. E1 compuesto segin la reivindicacién 6, en el que Y
es piridina y pirazol.

8. El compuesto seguin la reivindicacidén 1, en el que
Ry es hidrégeno, alquilo C;-4, © alquilo C,.4 sustituido con
C{O)JOH, o C(O)OR,.

9. El compuesto segliin la reivindicacién 1, que es:

« N-(3—-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-
(piridin-2-il)urea;

. N=({3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(2-
cloro-piridin-3-il)urea;

. N=-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N’-(1-
fenil-1H-1, 2, 3-triazol-5-il)urea;

+ N= {3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"=-(1, 3-
dimetilpirazol-5-il)urea;

. N-{3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(1-
metilpirazol-5-il)urea; y

.N-(3-aminosulfonil-4~cloro-2-hidroxifenil)-N"- (2~
metil-piridin-3-il)urea

« N-{3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(3, 5-
dimetilisoxazol-4-il)urea;

» N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil}-N"-{1-N-
éxido-piridin-3-1il)urea;

«N-{3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(2-
cloro-1-N-6xido-piridin-3-il)urea;

.N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-{3~-
benziloxitieno[2,3-b]lpiridin-2-il)urea;

- N-{3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(3-
metilisoxazol-4-il)urea;



10

15

20

25

30

35

%
\

53

N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N"-(5-
metilisoxazol-4-il)urea.

10. Un compuesto segun la reivindicacién 9, en el que
el compuesto estid en su forma de sal de sodio.

1ll. Un compuesto segin la reivindicacién 10, en el que
el compuesto estd en su forma de sal de potasio.

12. Una composicién farmacéutica, que comprende un
compuesto sequin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y
un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un método para tratar una enfermedad mediada por
una quimioquina, en el que la quimioquina se enlaza a un
receptor IL-8 a o B en un mamifero, método que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva de un

compuesto de la férmula seqin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 11.

14. El método seguin la reivindicacién 13, en el que el
mamifero estid afligido por una enfermedad mediada por una
quimioquina seleccionada del grupo que consta de:
psoriasis, dermatitis atépica, osteoartritis, artritis reu-
matoide, asma, enfermedades pulmonares obstructivas créni-
cas, sindrome de angustia respiratoria en adultos, enferme-
dades inflamatorias de los intestinos, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, apoplejia, choque séptico, esclerosis
miltiples, choque endotéxico, sepsis gram negativa, sindro-
me de choque téxico, lesiones de reperfusién cardiaca y re-

nal, glomerulonefritis, trombosis, enfermedad injerto co-?

ntra receptor, enfermedad de Alzheimer, rechazos de-aloin-
jertos, malaria, restenosis, angiogénesls, aterosclerosis,
osteoporosis, gingivitis y liberacién no deseada de células
del tronco hematopoyético y enfermedades provocadas por wvi-
rus respiratorios, virus del herpes y virus de la hepati-
tis, meningitis, fibrosis quistica, parto prematuro, tos,

w
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prurito, disfunciones multiorganicas, traumatismos, esguin-
ces, torceduras, contusiones, artritis psoriatica, herpes,
encefalitis, vasculitis CNS, lesiones traumidticas del cere-
bro, tumores CNS, hemorragia subaracnoide, traumatismo pos-
quirdirgico, neumonia intersticial, hipersensibilidad, ar-
tritis inducida por cristales, pancreatitis aguda y créni-
ca, hepatitis alcohélica aguda, enterocolitis necrotizante,
gsinusitis crénica, uveitis, polimiositis, vasculitis, acné,
Ulceras gastricas y duodenales, enfermedad celiaca, esofa-
gitis, glositis, obstruccién de las vias respiratorias, hi-
persensibilidad de las vias respiratorias, bronconeumonia
obstructiva asociada a neumonia, bronquiectasia, bronconeu-
monia, bronconeumonia obstructiva, bronquitis crénica, car-
diopatia pulmonar, disnea, enfisema, hipercapnea, disten-
sién pulmonar, hipoxemia, inflamaciones inducidas por la
hiperoxia, hipoxia, reduccién quirdrgica del volumen de los
pulmones, fibrosis pulmonar, hipertensié4n pulmonar, hiper-
trofia del ventriculo derecho, sarcoidosis, enfermedades de
las vias respiratorias pequefias, descompensacién ventila-
cién-perfusidén, estertores secos, resfriados y lupus.

RESUMEN
Esta invencién se refiere a nuevos compuestos de fér-
mulas (I) a (VII), y a sus composiciones, tiltiles para el
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tratamiento de enfermedades mediadas por la quimioquina in-
terleuquina-8 (IL-8).
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