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ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE IL-8
CAMPO DE LA INVENCION
Esta invencidn se refiere a npuavos compuestos de
difeniltioureas sustituidas con sulfonamida, a compogiciones
farmacduticas, a procedimientos para su preparacidn, v a su
uso en el tratamiento deé enfermedades gque cursan con medla-
cién de IL-8, GROa, GROB, GROv, NAP-2 y ENA-78.

FUNDAMENTO DE LA_INVENCION

Muchos nombres diferantes han sido aplicados a3 la
Intarleuquina-8 (IL-8), tales como proteina-l de activa-
cidn/atractiva de aeutrdfilos (NAP—l),-factor quimiotéctico
de neutrdfilos derivado de monocitos (MDNCF), facteor activan-
te de neutréfilos (NAF) y factor gquimiotdcticc de linfocitos
de cdédlulas T. La Interleuquina-8 es un Quimicatractivo dJde
neutréfilos, baséfilos y un subconjunto de ceélulas T. Estd
producida por la mayoria de las células nuclaadas incluyendo
macréfagoe, fibroblastos, células endotelialss y epitelliales
expuastas a TNF, IL-la. IL-18 o LPS, y por los proplos
neutrdfilos cuando estdn expuestos a [PS o factores quimic-
tdcticos tales como FMLP. M.Baggiolini et al., J. Clin.
Invest. 84, 1G45 71989); J. Schroder et al., J. Immunal. 139,
3474 (1967) y J. Immunol. 144, 2223 (i990); Strietar et al.,
Science 243, 1467 (1989) vy J. Biol. Chem. 254, 10621 (1989);
Cassatella et al., J. Immunol. 148, 3216 (199z).

GROa, GROB, 3ROY y NAP-2 pertenecen también a la familia
dea las quimioquinas. A semejanza de la IL-8 se ha hecho
referencia también a eatas quimioquinas con nombres diferen-
tes. Por ejemplo, se ha aludido a las GROa, 5, v como MGSAa,
8 y v respactivamente (Melanoma Growth Stimulating Activity}

(Actividad eatimulante del cracimiento de malanomas), véase
Richmond et al., J. Cell Fhysiology 129, 375 (1986) y Chang
et al., J.Immunol. 148, 451 (1992). Todas las gQuimioquinas de
la familia a que pogseen &l ramto ELR precediendo diractamente
al resto CAC sa fijan al receptor B de IL-8 (CXCRZ).

;_6&
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Los compuestos IL-8, GROa, GRO8, GROY, NAP-2 y ENA-78
estimulan divarsas funciones in vitro. Todos ellos han pueato
de manifiesto que pogeen propiedades quimioatractivas de
neutréfilos al t-empo que la IL-8 y la GROa han demostrado
actividad quimictéctica de linfocitos T, y basofilica.
Ademds, la IL-8 puede inducir libexacién de histamina a
partir de basdfilos procedentes de individuos tanto normales
como atdpicos. Los compuestos GRO-a @ IL-8 pueden inducir,
adends, liberaclisdn de 1la enzima ligozomal e insuficiencia
reapiratoria procedente de neutrdfilos. Se ha puesto de
manifiesto también que la I1-8 aumenta la expresién suparfi-
cial de Mac-1 (CD1l1lb/CD1B) sobre los neutréfilos sin sintesis
protainica de novo. Esto puede contribuir a la adherancia
incrementada de los neutréfilos a las células endoteliales
vaacularas. Muchas enfermedades conocidas estadn caracteriza-
das por una infiltracidn masiva de nautréfilos. Dado que la
IL-8, GROa, GROB, GROy y NAP-2Z2 favorecen la acumulacidén y
activacién de nsutrdéfilos, estas quimioquinas han sido
involucradas en una amplia variedad de trastornos inflama-
torios agudos y crénicos, incluyaendo psoriasis y la artritis
reumatoide, Baggiolini el al., FEBS Lett, 307, 97 (1992);
Miller et al., Crit. Rev. Immunol. 12, 17 (1992); Oppenheim
et al., Annu. Rev. Immunol. 9, 617 (1991); Seitz et al., J.
Clin. Invest. 87, 463 (1991); Miller st al., Am. Rev. Respir.
Dis. 146, 427 (1592); Donnely et al., Lancet 341, 643 (1993).
Ademds, las quimloquinas ELR (las que contienen el resto ELR
de aminodcidos inmediatamente antes del resto CXC} han aido
involucradas también en la angiostaxisg, Strietar et al.,
Sciance 258, 1798 (1992).

In vitro, los compuestos IL-8, GROa, GROB, GROy y NAP-2
inducen cambio da confiquracidn de neutréfilos, gquimiotaxis,
liberacidn granular, ¢ insuficiencia respiratoria, por unién
a y activacidn de receptores de la silete-transmembrana,
familia enlazada con la proteina G, en particular por unién
a raceptoras de la IL-8 y, lo mé&s notable, el raceptor 8 de
IL-8 (CXCRZ), Thomas et al., J. Biol, Chem., 266, 14839
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(1991); y Holmes et al., Science 253, 1278 (1991). El1
dasarrollo de antagonistas de moléculas pequefias no peptidi-
cos para, miembros de asta familia de raceptores tiene
precedentes. Para una revisién véase la publicacidén de R.
Freidinger en Progress in Drug Research. Vol. 40, pdginas 33~
98, Birkhauser Verlag, Basal 1993. Por consiguiente, el
raceptor de IL-8 representa una diana prometedora para al

dasarrollo de nuevos agentes antiinflamatorios.

Dos receptores de IL-8 humana de alta afinidad (77% ds
homologia) han 8ido caracterizados: el IL-8Ra, que liga
solamente IL-8 con alta afinidad, y el IL-8RB, que tiene alta
afinidad para IL-8 asi como también para GROa, GROB, GROY y
NAP-2. Véase Holmes et al., raferencia  antaerior; Murphy et
al., Sciance 253, 1280 (1991); Lea et al., J. Bilol. Chem.
267, 16283 (1992): LaRosa et al., J. Biol. Chem, 257, 25402
(1992); y Gayle et al., J. Biol. Chem. 268, 7283 (1993).

Permanece la nacesidad de tratamiento, en aste campo, de

compuestos que gean capaces da unirse al receptor da IL-8 a
o B, Por tanto, loa estados asociados con un aumento de la
produccidén de IL-8 (responsable de la quimiotaxis de subcon-
juntos de neutrdfilog y células T en el sitio de inflamacidén)
podrian beneficiarse mediante compusstos gue son inhibidores
de la unién a receptores de IL-8.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencidén proporciona un método de tratamiento da una
enfermadad que cursa con mediacidn de una guimioquina, en el
que la quimioquina e&s una que se une a un receptor de IL-8 a
0 b ¥y cuyo métodc comprende adminigtrar una cantidad eficasz
de un compuesto da Férmula (I) o una de susm sales farmacéuti-
camente aceptable. En particular la quimioquina as la IL-8.

Esta invencioén se refiere también a un método de inhibir
la union de IL-8 a sus receptores en un mamifero necesitado
de elleo, que conprende adminigtrar a dicho mamifero una
cantidad eficaz da un compuesto de Férmula (I).

Ky
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La presenta invencidn proporciona agimismo los nuevos
compuestos de FSrmula (1), y composiclones farmacéuticas que
comprenden un ccmpuesto da Férmula (I) v un excipiente ©
diluyente farmacéutico.

Los compuestos de F6rmula (I), udtiles en la presente
invencidn, egtén reprasentados por la estructura:

BO,N(Hb},
~OH ,n
(R,)m (Yln

M

en la que:

R se selecciona entre el grupo que consta de ciano, OR:.,

C(O)NRyzR:g, Ryg, T{O)ORy;, C(O)Ry; vy S(O)sRyy;

Ry ge salecciona independientemente antre el grupo que
consta de hidrdgeno, NRg¢Ry, OH, OR,, alquilo de C;_;,
arile, aril-alquilo de C;, aril-algquenilo de Cj,,
ciclealquilo, cicloalquil-alquilo de Cy_;, heteroarilo,
heteroaril-alquilo de C; 4, heteroaril-alquenilo de .,
heterociclico, heterociclico-algquilo de C;_  y un resto
de heterociclico-azlgquenilo de C;;, todos cuyes restos
astdn sustituidos opcionalmenta una a tres veces,
independientemente, con un sustituyente selacclonado
aentre el grupo que coneta de haldgeno, nitro, alquilo de
Ci.¢ halosustituido, alquilo de C,y, amino, amina
sustituida con mono- y di-alquilo de C;_,, OR,, C(O)R,,
NR,C{O)OR,, OC(O)NRgR;, hidroxi, NRgC(O)R,, S(O)LR;,

. C(O)NRgR;, C(O)OH, CIQ)OR,, S(O) NR;R; y NHS{O).R,; o los
dos sustituyentes R, se unen formando un anillo de 3-10
miembros, y conteniendo, ademds de alquilo de C;
opcionalmenta sustituido, independientemente, 0 a 3
sustituyentes seleccionados entre al grupo que consta de

restos de NR;, C(0), O, 'S, SO y 80;, insaturados o satu-
rados.
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se selacciona entre el grupo qua consta de alquile,
arilo, aril-alquilo de C:,, heteroariio, hetercaril-
alquilo de C,_,, neterociclico, COOR,;, y un reste de
heterociclico-alquilo de C,_ j, todos cuyos restos estdn
opcionalmente sustituidos;

as un puamern entero que tiene un valor de 1 a 3;

es 0, o un numero antero que tiene un valor de 1 6 2;
@8 un nuamero enterp gue tiene un valor de 1 a 3;

es 0, o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;
as 0, o un nimero antero que tiene un valor de 1 &6 &;
es un nimero enteroc que tiene un valor ds 1 a 3;

se selecciona independisntemente entre el grupo gue
consta de hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, algquilo da
Ci1-153, alquilo de C;_;p halosustituido, alquenilo de Cp qy,
alcoxi de C,_;5, alcoxi de C;.;5 halosustituido, azida,
S(O)4Ry, (CRqRg}(S(0).Ry, hiaroxi, alquilo de C;, susti-
tuido con hidroxi, arilo, aril-alquilo de C; 4, aril-
alquenilo de C,;p, ariloxi, aril-alquilo de G, 4oxi,
heterocarilo, heteroarilalquilo, hatarcaril-algquenilo de
Cy.15r heteroaril-alquil de (; oxi, hetaerociclico,
heterocicl-co-alquilo de C;_;, heterociclico-alquilo de
Cy-yoxi, heterociclico-alquenilo de Cj.;,;, (CRgRy) NRyRs,
(CRgR;) C(QINRGR;, alquenilo de C;1,C(O)NRGR:, (CRyRg),.-
C(OINR(Ry), S(O)jRg, (CRgRg),C(OIR;;, alquenllo da Cj.oo-
C(O)R;;, alquenilo de C,_;3C(O)OR;;, (CRSRBJqC(D)ORH,
(CRBR!)QOC(D]RH, (CRsﬂa)qNR4C(O)RH, (CRERs)qC(NR‘)NR.‘RE.
(CRgRg) NR,C(NRg)Ry;, (CRgRg) NHS(O)sRy3, ¥ (CRgRy)8(0),-
NR4Rg, o <cos restos R: juntos forman O-(CH;),0 o un
anillo de 5 a 6§ miembroa, saturado o insaturado, en el
gque los restos algquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo
o heterociclico astdn opcionalmente sustituidos,

Ry ¥ Ry se seleccionan independientemente entre el grupo qua

consta de hidrégeno, alquilo da C; ¢ opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo
de Cy.4, opcionalmente sustituido, heterocarilo opcional-
mente austituido, heteroaril-alquilo de Ci-3» Opcional--
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mente sustituldo, heterociclico, y haterociclico-alquile
de Cy4; 6 Ry ¥ R: junto con el nitrogen’o al que estdn
unidas forman un anillo de 5 a 7 miembras que comprende
opcionalmente un heterodtome adicional selsccionado
entre el grupo que consta de O, N y §;

Rg ¥ Ry se saleccionan independientemente entre el grupo que

consta de hidrégeno, alquilo de Cy.;, hetarocarilo, arilo,
alquilarilo, y alquil de C; jheteroalgquilo; © Rs; ¥ Ry
junto con el nitrdgeno al que estén unidos forman un
anillo de 5 a 7 miembros cuye anillo contiene opcional-
mante un heterodtomo adicional seleccionado entre el
grupo que congta de oxigeno, nitrégenc y azufra, cuyo
anillo estd opcionalmente sustituido; -

se selecciona entre al grupo que consta dea hidrdgeno,
haldgeno, n:tro, ciano, alquilo de C,_ jj halosustituido,
alquilo de Cy_;p, alquenilo de C;.i5, alcoxi da Gy,
alcoxi de () ;g halosustituide, azida, [CRan,)qS(O)tRl,
(CRyRg)OR;, hidroxi, alquile de C,, sustituldo con
hidroxi, arilo, aril-alquiloc de C, 4, ariloxi, aril-
alquilo da ) ;oxi, aril-alquenile da C; 3, hatercarilo,
heterocarilalquilo, hetercaril-alquilo de Cj-¢0xi,
hetercaril-alquenilo de C;.;5, heterociclico, heteroci-
clico alquilo de C;.,, heterociclico-alquenile de Cy.y¢,
(CRgRg)NR4R5, alquenilo de Cp.1gC(O)NRyRs, (CRgRy) C(0)-
NR4Rc, (CRBRHJqC(OINR‘Rw, 5{0)4Ry, (CRaRa)qC(O)Ru, a.lqueni—
lo de C;;pC(0)Ry;, (CRyRg),C(O)ORy;, alquenilo de
C5.19C(O)ORy;, (CRgRg),OC(O)Ryy, (CRgRy)NR,C(O)IRyy,
(CRgRy)oNHS (O)¢R;3, (CRyRy)oS(O){NR¢R5, (CRgRg) C(NR¢Rs,

¥y (CRgRg) NFyC(NRg)Ry;; o dos restos Y juntos forman
0-{(CH;),-0 > un anillo de 5 a 6 miembroa, saturado o
insaturado; aen el que los grupoa alquilo, arllo,
arilalquila, heteroarilo, heterparilalquilo, heteroci-
clico, y haterociclicoalgquiloc estén opcionalmente
sustituildos;

es hidrdgeno o alquilo de Cy_y;

@s hidrdgeno o un alquilo de Cjy;
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R, es algquilo de C. ;4C(0);3Rg;

Ry se selecciona entre el grupo que consta de hidrégeno,
alquilo de C, ; opcionalmente sustituido, arilo opcional-
mente sustituldo, aril-alquilpo de C;.y, opcionalmente
sustituildo, hetercarilo opcionalmante sustituido,
heteroaril-alquiloc de C;_, opcionalmenta sustituido,
haterociclico opcionalmente suatituido, y heterociclico-
alquilo de Gy 4., opcionalmente sustituido; y

R;; se selecciona entre el grupo que consta de alquiio de
C, 4, arilo, aril-alquilo de C;_;, heteroarilo, hetero-
aril-alquilo de C, 4, heterociclico, y heterociclico-
alquilo de C; 4}

o una de sus sales farmacéuticamente. aceptable.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Los compuestos da F6érmula (I) pueden usarse también en
asociacién con al tratamiento veterinario de mamiferos

distintos de seres humanos, necesitados de inhibicidn de IL-8

u otras quimioquinas que se unen a los receptoras de IL-8 a

y 8. Laa enfarmedades gque cursan con mediacién de quimio-

quines, para su tratamiento terapéutico o profilactico, en

animales, incluyen estados de enfermedad tales como los gue
se indican en esta mamoria en la seaccidén de Métodos de

Tratamiento. -

Adecuadamente, Ry es indepandientemente hidrdgeno, NRgR;,

OH, OR,, alquilo de C,; 4, arilo, aril-alquilo de C;

aril-alquenilo de C;,, hetercarilo, heteroaril-alquilo

de C, ;, heteroaril-alquenilo de C,,, heterociclico,
heterociclico-algquilo de Ci.4 © un resto heterociclico-
alquenilo de (;,, todos cuyos restos pueden estar
sugtituidos una a tres veces, independientemente, con
haldgeno; nitro; alquilo de C;, halosustituido; alguilo
da C; 4; amino, amina sustituida con mono- o di-alquilo
de Cy 4i cicloalquile, cicloalquil-alquile de Ci_g, ORy;

C(O)R,; NR,C(O)OR,; OC(O)NR4R;; ariloxi; arilC;_,oxi;

hidroxi; alcoxi de Cy_g; NRyC(O)R,; S(0),R,; C(O)NR(R,;

C(O)OH; C(O]O0R,; S(O)NRgsR7; NHS(O);R,. Altarnativamente

I
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los dos sustituyentes R, puaden unirse formando un

anillo da 3-10 miembros, opcionalmente sustituide, y gue

contiene ademAs de carboneo, independiantemante, 1 a 3

restos NRy, O, S, SO, o 50; que pueden estar opcional-

mente sutstituidos.

Adecuadamente, R, es un resto alquilo, arilo, aril-
alquilo de C;,, heterocarily, hetercaril-alguilo de C-_,,
heterociclico o un resto heterociclico-alquilo de C,.; todos
cuyos rastos pueden estar opcionalmente sustituldos.

Adacuadamente, R; se selacciona independientemente entre
hidrdgeno; haldgeno; nitra, ciano; alquilo de C;.;q halosusti-
tuido tal como CFy; alquilo de C;_;;, tal como metilo, etilo,
isopropilo o n-praopilo; alquenilo de C; ;r; alcoxi de C,.5, tal
como metoxi o etoxi; alcoxi de C;,)5 halosustituide, tal como
trifluorometoxi; azida; (CRER,j)qS(O]tR“ en cuya férmula t es
0, 1 6 2; hidroxi; hidroxi~alquilo de C;4, tal como metanol
o atanol; arilo, tal como fenilo o naftilo; aril-alquilo de
Ci.4s tel como benailo; ariloxi, tal como fenoxi; aril~-alquilo
de C;_gox1 tal como benciloxil; heteroarile; hateroarilalquiloe;
heteroarii-alquilo de C; oxi; aril-alquenilo de Cajp?
heterocaril-~alquerilo de C;_ iy heterociclico-alquenilo de Cygs
(CRERs)aNR4R5: alquenilo de C2.-aC{QO)NRyRg; (CRE‘REgeCfO)Nﬂiﬂg;
(CRgRy) CIOINRRyy; S(O)gH; S(O)sRy; (CRGRg)C(OIRy:; alquenilo
de Cp.0C(0)Ry; alquenilo de C;.oClO)ORyj; (CRgRglCIO)Ry;;
(CRgRy)(C(O)ORy;; {CRgRy)OC(OIR.;; (CRgRy) NRLC(OIR)y;
(Cnaas)qC(NR“NR‘RQ; (CRERS)QNRQCfNRE)Rn; (CRgRs)qNHS(O)T_R'J;
(CRBRa)qS(OthR‘IRs. La totalidad de los restos que contienen
arilo, heteroarilo y heterociclico pueden estar opcionalments
sustituidos como se define en esta memoria a continuacidn.

Para usar en esta memoria la expresién "restos gque
contienen arilo, hetercarilo y heterociclico" alude tanto al
anillo como al aiquilo, © si eatdn incluidos, a los anillos
con alquenilo, tales comc los anillos de arilo, arilalquilo
y arilalquenilo. Los términos “restos” y “anillos” puaden
emplearsa indist:ntamente en toda la exposicion.
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Adacuadamente, R; y Rg son independientemente hidrégeno,
alquilo de C; 4 opcionalmente sustituldo, arilo opcionalmanta
sustituido, aril-alquilo de C: 4, opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcicnalmente sustituido, hetarcaril-alquilo de
Ci.4» Opcicnalmente sustituido, heterociclicc, heterociclico-
alquilo de C; 4, 0 Ry y R¢ juntamente con el nitrdgeno al que
astén unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que puede
comprendar, opcicnalmente, un heterodtomo adicicnal seleccio-
nado entre O/N/S.

Adecuadamen-e, R; es independientementa hidrégeno o
alquilo de C; 4.

Adecuadamente, R; es hidrdgeno o un alguilo de C; ;.

Adacuadamante, g 82 0 o un nimero entero gque tiene un
valor de 1 a 10.

Adecuadamenta, R;; es alquilo de C1-1p€(0),Pg tal como
CH;C(Q),H 0 CHaC(0),CH,.

Adecuadamente, R;; es hidrdgeno, alquilo de Cy,, arilo,
aril-alquilo de <;_;, heteroarilo, hateroaril—aiquilo de Cq_4,
heterociclico o heterociclico-alquilo de C; 4.

Adecuadamente, R); es hidrd&geno, alquilo de C;_ig, arilo
opcionalmente sustituildo o arilalquilo opcionalmente susti-
tuide.

Adecuadamer.te, R); @8 alquilo da Cy_;, arile, arilalquilo,
heteroarilo, hetarcaril-alquilo de Ci-4- heterxociclico, o
hetarociclico-alquilo de C,_,;, an 108 gque todos los restos que
contienen arilo, heteroarilo y heterociclico pueden estar
opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente, Y se salecciona independientemente entre
hidrdgeno; haldgeno, nitro; ciano; alqQuilo de Ci ;5 halosusti-
tuido; alquilo de Cy.1j: alquenilo de Cj3p:; alcoxl de Cj.-4;
alcoxi de Cy.jp halogustituido; azida; (CRgRg);S(O).R;; hidroxi;
hidrexialquilo de Cy_4; arilo; aril-alquilo de Ciy; ariloxi;
aril-aiquilo de G, joxi; heteroarile; heteroarilalquilo;
hetarvaril-algquilo de Cj.qoxi; heterociclico, heterociclico-
alquilo de Ci.¢7 aril-alquenilo de C,.;p; hetercaril-alquenilo



10

15

20

25

30

35

-10-

de Cy.:47 hetarociclico-alquenilo de C,_,p; (CRaRs)qNR4R5;
alquenilo de C; ;;C(O)NR4Rs; (CRBRg)qC(O)NR.,RS; (CRgRy),C(0O) -
NR4Ryo; S(O)3H; S5(0);Rp; (CRBRa)qC(O)Ru; alquanilo de
C3-10C(0)R:y; alguenilo de Cy.;5C(O)ORy; (CRgRy }4qC(0)ORy3;
(CRgRg1,0C(0)Ry1: (CRgRy)qC(NRINR{Rs;: . (CRgRy) NRyC(NRs )Ry ;
(CRBRB)qNR,lC(Q)Rn; (CRSHGJqNHS(OJ.;RH: o {CR!RBJqS(O)tNR,!RS;

© dos rastos Y juntos pueden formar O-(CH;).~O © un anillo de
5 a 6 miembrog, saturado o . insaturado. Los restos que
contienen arilo, heteroarilo y heterociclico anteriormente

‘citados pueden estar, todos, opcionalmente sustituidos segun

se dafine en egta memoria.

Adecuadamenta, B es un nimero éntero quse tiene un valor
de 1 a 3.

Cuando Y forma un puente dioxi, 8 es preferiblemante 1.
Cuando ¥ forma un anillo adicional insaturade, es preferibla-
mente un anillo de 6 miembros dando por resultado un sistema
ciclico naftilanico. Estes sistemas ciclicos puedan astar
sustituidos 1 a 3 veces con otros rastos Y seqgin se ha
definido anteriormente.

Adecuadamente, R, es un resto alquilo, aril-alquilo de
C1-4s heteroarilc, heteroaril-alquilo de C;.4, heterociclico,
o hetarocicli_co-alquilo de C,.4, pudiendo asstar todos estos
raestos opcionalmente sustituidos.

Y es, preferiblemente, un haldgeno, alcoxi de C;,, arilo
opcionalmente gugtituido, ariloxi o arilalcoxi opcionalmente
sustituido, metilendioxi, NR4R;, ticalquilo de C,_,, tiocarilo,
alcoxil halesustituideo, alguilo de C,.4 opcionalmente sustitui-
do, © hidroxialquilo. Y es mds preferiblemante halégeno
monosustituido, haldgano disustituido, alcoxi monosustituido,
alcoxi disustituide, metilendioxi, arilo o alguilo, mis
preferiblemente estos grupos astdn mono- o di-suastituidos en
la posicidén 2' ¢ en la posicién 2', 3!,

Aun cuando Y pueda estar sustituido en cualquiera de las
posiciones del anillo, n es preferiblemgnte uno. Aun cuando
ambos de R; e Y pueden gser hidrdgeno, se prefiere qua al
menos uno de los anillos esté sustituido, y qua, preferible-

1Y
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mente, ambos anillos estén sustituidos.

Tal como se emplea en esta memoria, "opcionalmente
sustituido" a menos que se defina especificamantae, significa
grupos tales comu halégeno, tales como fldor, cloro, bhromo ©
yodo; hidroxi; alquilo de C;_;; sustituido con hidroxi;
(c,n,)qonﬁ aleoxi de C.;5, tal como metoxi o etoxi; dos
sustituyentes juntos pueden formar O-(CH,;),-0; S(0), .alquilo
de €; 9, siendom' 0, 1 ¢ 2, tal como wetiltio, metilsulfini-
lo o0 metilsulfonilo; amano, amino mono~ y disustituido, tal
como en el grupo NRyR;; NHC(O)R;; C(O)NR4R;: C(O)OR;; S(O) N-
RyRg; NHS(O).Ry;: alquilo de C-,,, tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, o t-butilo; alquilo de Cy_;y halosusti-
tuido tal como CFi; un arilo opcionalmente sustituido, tal
como fenilo, o un arilalquilo opcionalmente sustituidos, tal
como bencilo o fenetilo, heterociclico opcionalmente susti-
tuido, heterociclico aiquilo opcionalmente sustituido,
hetarocarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, en los éue estos restos arilo,
heteroarilo o heterociclico puaden estar sustituidos una o
dos veces con haldgeno; hidroxi; alquilo sustituido con
hidroxi; alcoxi de Cj.:;; S5(0)galquilo de Cp;;; amino, ami-
no mono- y disustituido con alquilo, tal como en el grupo
NR4R;; alquilo-de C-__m, 0 alquilo de C._;; halosustituido, tal
como CFj,

Ry €8 adecuadamente alquilo da Cy-4» arilo, aril-alquilo
dea €; 4, heterocarilo, heteroaril-alquilo de C;.y, heterociclico
© heterociclico-alquilo de C;_;.

Sales adecuadas. farmacéuticamente aceptables, son bien
conocidas por los axpertos en la técnica e incluyen sales
bdsicas de 4cidos inorgdnicos y orgdnicos, tales como dcido
clorhidrico, 4&cido bromhidrico, 4cido sulfirico, d4cido
foafdrico, &cido metancsulidnico, &cido etanosulfénico, dcido
acético, dcido milico, &dcido tartdrice, acido citrico, acido
léctico, dcido ox&lico, 4cido succinico, &cido fumidrico,
dcido maleico, d&cido benzoico, &cido salicilico, 4&cido
fenilacético y 4dcido mandédlico. Ademds, pueden formarse
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también saies farmacéuticamente aceptables de compuestos de
Férmula (I) con un catidn farmacéuticamente aceptable.
Cationes adecuacdos, farmaceuticamente aceptables, son bilen
conocidos por los expertos en la técnica e incluyen cationes
de metales alcalinos, alcalinotérreos, amonio y amonio
cuataernario.

Los términos y expresiones siguientes, gue se emplean en
esta memoria, hacen referencia a

"halo"” - todos lecs haldgenos, es decir, cloro, fluoro,
bromo y yodo. _

"alquilo de Cy.-p" o "alquile™ - restos de cadena
lineal o ramificada de 1 a 10 &tomos de carbono, a menos gue
la longitud de la cadena esté limita de otro modo, incluyando
pero no estando limitado a ellos, metilo, etilo, n-propilo,
igsopropllo, n-butilo, sec-butilo, isobutileo, terc-butilo,
n-pentilo y semejantes,

. "cicloalgquilo” se emplea en esta memoria pare signifi-
car un resto ciclico, prefariblemente de 3 a 8 carbonos,
incluyendo pero no estando limitado a ellos, ciclopropilo,
cicleopentilo, ciclohexilo y semejantes.

. "alquenilo" se emplea en esta memoria en todos los
casog para significar un resto de una cadena 1lineal o
ramificada de 2-10 4tomos de carbono, a menos que la longitud
de la cadena esté limitada, incluyende pero ng estando
limitado a ellos, etenilo, l-propenilo, 2-propenilo,
2-matil-l-propenilo, l-butenilo, 2-butenilo, y semajantes.

. "arilp" - fenilo v naftilo.

"heteroarilo"” (por s{ misme o en cualquier combina-
cidn, tal como "heterocariloxi", o "hateroarilalguilo™”) = un
sistema ciclico aromdticc de 5-10 miembros en el gue uno o
mds anillos contisnen uno o md&s hataroAtomos seleccionados
entre el grupo gue consta de N, O o S, tal como, pero no
limitado a ellos, pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinoli-
na, isoquinolina, qQuinazolinilo, piridina, pirimidina,
oxazol, tetrazecl, +tiazeol, tiadiazol, triazol, imidazol o
bencimidazol.
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de 4-10 miembros saturado o parcialmente insaturado en el gue
uno o mds anillos contienen uno o més heterodtomos sSeleccio-
nados antre al grupo que consta de N, O, o S; tal como, paero
no limitado a ellos, pirrolidina, piperidina, piperazina,
morfolina, tetrahidropirano, tiomorfoliha 0o imidazolidina.
Ademds, el azufre puede estar opcionalmente oxidado a
sulfona o sulfdxido.

."arilalquilo” o "hetarcarilalquilo” o "heterociclicoal-
gquilo" se emplea en asta memoria para significar alquilo de
Ci.19r tal comoc se ha definido antericrmente, unido a un resto
arilo, hetercarilo ¢ heterociclico, como también se ha
definido en esta memoria, a menos que se indique da otro
modo.

. "sulfinilo” - el &xido S{0) del sulfuroc correspondien-
te, 8l término "tio" alude al sulfuro y el término "sulfoni-
lo" alude al resto S(0); totalmente oxidado.

"en el que dos restos R: (o doas restos Y) puaden
formar juntos un anillo de 5 & 6 miambros saturado o insatu-
rado" se smplea en esta memoria para significar .a formacidn
de un sistama ciclico aromético, tal como naftaleno, o as un
rasto fenilo que tiene unido un anillo de 6 miembros parcial-
mente saturado o insaturado, tal como cicloaliquenile de Cg,
es dacir, hexeno, o un resto cicloalquenilo de Cy, tal como
ciclopenteno.

Compuestos ilustrativos de Férmula (I) incluyen:
N={2-Bromofenil)-N'-{4-cloro~-2-nidroxi-3-

(N" ,N'~dimetilaminosulfonil JfenilJcianogquanidina;
N={4-cloro-2-hidroxi-3—-(N",N"~-dimetilaminosulfonil)fenil]-
N'-(2,3-diclorofenil )cianoguanidina;
N-(2=-bromofenii)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-~3=-[8-(+)=(2-matoxi-
matil)pirrolidin-l-il]aminosulfonilfenil]cianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil )-N'~[4-cloro-2~hidroxi-3-[(8(+)-(2-
metoximetil)pirrelidin-l-illjaminoaulfonilfenil]cianoguanidi-
na;
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Nh;enil-N'—[4—cloro-2-hidroxi-3-[S-(+)-(2-metaximetil)pirro-
lidin-1-iljaminosulfonilfenil]cianoguanidina;
N-{2-bramofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-[R~(2-metoximetil)-
pirrolidin-Jl-iljaminosulfonilfenil]cianoguanidina;
N=-(2,3~diclorofenil}-N'-[4d4-cloro-2-hidroxi-3-{R~(2-metaxime-
til)pirrolidin-l-il)aminosulfonilfenil jcianoguanidina;
N-(2~-bromofenil)-N*‘=-[4-cloro-2-hidroxl-3-(N"-isoxazolidi-
nilaminosulfonilfeniljcianoguanidina;
N-{(2,3-diclorofenil)-N'~-[4~cloro-2-hidroxi-3~(N"-
isoxazelidinilaminosulfonilfenil]cianoguanidina;
N=(2-bromafenil )-N'-[{4-cloro-2-hidroxi=3=(N"-
tetrahidroigsoxazilaminosulfonil)fenil]cianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil)-N'-T4-cloro-2-hidroxi-3-(N"-
taetrahidroisoxazilaminosulfonil)fenil]cianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil)-N'-[4=-cloro-2-hidroxi-3-(4-
tiomorfolinilaminosulfonil)fenillcianoguanidina;
N-[4-cloro-2-hidroxi-3~-[N",N"-dimetilaminosulfonil]fenil]-
N'-(2-bromofenil )propilguanidina;

N-(2-bramofenil )=N'-{4-cloro-2-hidroxi-3-(4-oxidotiomorfoli-
no)aminosulfonilfenil]ciancguanidina;
N-{(2,3-clorofenil)-N'-[4-cloro~-2-hidroxi-3-(4-oxidotiomorfo-
lino)amineosulfonilfenil Jjcianoguanidina;
N-(2-bromofenil)~N'-[4-cloro-2-hidroxi-3~(N"-metilpiperazi-
nojaminosulfonilfenil]cianaoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-{N"-metilpi-
perazino)aminosulfonilfenilicianoguanidina;
N-(2-bromofenil’)-N'-{4-cloro-2-~hidroxi-3-(N"-etilmorfoli-
no)aminosul foniifenilJcianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil)-N'-[4=-cloro-2-hidroxi-3-(N"-etilmorfo-
lino)aminosulfonilfenil]cianoquanidina;
N-(2-bromofenil]~N'-{4-cloro-2-hidroxi-3-[N"-etil-2-(2-
etilpirrolidino) Jaminogulfonilfenil}cianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil}-N'~{4-cloro-2-hidroxi-3-{N"-etil-2-
(2~etilpirrolidino) Jamincsulfonilfenil}eianoguanidina;
N-(2-bromofenil)-N'-{4-cloro-2-hidroxi-3-[8-(+)-{2~car-
boxi)pirrolidin-i-il]aminosulfonilfenil}cianoguanidina;

\
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N-(2,3-diclorofenil)-N'-{4-cloro~2~-hidroxi-3-[S-(+)-(2-
carboxi)pirrolidin~-1-il]Jaminosulfonilfenil}cianoguanidina;
N-{2-bromo-3~fluorofenil)=N'-[4-cloro=-2-hidroxi-3-[S-(+)-
{2-metoximatil )pirrolidin~l1-il]eulfonilfenilJclanoguanidina;
N-(2~-fenoxifenil)}-N'~-(4-cloro-2-hidroxi-3-([5-{+)-(2-metoxi-
metil)pirroliidin-l1-il]lsulfonilfenil)lcianoguanidina; y
N=(2-beanzoxifenil)-N'-{d=cloro=-2-hildroxi-3~[8--{+)-(2-
metoximetil)pirrolidin-1-iljsulfonilfenil]cianoguanidina;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

METODOS DE PREPARACION

Los compuestos da FoGrmula (1) pusden obtenerse aplicando
procedimientos de sintesis, algunoe de los cuales se ilustran
en los Esquemas gque figuran a continuacién:

\)

\Q
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Esquena 1
SH so.Li o= s-o
‘et |
Cl cl . ¢ ] »ﬁ
e e —-—"-
1 2
0K SO,N(Rb), so,u(nm,
C [+ de (o] c
.
Na'- o - '-
i i
o,N(nm. (Rb),

WM ———~r- ’J::E}
SD.N(F"’?:
L c
Mn

Esquema 1
a) i) NCS, AcOH, H,0, 1i) LiOR, MeOH b) H;S0(, HNO; ) KOH,
MaOH d) PCl;, POCly e) NR'R"H, Et;N £) NaH, H,0 g) Pd/C,
H; h) RCNO, DMF i) TBSCl, imidazol ) MeCl, Et;N k) NHN,
base de Hunig 1) CsF/TBAF, MeOQH/THF

Ld—cloro-N-(3-su1fnnamido-2-hidroxitonil)-N“-fenilcia-
nogquanidinas deseada puede ser sintetizada a partir del 2,6-

R\

10
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diclorotiofenol adquirible en el caomercio, utilizando el ®

procedimiento cperatoric elaborado en el ssquema 1. El tiol
puede ser oxidado al haluroc de sulfonilo empleando un agente
de halogenacidn tal como NCS, NBS, c¢loro o0 bromo, en presen-
¢cia da un disolwvente protico tal como alcohel, dcido acético
o agua, El haluro de sulfonilo puede ser hidrolizado utili-
zando un hidréxido metdlico ral como hidrdxido de litio o de
potasio para formar la sal de dcido sulfdnico correspondien-
te.

La sal de &cido sulfdnico puede nitrarse después bajo
condiciones de nitracién tales como dcido nitrice en un
disolvente del tipo da un dcido fuerte tal como el Acido
sulfirico para formar el acido nitrofenilsulfdnico 3-esquema
1. El &cido sulidnico 3-esquema 1, puede convertirse en la
sulfonamida, 5-esquema ; utilizando un procedimiento
oparatorio da tres etapas que lleva conaigo la formacidn de
la saal metdlica usando una base tal como hidréxido de
potasio, hidruro de sodio o carbenato de sodioc para formar 4-
egquema 1. La sal de dcido sulfénico =e conviarte después an
el cloruro de sulfonilo usando PCl: con POCl; como disolventa.
El c¢loruro de Sulfonilo puede convertirse luego en la
sulfonamida c¢orrespondiente utilizando la amida deseada
HNR'R" en trietilamina a temperaturas que varian desde -782(C
a 258C para formar la sulfonamida correspondiente, 5-esquema
1.

El cloro en posicidn orto respecto al grupo nitro puede
hidrolizarse selactivamente utilizande hidruro de sodio/agua
an THF a temperatura ambiente para formar el fenol. El grupo
nitro puade raducirse mediante condiciones blen conocidas en
la técnica tales come hidrégeno y paladio sobre carbdn para
formar la anilina correspondiente, 6-ssgquema 1. La anilina
puade copularse luego con un ticisocianato dispeonible en el
comercia para formar la tiourea deseada.

El fenol en la tiourea puede protegerse con TBSCl para
formar los compuestos correspondientes, 7-gsquema 1. La
tiourea protegida puede convertirse en la carbodiimida
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correspondiente, B-esquema 1, utilizando cloruro de metano- }9
sulfonilo y ¢trietilamina a 0%C. La carbcdiimida puede
convertirse daspués an la cianoguanidina corraspondiente ZL
usando clanamida y base de Hunig, sequido de desililacidn con

CeF o TBAF para formar la cianoguanidina desaada,

S-esdquama 1.
Eaquema 2
. C‘:I
Cl 1 Oo=8=0
SN
Ry 2 tne)m iﬁ————h‘b Ry ,>_<"'
2N
NH, N
1 2 H a
O,N{An), . . N{Rb),
— tH"'ﬂ—t./ / e e i (Hl,m
N NH,
4

a) PivCl, TEA; b) i. BuLi, THF, -40eC; ii. SOy;
idi. S0,Cl;; c©) HN(Ry);, TEA; d) H;50,, H;0.

Si la hidrexianilins deseada, 6-Esquema_ 1, no puede

adquirirse en el comercio, puede prepararse como 3e describe
en lineas ganarales en el EsaQuema 2. Las 3-cloroanilinas
gustituidas de que se dispane en el comercio, l-esguema 2,
puede convertirse en la amida, 2-esquema 2, utilizando
condiciones astdndar bian conocidas en la técnica tales como
cloruro de pivavolilo y trietilamina en un disolvente
orginico tal comc al c¢loruro de metileno. La amida,

2-asquema-2, pueda convertirse an el benzoxazol, 3-asquemna-2,
usando una cantidad en exceso de una base fuerte tal como el
butil-litio en un disclvente orgdnico adecuado tal como THF
a temperaturas de reacciodn reducidas [{-20 a 402C) seguido de
datencion de la reaccién con didxido de azufre gaseosmo Yy
convergidn de la sal de 4dcido sulfinico resultante en el
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clorur de sulfonilo, 3-esquema~2, usande condiciones
estidndar bien conocidas en la técnica,-tales como ¢loruro de
sulfurilo en un disclvente orgdnico adecuado tal como cloruro
da metileno. El clorurc de sulfoniio, 3-esquama-2, puede
transformarse en la sulfonamida, 4-esquema-2, usando condi-
cionas estindar bien conocidar en la técnica, haciéndeole
reaccionar con la amina HN(R,), en presencia de una base de
amina adecuada tal como trietilamina en un disolvente
orgdnico adecuado tal como clorurc de metileno. La fenolani-
lina 5 deseada puede ser obtenida a partir del benzoxazol, 4-
esquema-2, usando condiciones de hidrélisis estandar bien
conocidas en la técnica, tal como dcido sulfiirico en agua y
calentamiento a 858C.

BJEMPLOS DE SINTESIB

La invencidn aerd descrita ahora haciendo raferencia a
los ejemploe gque siguen, gue son simplemente iluetrativos y
no han de ser interpretados como limitacidén dal alcance de la
presente invencidén. Todas las temperaturas se dan en grados
centigrados, todos los disolventes son de la mdxima pureza
disponible y todas las reaccliones se llevan a cabo en
condiciones anhidras, en atmésfera de argén, a menos gque sg
indique de otro modo.

En los Ejemplos, todas las temperaturas estin en grados
Centigrados (2C). Las espectros de masas fueron realizados en
un espectrémetro de masas VG Zab usando bombardec atdmico
ridpido, a menos que sSe indigue da otro modo. LoS aspectros de
lg-NMR (en lo sucesivo "NMR") fueron registrados a 250 MHz
usando un espectrdmetro Bruker AM 250 6 Am 400. Las multipli-
cidades indicadas son: s = singlete, d = doblete, t =
triplete, q = cuarteta, m - multiplete y br indica una sefial
ancha. Sat. indica una solucién saturada, eq indica la
praoporcidén dea un eguivalente molar de reactivo con relaciodn
al rectante principal.

(5
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PreparacidéndeN-{4-cloro-2-hidroxi-3~(N" N"-dimatilaminesul-

fonil)fenil]-N'-(2,3-diclorofenil)cianoguanidina y  N-(2-

bramofenil )=-N'~-[4-clora=2-hidroxi~3-(N" ,N"-dimetilaminosulfo-

niljfenil jcianoguanidina

Acido _2,6-dicloro-3-nitrobencennsulfénico

Se atadié hidréxido de litio, hidrate (8,96 g, 0,214
mol) a una solucidn de cloruro de 2,;6-diclorobencenosulfonilo
{35 g, 0.146 mol) en MeOH (300 ml) y la mezcla de reaccidn se
dejdé agitar a tamperatura ambisnte durante 16 horas. La
mezcla de reaccldn se filtrd para separar loe gdlidos en
suspensaidn y dsspués se concantrd. El sélido resultante se
secd an vacio durante la noche para separar el MeOR residual.
El adlido ge disclvid luego en H,80, (300 nml) vy se enfrid an
un baflo de hielo. Se afiadié4 lentamente a la mezcla de
reaccién anterior una golucién de H,80, (35 ml) y HNO, (70%,
10,7vml) a lo largo de 90 min. La mezcla de reaccidn se dejo
calentar a temperatura ambiente durante la noche, luego se
vartid lentamente en agua helada (1200 ml) y se extraji con
EtOAc. Las capas orgdnicas reunidas se secaron (MgSO,) y se
concentraron cbteniando al adcido 2, 6-dicloro-3-nitrobsnceno-
sulfdénico (37,38 g, 96%) como el dihidrato. EI-M5 (m/z) 270
(M7).

Cloruro de 2,6-dicloro-3-nitrobencenosulfonilo

Se afadidé hiAdArdxido de potasio (11,54 g, 0,206 mol) a
una golucidén de dcido 2,6-dicloro-3-nitrobencenosulidnico,
dihidrato (37,38 g, 0,137 mol) en MeOH (500 ml) y la mezcla
da reaccién se deié agitar a temparatura ambiente durante 14
horas. La mezcla de reaccidén se concentyd y el sdlido
regultante se sacd en vacio durante la noche. A dete se
afladié PClg (29,60 g, 9,142 mol) seguido de POCl, (400 ml) y
la mezcla ae calenté a reflujo durante la noche. La mezcla de
reaccidn se snfrid luvego a temperatura ambiente y se concen-
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tré. La mezcla resultante se tomd en EtOAc y se enfrid en un
bafl de hielo. Se afadieron lentamente a ~“la mezcla de
reaccion trozos de hielo para inutiligar el PClg sin reaccio-
nar. Cuando cesd el burbujeo, se afiadid agua y la mezcla de
reaccidn se extrajo con EtOAc. La capa orgdnica se secd
(Mg80,;) y se concentrd, obteniendo cloruro de 2,6-diclore-3-
nitrobancenosulfonile (31,4 g, 79%). ‘H NMR (DMSO-d;) & 7,38
(d, 1H), 7,75 (&, 1H).

El procedimiento que sigue es el procedimiento operatorio
general de formaridn de sulfonamidas:

N, N-Dimetil-2,6-dicloro-3-nitrobencenosul fonamida

A una solucisn de clorurc de 2,6~-dicloro-3-nitrobencenc-
sulfonilo (200 mq, 0,69 mmol) en 15 ml de diclorometano, a
~-782C, se alfadid gota a gota una solucién de dimetilamina
(2,0 M en MeQH, 0,345 ml, 0,69 mmol) y trietilamina (0,14 ml,
1,04 mmol) an 10 ml de diclorometano. La mezcla se calenté a
temperatura ambiente y se agitd durante 16 horas. La mezcla
s8 acidificd a pH > 1 con salucidn acucsa 1N de HC1 y después
ge extrajo con acetato de etileo. La capa organica reunida sa
concantrd luego ohteniendo el matarial crudo. Por cromatogra-
fia en columna’sobre gal de silice y elucidn con acetato de
etilo/hexano (30:70, v/v), se obtuvo @&l compuesto deseado
(240 mg, 70%). EI-MS (m/z) 298 (M).

El procedimiento operatorio que sigue as el procedimien-
to general para la hidrdlisis de diclorcsulfonamida a fenol.

N,N-Dimatil-6-cloro-2-~-hidroxi-3-nitrobencenosulionamida
Unamazclade ¥,N-dimetil-2,6~diclore-~3-nitrobencenosul-
fonamida (2,64 g, 8,83 mmol), hidruro de sodio de 60% (1,06
g, 26,5 mmol) y agqua {191 mg, 10,6 mmol), se calenté a 358C
pientras sa mantenia hajo atmdsfera de argdn, durante 16
horas. Se avapord el disolvente cuando la reaccion era casl
completa como indicéd el !H NMR., El residuc se diluyd con
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acetato de etilo y se lavd con solucidn acwosa 1N de HCl. Se
concentrd el disclvente obteniendo el material crudo., Por
cromatografia an coiumna sobre gel de silice y elucion con
acetato de etlilo/hexano/4cidoc acético (40:58:2, v/v/v) se
obtuve el producto deseado (2,3 g, 93%). EI-MS (m/z) 27%,5
(M7).

El procedimiento operatorio que sigue es el procedimien-
to general de hidrogenacidr de compuestos nitrados a anilina.

N N-Dimetil-3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosulfonamida

A una solucidn de N,N~-dimetil-6=cloro-2-hidroxi-3-
nitrobancenosulfonamida (2,3 g, 8,2 mmol) an acetato de
etilo, se afadidé Pd al 10%/C (2,0 ¢g). La nezcla sa inundd con
argén vy luego se agitd bajo una atmésfera de hidrdgeno a la
presion del matraz, durante 3 horas, a temperatura ambiente,
La mezcla sa filtrd a través de celita y la celita se lavd
con metanol. Sa evapord el disdglvente obteniendo el producto
deseado (2,0 g, 97%). EI-MS5 (m/z) 249,5 (M7).

Preparacidn da N-(3,4-diclarcfenil)-2,2-dimetilpropionamida.
3,4-Dicloroanilina (150 g) en TBME {1 litro) =e enfrid
a 10-158C. Se aradid solucidn acuosa de NaOH al 30% (141 g,
1,14 equivalentes) y la soluclén se agité vigorcsamenta por
medio de un agitador mecdnico situado sobre la parte superior
del matraz de reaccidn. Se afladid cloruro de trimatilacetilo
("PivCl", 126 ml) a una velocidad tal qQque se mantuvo la
tamperatura interlor por debajo de 309C. Durante esta
adicidn, la mezcla de so0lucidn se hizo espesa con un producto
sd6lido blanco. Cuando la adicidén fue completa (10-15 min),la
mezcla se calentd a 30-352C duranta 1 hora y luego se dejéd
enfriar, La mezcla de reaccidn se mantuvo a -58C (durante la
noche) y después se filtré, lavando primeramente con
agua/MeQH (20:10) (600 ml) y luego con agua ($00 ml). Por
desecacidn en vac{io se obtuvo el producto, 195 g (86%), en
forma de cristales casi blancos. LC-MS m/z 246 (M-H)*.
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Preparaciodn de cloruro de 2-terc-butil-é-cloro-benzooxazoi-7-
sulfonilo

La solucidn de N-(3, 3-diclorofenil)-2,2-dimetilpropion-
amida (10 g, 41 mmol) en THF anhidro (100 ml) se enfrid a
=729C bajo argin. Se afadid gota a gota n-butil-litio (1,6M
en haxano, 64 mil, 102 mmol). La mclucidén se calentd a -50eC
aproximadamenta durante 45 minutos y despuéds se mantuvo en el
intervalo de -25 - -102C durante 2 horas. La solucidn se
volvid a enfriar luego a -782C y se hizo burbujear didxido de
azufre a través de la solucidén durante 30 minutos. La
golucion se dajéd calentar'después a temperatura ambiente
durante 2 h y se hizo pasar a través de la solucidn una
corriente de Ar, disponiendo una salida de gas para que el
exceso de didxido de azufre pudiera escapar durante el
calentamiento. La solucién de THF se enfrié en un bafio de
hielo y se aifacdild gota a gota cloruro de sulfurilo (3,58 ml,
44,9 mmol). Al cabo de algunos minutos la solucidn se calentd
A temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
concentrd, se diluys con acetato de etilo y se lavéd con agua.
Se afladi6é carbdén decolorante ¥y se filtrd la mezcla. Lla
solucidén resultante se secd (sulfato de sodio), se filtré y
se concentrd obteniende el compuesto del epigrafe (12,4 g,
98%). 1 MR (TDC1,) . 7,92 (4, 1H, J=8,5Hz), 7,57 (4, 1H,
J=8,4 Hz), 1,57 (s, 9H).

Procadimiento operatorioc gensral de sintesis de
7-sulfoamidobenzoxazoles
2-t.rc-Butil-6-cloro-7-(4-metilpiporaziné-l-sulfonil)banzo-
oxazol

A una solucidn de cloruro de 2-terc-butil-6-cloro-
benzooxazol-7-sulfonilo (2,69 g, 8,73 mmol) y trietilamina
(2,44 ml1, 17,5 mmol)) an THF (60 ml), a 02C, se afladid
l-metilpiperazina (0,98 ml, 8,83 mmol). La mezcla de reaccidn
ge calentd a temparatura ambiante y se dejé en agitacidén
durante la noche. La solucidn se concentrs, luego se diluyé
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las
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capas orgdnicas reunidas se secaron con MgSO, se filtraron y
se concentraron. For cromatografia sibita sobre gel de silice
(acetato de etilo, 80%/ etancl, 20%) se obtuvo el compuesto
del epigrafe /2,45 g, 76%). EI-MS m/z 372 (M+H)*.

Procedimiento general de hidroligis del benzooxazol a la
anilina deseada.
6-Amino-3-cloro-2-(4-metilpiperagina-l-sulfonil)fenol

Una solucidn de 2-terc-butil-6-cloro-7-(4-metilpipera-
zina-1-sulfonil)benzooxazol (2,44 g, 6,56 mmol) en 1,4-
dioxano (20 ml)se tratd con agua (4 ml) ¥y HyBCy concentrado
(4 ml). La mezcla se calentd a 852C durante i4 horas. La
maezecla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y luego
sa basificé a pH = 14 con solucidn acuosa al 25% de NaOH. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 veces), se seco con
MgSO;, se filtrd y se concentrd obteniendo el compuesto del
epigrafe (1,35 g, 68%). EI-MS m/z 306 (M+H)®.

El siguienta es el procedimiento operatorio general de
formacidn de tioureas

N-[4-Cloro-zZ-hidroxi-3-[N" ,N"-dimetilaminosulfonil]fenil]-N'-

{2,3-diclorofenil jtiourea

Una solucién de N,N-dimetil-3-amino-6-cloro=-2-hidroxi-
bencenosulfonamida (356 mg, 1,42 mmol) a isotiocianato dea
2,3-diclorcfenilc (318 mg, 1,57 mmol) en 1,0 ml de N,N-
dimetilformamida, se agitd a temperatura ambiente durante 3

horas. Por purificacidén mediante cromatograffa en columna
sobre gal de silice y elucién con acetato de etilo/hexano
(30:70, v/v) se chtuvo el producto desaado (440 mg, 68%)
EI-MS (m/z) 455,5 (M').

N-[4=-Cloro-2-hidroxi-3-[N" ,N"-dimetilaminosulfonil]fenil]=N'-
(2-bromofenil)tiourea

Una solucién de N,N-dimetil-3-amino-6=-cloro-2-hidroxi-
bencenosulfonamida (50 mg, 0,2 mmol) e isotiocianato de

2
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2=-bromofenilo (43 mg, 0,2 mmol) en 0,5 ml de N,N-dimetilfor-
mamida se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La
purificacidn por cromatografia en columna sobre gel de silice
Yy alucidn con &cetato de etilo/hexano (30:70, v/v) proporcio-
né el producto deseado (66 mg, 74%). EI-MS (m/z) 465,5 (M").

E]l procedimianto operatorio que sigue es el procedimien-
to general de formacidén de feniltioureas protegidas:

N~[4-Cloro-2-terc-butildimetileililoxi-3- (N" N"-dimetilamino-
sulfonil)fenil]-N'-(2-bromofenil)ticurea

A una solucidén de N-[4-cloro-2~-hidroxi-3-(N" ,N"-dime-
tilaminosulfonil)fenil}-N'-({2-bromeofanil)tiourea (500 ng,

1,07 mmol) en THF (20 ml), se afdadieron cloruro de terc-
butildimetilsililo (810 mg, 5,35 mmol) e imidazol {144 mg,
2,14 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durani:e 16 horas. Despuds sa sometid a reparto entre
acetato de etilo y agua. La fase orgénica reunida se secld y
se concentré. Por cromatografia del residuo sobre gel de
silice (acetato de etilo al 30%/hexano) se obtuvo el producto
deseado (240.-my, 40%) y material de partida recuperado (280
mg). EI-MS m/z 580 (M%).

N-{4-cloro-2-terc-butildimetilgililoxi-3-(N" ,N"-dimetilaming-
sulfonil)}fenil]-N'-(2,3-diclorofenil )tiourea

A una soluridn de N-{4-cloro-2-hidroxi-3-(N",N"-dime-
tilaminosulfonil)fanil)-N'-(2, 3-dicloxofenil)ticurea(440mg,
1,07 mmol) en THF (20 ml), se afiadieron cloruro de terc-
butildimetilgililo {730 mg, 4,85 mmol) e imidazol (132 mg,
1,94 mmol). L2 mezcla de reaccidén se agitd a temperatura

ambiente durante 16 horag. Daspués ge sometid a raparto entra
acetato de etilo y agua. La fase orgédnica reunida se sacod y
se concentrd. Por cromatografiia del residuo sobre gel de
silice (acetato de etilo al 30%/hexano) se obtuvo el producto
deseado (270 mg, 50%). EI-MS m/z 570 (M*).
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El procedimiento operatorio que sique es el procedimien-
to genaral de formacién de carbodiimidas:

N=[4-Cloro-2~-terc-butildimetilsililoxi-3-(N" N"-dimetilamino-

gsulfonil)fenilj-N'-(2-bromofenil jcarbodiimida

A una solucidn de N-{4-cloro-2-terc-butildimetilsilil-
oxi-3-(N" ,N"~-dinetilaminosulfonil)fenil]-N'=-(2~bromofe-
nil)tiourea {(24C mg, 0,42 mmol) en diclorometanoc (10 ml) a
02C, se afiadieron cloruro de metanosulfonilo (0,065 ml, 0,84
mmol} y tristilamina (0,12 ml, 0,84 mmol). Se afiadid como
catalizador 4-dimetilaminopiridina. La mezcla de reaccidn sa
agitd a 09C durante 1 hora y despuéds se sometid a reparto
entre diclorometano y agua. La fase organica reunida se secd
y concentrd obteniendo el producto deseado (266,2 mg, crudo).
s NMR (CDC1;) 5 0,4 (s, 6H), 1,09 (s, 9H), 2,86 (s, 6H),
7,06 (4, 2H), 7,1-7,37 {(m, 4H).

N-{4-Cloro-2-tarc-butildimetilsililoxi-3-(N" N"-dimetilamino-
sulfonil)fenil]-N'-(2,3-diclorofenil)carbodiimida

A una solucién de N=[4-cloro-2=terc-butildimetilsilil-
oxi-3~(N",N"-dimetilaminogsulfonil)fenil]-N'-(2,3~diclorofe-
nil)tiourea (270 mg, 0,45 mmol) en diclorometano (10 ml) a
02C, se afladieren cloruro de metanosulfonile (0,07 ml, 0.9
onmol) y trietilamina (0,13 ml, 0,9 mmol). Se afadid como
catalizador i-dimetilaminopiridina. La mezcla de reaccién se

agité a 02C durante 1 hora y después se somatid a reparto
entre diclorometano y agua. La fase orgénica reunida sa secd
y concentrd obteniendo el producto deseado (270 mg, crudo).
g NMR (CDCly) 6 0,47 (s, 6H), 1,05 (s, 9H), 2,9 (s, GH),
7,08 (¢, 14), 7,12 (4, 1H), 7,2 (t, 1H), 7,31 (m, 2H).

El siguiente es el procedimiento operatorio general dea
formacidén de cianoguanidinae:

20
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N-[4-Cloro~2-hiclroxi-3-(N" N"-dimetilaminosulfonil)fenil]-N'-
(2-bromofenil)cianoguanidina
A una solucion de N-{4-cloro-2-terc-butildimetilsilii-

oxi~-3=-(N" ,N"-dimetilaminosulfonil )fenil]-N'~-(2-bromofe-
nil)carbodiimida (266 mg, 0,49 mmel) en acetonitrilo (5 ml)
a temperatura ambiente, se afiadieron cianamida {83 mg, 1,96
mmol) y N,N-diisopropiietilamina (76 mg, 0,59 mmol). La
mezcla de reaccldn se agité a, temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccidén se concentrd a presidén reducida.
El residuo se diluyd con una mezcla de THF (3 ml) y metanol
(1 ml). Se atadid fluoruro de cesio (90 mg, 0,59 mmol) a 0SC.
La mezcla de reaccidén sa agitd a 08C durante 3 horas. La
mezcla de vreaccidn se concentré a presidn reducida. El
residuo se purificé mediante HPLC da Gilson obteniendo el
producto deseado (70 mg, 30%). EI-MS m/z 473,75 (M%),

N-[4-Cloro-2-hidcogi-3-(N" ,N"~dimetilaminosulfonil)fenil}-N'-~
(2,3-diclorofenil )cianoquanidina

A una solucioén de N-[4-cloro-2-terc-butildimetilsilil-
oxi-3-(N",N"-dimatilaminosulfonil )fenil]-N'-(2,3-diclorofe-
nol)carbodiimida (270 mg, 0,47 mmol) en acetonitrilo (5 ml)
a temparatura amblentd, se afiadieron cianamida (79 mg, 1,88
mnol) y N, N-diisoproplletilamina (76 mg, 0,56 mmol). La
nezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambienta durante 1
hora. La mezcla de reaccién se concentrd a presidn reducida.
El residuo se diluyd con una mezcla de tetrahidrofurano (3
ml) y metanol (1 ml), Se afladiéd fluoruro de cesio (86 mg,
0,56 mmol) a Q02C. La mezcla de reaccién se agité a 02C
durante 3 horaa. La meazcla de reaccidn se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificéd mediante HPLC de Gilson
obteniendo @l producto desaado (98 mg, 48%). EI-MS m/z 473,75
(M%),
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E lom 3, 4 5

Preparaciéon de N-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-[5-
(+)}-(2-matoximetil)pirrolidin-1-il]aminogulfonilfenil]ciano-
quanidina, N-(2,3-diclorofenil)=-N'~-{4-cloro-2-hidroxi-3-[5-
(+)-(2-metoximetil)pirrolidin-i-iljamingsulfonilfenil)ciano-
guanidina y N~(2-bromofenil)-N'-{4-cloro-2-hidroxi-3-[S-{+)~
(2-metoximetil Jpirrclidin-1l-iljaminosulfonilfenil)cianoguani-

dina

S-(+)-N-(2-Metoximetil)pirrolidin-1-i1-2,6-dicloro-3-nitro-
bancenosulfonamida

Siquiendo el procedimiento general de formacion de
sulfonamidas dascrito en sl ejemplo 1, sa hicieron reaccionar
cloruro de 1,6-dicloro-3-nitrobancenosulfonile (1,0 ¢, 3,44
mmol), (S)-(+)=-2-(metoximetil)pirrolidina (0,476 ml, 4,13
mmol) y trietilamina (0,72 ml, 5,16 mmol), para formar al
producte deseado (1,15 g, 91%). EI-MS m/z 368 (M7).

S-(+)-N-(2-Matoximetil)pirrolidin-l-il-6-cloro-2-hidroxi-3-

nitrobencenosul fonamida

Siguiendo " el procedimiento genaral de hidrélisis
descrito en line&as$ generales an el ejemplo 1, se hicieron
reaccionar S=(+)-N-(2-metoximatil)pirrolidin-1-il-2,6-
dicloro-3-nitrobeancencsulfonamida (1,15 g, 3,12 mmol),
hidruro de sodio de 60% (374 mg, 9,36 mmol) y agua (73 mg,
4,02 muol) para formar el producto deseado (1,0 g, 92%). EI-
MS m/z 349,1 (M7).

8-(+)-N-(2-Metoximetil Jpirrolidin-l-il-3-aming-6-cloro-2-
hidroxibencenosulfonamida

Siguiendo el procedimiento ganeral de hidrogenacion
descrito en el ejunplio 1, S-(+)=~N=(2-metoximetil)pirrolidin-
l-il-6-cloro-2-hidroxi-3-nitrobencenosulfonamida (1,0qg, 2,86
mmol), se redujo c¢on hidrégeno y PA/C (600 mg) para formar el
producto deseado (0,9 g, 98%). EI-MS m/z 319,1 (M").
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N-(2-Bromofenil )-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-(S-(+)=-(2-metoxime=-

til)pirrolidin-l-iljaminosulfonilfenilltiourea

Siguiendo el proceadimientc operatorioco general de

formacion de tioureas descrito en el ejemplo 1, se copularon
S-(+)-N~-(2-metoximetil )pirrolidin-1-il-3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencanosulfonamida (260 mg, 0,85 mmol) e isotiocianato
de 2-bromofenilo (182 mg, 0,85 mmol), para formar la tiourea
degeada (231 mgy, 53%). EI-MS m/z 535,1 (M%).

N-(2,3-Dicloxofenil)-N'-{4-cloro-2-hidroxi-3-[8-(+)-(2-
metoximetil)pirrolidin-l1-iljaminosulfonilfeniljtiourea
Siquiendo el procedimiento operatorio genaral de
formacidén de tioureas descrito en al ejemplo 1, se copuiaron
S8-{+)})=N-(2-metoximetil)pirrolidin-1-il-3-amino~6-cloro-2-
hidroxibencenosulfonamida (407 mg, 1,27 mmol) e isotiocianato
de 2,3-diclorofenilo (285 mg, 1,4 mmol), para formar la
tiourea deseada (370 mg, 54%). EI-MS m/z 525,1 (M').

N-Fenil-N'~[4-c.oro-2-hidroxi=-3-[S-(+})~(2-metoximatil)pirro-
lidin~1-iljaminosulfonilfenil]tiourea

Siguiendo el procedimianto oberatorio general de
formacidén de ticureas descrito en #l1 ejemplo 1, se copularon
S-(+)-N-(2-metoximetil)pirrolidin-l1-il-3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencenosul fonamida (310 mg, €.97 mmol) e isotiocianato
de fenilo (144 g, 1,07 mmol), para formar la tiourea deseada
(210 nmg, 54%). EI-MS m/z 456 (M*').

=~{(2-Bromofenil)-N'~[4-clozo-2-terc-butildimetilsililoxi-3-

[S-(+)-(2~-metoximetil)pirrolidin-l-illjaminosulfonilfe-
nilltiourea

Siguiendo el procedimiento operatorio general de

formacién da feniltioureas protegidas descrito en el ejemplo
1, sa hiciaron reaccionar N-(2~bromofenil)-N'-[4-cloro-2-
hidroxi-3-[5-(+)-{2-metoximetil)pirrolidin-1-i)Jaminosulfo-
nilfenil]ltiourea (230 mg, 0,44 mmol), cloruro de terc-~
butildimetilgililo (332 mg, 2,2 mmol) e imidazol {60 mg, 0,88

35
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mmol), para formar el producto desaado {136 mg, 48%). EI-MS
m/z 650 (M*).

N-(2,3-Diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-tarc-butildimetilsililoxi-
3-[8={+)-(2-matoximetil)pirrolidin~l-illaminosulfonilfe-
nil]tiourea

Siguiendo el procedimiento operatorioc general de
formacion de feniltioureas protegidas descrito en el sjemplo
1, se hicieron reaccionar N-(2, 3~-diclorofenil}-N'~[4-cloro-2-
hidroxi-3-{S-(+)-(2-metoximetil jpirrolidin-i-ilJaminosulfo-
nilfeniljtiouraa (370 mg, 0,71 mmol), cloruro de terc-
butildimetilsililo (370 mg, 0,71 mmol) a imidazol (97 mg,
1,42 mmol), para formar el producto deseado (187 mg, 41%).
EI-MS m/3z 640,2 (M%),

N-Fenil-N'-[4~-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi-3-[5-(+)-(2-
metoximetil)pirrolidin-1-il] aminoauifonilfenil ltiourea
Siguiendo el procedimianto operatorio genseral de
formacién de feniltioureas protegidas descrito en el ejemplo
1, se hicieron raaccionar N-fenil-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-[S~-
(+)=(2-metoximetil)pirrolidin-l-il]Jaminosulfonilfenil]tiourea
(210 g, 0,71 mmol), clorurc de tarc-butildimetilsililo (349
mg, 2,3 mmol) a imidazol (63 mg, 0,92 mmol), para formar @l
producto deseado (125 mg, 41%). EI-MS m/z 571 (M?Y).

N-{2-Bromofenil)-N'-[4-cloro-2-terc-butildimetilgsililoxi-3-
[B~{+)-(2-metoximatil)pirrolidin-l-ilJaminosulfonilfe-
nil)carbodiimida

Siguiendo el procedimiento operatorio genaral de
formacidn de carbodiimidas descrito en el ejemploc 1, 3e
hicieron reaccionar N-{2-bromofenil)-N*-[4-cloro-2-terc-
butildimetilsililoxi-3-[§-(+)-(2~metoximetil)pirrolidin-1-
il]aminosulfonilfenil]tiourea (136 mg, 0,21 mmol), cloruro de
metanosulfonilo (0,03 ml, 0,42 mmol) y trietilamina (0,06 ml,
0,42 mmol), para formar el producto deseado (120 mg, 93%).
ly R (CDC1l;) & 9,37 (s, 6H), 1,01 (s, 9H), 1,72 (m, 4H),
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3,25 (s, 3K), 3,3 (m, 2H), 3,45 (m, 2H}, 4,15 (m, 1H),7,10
(4, 2H), 7,2 (d, 1H), 7,3 (m, 1), 7,39 (4, 1K), 7,6 (4, 1H).

N=(2,3-Diclorcfenil)-N'-{4-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi~-
3-[8~-(+)-(2-metoximatil)pirrolidin_21-il]aminosulfonilfe-
niljcarbodiimida

Siguiendo el procedimiento operatoric general da
formacidn de carbodiimidas descrito en el ejemplo 1, se
hicleron reaccionar N-(2, 3-diclorofenil )=N'~-(4~cloro-2~-terc-
butildimetilsililoxi-3-[S-(+)-(2-metoximetil )pirrolidin-1-
illaminosulfonilfenilltiourea (187 mg, 0,3 mmol), cloruro de
metanosulfonilo (0,05 ml, 0,6 mmol) y trietilamina (0,08 mi,
0,6 mmol) para formar el producto deseado {150 mg, 90%).
s NMR (CDC14) & 0,32 (s, 6H), 1,01 (s, 9H), 1,35 (m, 4H),
3,24 (s, 3H), 3,42 (m, 4H), 4,14 (m, 1K), 7,10 {4, 1H), 7,12
(4, 1), 7,2 (=, 1H), 7,29 (4, 1H), 7.32 (4, 1lH).

N-Fenjil-N'-[4-cloro-2~terc-butildimetilsililoxi~3-
metoximetil )pirrolidin-l-iljaminosulfonilfenillcarbodiimida
Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacién de carbodiimidas descrito en el ejemplo 1, se
hicieron reaccionar N-fenil-N'-[4-cloro-2-terc-butildimetil-
glliloxi-3-{S-(+)-(2-metoximetil )pirrolidin-1-illaminosulfo-
nilfenilltiocurea (125 mg, 0,22 mmol), cloruro de metanosulfo-
nilo (0,04 ml, 0,44 mmol) y trietilamina (0,06 ml, 0,44
mmol), para formar el producto deseado (125 mg, crudo).
1y NMR (CDCly) & 0,37 (s, 6H), 1,04 (s, 9H), 1,35 (m, 4H),
3,24 (8, 3H), 2,42 (m, 4H), 4,14 (m, 1), 7,06 (4, 1H), 7,16
(a4, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,25 (4, 1R), 7,35 (t, 2H).

N-{2-Bromofenil)-N'-[4-clorp-2-hidroxi-3-[S-(+)-(2-matoxime-
til)pirroalidin-l-illaminosulfonilfenil]cianoquanidina

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacidén de cianoguanidinas descrito en el ejemplo 1, se

hicieron reaccionar N-(2-bromofanil)-N'=-[{4-cloro-2-terc-
butildimetilsililoxi-3-[S=(+)=(2-metoximetil)pirrolidin-1-
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ilJaminosulfoniifenil]carbodiimida (152 mg, 0,25 mmol},
cianamida (42 m3, 1,0 mmol) y N,N-diisopropiletilamina {39
mg, 0,3 mmol), saquido.,de desililacidén con fluoruro de cesio
(45,6 mg, 0,3 mmol), para formar el producto deseado (33 mg,
25%). EI-MS m/z 543,6 (M*).

N-(2,3-Diclorofenil)-N'-[4-clorc-2-hidroxi-3-{S~-(+)-{2-
metoximetil)pirrolidin-l-iljaminosulfonilfenil)ciancguanidina
Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacilién de carbodiimidas descrito en al ejemplo 1, se
hicieron reaccionar N-(2,3-diclorofenil}-N'-[4~-cloro-2-terc-
butildimetilsililoxi-3-{S-(+)-(2-matoximetil)pirrolidin-1-
il]aminosulfonilfenil)carbodiimida (1680 mg, 0,26 mmol},
clanamida (44 mc, 1,04 mmol) v N,N=diiscopropiletilamina
(41 mg, 0,31 mmcl), seguido de desililacidn con fluoruro de
cesio (48 mg, 0,31 mmol), para formar el producto deseado (35
mg, 25%). EI-MS m/z 532 (M*).

N-Fenil-N'-[{4-cloro-2-hidroxi-3-[S-(+}-(2-metoximetil)pirro-
lidin-i-iljamincgulfonilfaenil Jcianoguanidina

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacién de carbodiimidas descrito en el ejemplo 1, se
hicieran reaccionar N-fenil-N'-({4-cloro-2-terc-butildimetil-
sililoxi-3-[S=-(+)-(2-metoximetil)pirrolidin-1-il]lsulfo-
nilfenil]carbodiimida (125 mg, 0,23 mmel), cianamida (38,6
mg, 0,92 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (36,2 mg, 0,28
mmel), seqguido de desililacidn con fluoruro de cesio (42 mg,
0,28 mmol), para formar el producto deseado (38 mg, 35%).
LC-MS m/z 462,2.

E ios 6 7

Praparacidn de N-{2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-[R-
(2-metoximetil Jpirroiidin-l-iljaminosulfonilfenil]cianoguani-
dina y N-(2,3-diclorofenil)~N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-{R-(2-

metoximetil)pirro:idin-1-iljaminosulfonilfanil]cianoguanidina
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R=N-(2-Metoximetil)pirrolidin-1-il-2, 6 6~dicloro-2-nitrobence-
nosulfonamida '

Siguiendo el procedimiento oparatorio general de
formacion de usulfonamidas descrito en al ejemplc 1, se
hicieron reaccinnar cloruro de 6~-dicloro-3-nitrobancenosulfo-
nilo (2,0 g, 6,89 mmol), (R)~2-{metoximetil)pirrolidina
(0,783 m1, 8,27 mmol) y trietilamina (1,44 ml, 10,34 mmol),
para formar el producto deseado (1,69 g, 66%). EI-MS m/z 268
(M™).

R-N-(2-Metoximetil)pirrolidin-1-il-6-cloro-2-hidroxi-3-
nitrobencenosul:Sonamida

Siguiendo el procedimiento general de hidrélisis
descrito en el ejemplo, se hicleron reaccionar (R)-N-{2-
metoximatil)pirrolidin-1-i1-2,6-dicloro-3-nitrobencenosulfo-
napida (2,16 g, 5,85 mmol), hidruro de sodio de 60% (702 mg,
17,55 mmol) y agua (137 mg, 7,6 mmol) para formar el producto
deseado (2,0 g, 97%). EI-MS m/z 349,1 (M™).

(R)-N-({2~-Metoximetil)pirrolidin-1-il-3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencenosul fonamida

Siguiande el procedimiento general de hidrogenacidn
descrito en el sjamplo 1, {R)-N-{Z-metoximatil)pirrolidin-i-
il=6=cloro-2~hidroxi-3-nitrobencenosulfonanida (2,0 g, 4,44
mmol) se redujo con hidzsgeno y Pd/C (1,5 g), para formar al
producto deseado (1,75 g, 96%). EI-MS m/z 319,1 (M).

N-(2-Bromofenil)}-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-[(R)-(2~metoxime-
til)pirrolidin-1-iljaminosulfonilfeniljtiourea

Sigquiendo el procedimiento operatorio general de
formacidén de tioureas descrito en el eiemplo 1, se copularon
(R)-N-(2—metoximetilinrrolidin—l—il—3-amino-6-cloro—2-
hidroxibencenosul fonamida (350 mg, 1,21 mmol) y tioisoclanato
de bromofenilo (286 mg, 1,33 mmol), para formar la tiourea
deseada (462 mg, 71%). EI-MS m/z 335,1 (M%),
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N-(2,3-Diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-[ (R}~ (2-metoxi-
metil)pirrolidin~-1-iljaminogulfonilfenilltiocurea

Sigquiendo el procedimiento operatorio general de
formacion de tipareas descrito an el ejemplo 1, se copularon
(R)-N-(2-matoxirnretil)pirrolidin-1-il-3-amino-6-cloro-2-
hidroxibencenosulfonamida (360 mg, 1,12 nmol) e isotiocianato
de 2,3-diclorofenilo (251 mg, 1,23 mmeol), para formar la
tiourea desaada (410 mg, 70%). EI-MS m/z 525,1 (M*).

N-(2-Bromofenil )-N'-[4-cloro-2~-terc-butildimetilsililoxi-3-

[(R)-(2-metoximetil)pirrolidin-l-il]laminosulfonilfenilltio-
uraa

Siguiendo el procedimiento operatorio general 4de
formacidén de feniltioureas protegidas descrito en el ejemplo
1, se hicieron reaccionar N-(2-bromofenil)=-N'-[4-cloro=-2-
hidroxi-3-[(R)-({2-matoximetil)pirrolidin-l-il]laminosulfonil-
fentilltiourea (462 mg, 0,86 mmol), cloruro de tarc-butildime-
tilsililo (651 mg, 4,3 mmol) e imidazel (118 mg, 1,73 mmol),
para formar el producto desaeaado (216 mg, 39%). EI-MS m/z 650
(M*).

N-(2,3-Diclorofeni.l)}-N'-[{4-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi~
3-{(R)-(2-metoximetil)pirrolidin-l-iljaminosulfonilfe-
niljtiouraa

Siguiendo el procedimiento operatorioc general de

formacidén de feniltioureas protegidas descrito en el ejemplo
1, sehicieron reaccionar N=(2,3-diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-
hidroxi-3-{(R)-(Z2-metoximetil Jpirrolidin-1-il]Jaminosulfonil-
feniljtiourea (410 mg, 0,78 mmol), cloruro de terc-butildime-
tilsililo (589 mg, 3,9 mmol) e imidazol (106 mg, 1,56 mmol),
para formar el producto deseado (202 mg, 40%). EI-MS m/z
640,2 (M%).
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N-(2-Bromofenil)-N'-l4-cloro-2-terc-butildimetileililoxi-3-
l1-illaminosulfonilfenillcarho-

diimida

Sigquiendo el procedimiento operatorio general de
formacidn de carbodiimidas descrito en el ejemplo 1, sa
hicieron reac:cionar N-(z-bromofenil)—ﬂ'-[4-cloro-2—terc—
butildimetilsililoxi-3-{(R)-{2-metoximetil)pirrolidin-1-
il]laminosulfonilfenil]tiourea (216 mg, 0,33 mmol), cloruro de
metanosulfonilo (0,05 ml, 0,66 mmol) y triaetilamina (0,09 ml,
0,66 mmol), para formar el producto deseado (200 mg, 97%).
lH NMR (cDCiy) 6 0,37 (s, 6H), 1,02 (s, SH), 1,9 (m, 4H),
3,23 (m, 4H), 3,42 (m, 3H), 4,13 (m, 1H), 7,08 (&, 2B), 7,20
(4, 1H), 7,3 (t. 1H), 7,38 (4, 1H), 7,6 (4, 1H).

N=(2,3-Diclorcfenil)-N'-[{4-cloro-2-tarc-butildimetilsililoxi-
3-[(R)=-(2-metoximetil)pirrolidin-1-iljaminosulfonilfenil]car-
bodiimida

Siquiendo al procedimiento operatorio general de
formacidén de carbodiimidag descrito en =21 ejemplo 1, se
hicieron reaccionar N-(2,3-diclorofenil)-N'~-[4~cloro=-2~-terc-
butildimetilsiliioxi~3-[((R)~(2-metoximatil)pirrolidin-1l-
illaminosulfonilfenil]tiourea (202 mg, 0,32 mmol), cloruro de
metancsulfoniio (0,05 ml, 0,64 mmol) y trietilamina (0,09 ml,
0,64 mmol), para formar el producto deseado (190 mg, 99%).
g NMR (CDC1,) & 0,34 (s, 6H), 1,04 (s, 9H), 1,4 (m, 2H), 1,8
(m, 2R), 3,15 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 4,13 (m,
iH), 7,09 (d, 2H), 7,12 (4, 1H), 7,19 (t, 1K), 7,3 (4, 1H),
7,34 (4, 1H).

N-(2-Bromofenil)-N'-[{4-cloro-2-hidroxi-3~-[(R)-(2-metoxima-
til)pirrolidin-1-illaminosulfonilfenillcianogquanidina
Sigulendo el procedimiento oparatorio general de
formacidn de clanoguanidinas descrito en el ejemplo 1, se
hicieron reaccionar N-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-tarc
butildimetilsililoxi-3~[(R)-(2-metoximetil}pirrolidin-1
iljaminosulfonilfeniljcarbodiimida (240 mg, 9,39 mmol),

A

39
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clanamida (66 mg, 1,56 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (63
mg, 0,47 mmol}, seguido de desililacién con fluoruro de cesia
(72 mg, 0,47 rmol), para formar el producto deseado (75 mqg,
35%). EI-MS m/z 543,6 (M*).

N-(2,3-Diclorcfenil)-N'-l4-cloro-2-hidroxi-3-{(R)-(2-metoxi-

metil)pirrolidin-i-il)aminosulfonilfenii]ciancgquanidina

Siguiendo el procedimiento operatdrio general de
formacion de cianoguanidinas descrito en el ejemplo 1, se
hicieron reaccionar N-(2,3-diclorofenil)-N'-{4~cloro-2-terc
butildimetilsilioxi~3~-[(R)=-({2-matoximetil)pirrolidin-1
il]Jaminosulfonilfentl]carbodiimida (224 mg, 0,37 mmol),
cianamida (63 mg, 1,48 mmol) y N,N-ciisopropiletilamina (60
mg, 0,43 mmol), saguido de desililacién con fluoruro de cesio
(67 mg, 0,43 mmol) para formar el producto desaeade (70 mg,
36%). EI-MS m/z £33,5 (M%).

E los

Preparacidn de N-{2-bromofenil)-N'-(4-cloro-2-hidroxi-3-(N"-
igoxazolidinilaminosulfonil)fenil]cianoguanidina y N-(2,3-

diclorofenil )-N'~-[4-cloro-2-hidroxi~3-(N"~igoxazolidinilami-
nosulfonil }fenil jcianoguanidina

N-(Etoxicarbonil)isoxazolidina

A una solucidén de KOH (6,4 g, 0,11 mol) e hidroxiuretano
(12 g, 0,11 mol) en etanol (50 ml), se ailadid 1,3-dibromopro-
pano (5,8 ml, 0,057 mol). La suspensidn resultante sa calentd
a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar la mezcla a
tempsratura ambiente se afadié una porcién adicional de XOH
(3,2 g, 0,055 mol) y de dibromopropano (2,9 ml, 0,028 mol).
Luego la mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora, se
enfrié a temperatura ambiente y se svapord el disolvente. El
resaiduo se suspendidé en éter hirviente tres veces y se
filtré. Los Filtrados reunidos se sacaron sobre sulfato da
sodio, se filtraron y se evaporaron. Una parte de 3 g del
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producto crudo se purificd mediante cromatografia sidbita en
columna (elucidén con gradiente, EtOAc/Hexaro), obteniando
1,18 g de N-{etcxicarbonil)isoxazolidina. g NMR (CDCIEJ 5
1,15 (t, 3¥), 2,15 (g, 2H), 3,55 (t, 2RH), 3,8 (t, 2H), 4,1
{g, 2H).

Hidrocloruro dé igoxazolidina

N-{etoxicarbonil)isoxazolidina 1,18 g, 9,1 mmol) se
disolvid en solucidn acuoga 6N de HCl (7 ml) y se calentd a
reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, esta solucidn se lavé con déter (3x) y despuds se
evapord obteniendo hidrocloruro de isoxazolidina crudo que se
recrigtalizé an etanol/éter obteniende 0,79 g (50%) de
hidrocloruro de isoxazolidina. lH NMR (CDCl; CH,0D), & 2,5
(g, 2H), 3,55 (t, 2H), 4,2 (t, 2H).

{N-Isoxazolidinil)-2,6~dicloro~3-nitrobencenosul fonamida

Siguiendo el procedimianto operatorio general de
formacidon da sulfonamidas descrito en el ejemplo 1, se
hicieron rezccionar cloruro de 2, 6-dicloro-3-nitrobencenosul -
fonlilo (1,5 g, 5,2 mmel), hidrocloruro de isoxazolidina (0,56
g, 5,2 mmol) y trietilamina (2,2 wml, 15,5 mmol), para formar
el producto desmado (1,2 g, 71%). EI-MS m/z 327 (M').

(N-Isoxazolidinil )-2-hidroxi-6-dicloro-3-nitrobencenosulfona-
mida

Siquiendo el preocediniento operatorio genaral de
hidrélisis descrito an el ejemplo 1, se hicieron reaccionar
(N-isoxazolidinil}-2,6~dicloro~-3~nitrobencencsulfonamida
(1,08 g, 3,3 mmol) hidruro de sodio de 80% (0,3 g, 10,0 mmol)
y agua (72 mg, 4,0 mmol), para formar el producto deseado
(0,79 g, 77%). EI-MS m/2z 309 (M*),.
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(N-Isoxazolidinil)-2-hidroxi-3-amino-6~dicloro-bencanosul-
fonamida .

Siguiendo el procedimiento g¢general de hidrogenacidén
descrito en el eajemplo 1, (N-isoxazolidinil)-2-hidroxi-6-
dicloro-3-nitrobencenocsulfonamida {0,84 g, 2,7 mmol) se
redujo con hidrdégeno y Pd/C (840 mg) para formar el producto
deseado (0,75 g, crudo) EI-MS m/z 279 (M').

N-(2-Bromofenil)-N'~-[4-cloxo-2-hidroxi-3-{N"-isoxazolidinil-
aminosulfonil)fenil]tiourea '

Siguiendo el procedimiento 'operatorio general da
formacidn da tioureas descrito en el ajemplo 1, se copularon
(N-isoxazolidinil)-2-hidroxi-3-amino-6-dicloro-bencenosul fo-
namida (624 mg, 2,24 mmol) e isotiocianato de 2-bromofenilo
(528 mg. 2,46 mmol), para formar la tiocurea deseada (620 mg,
56%). EI-MB m/z 493 (M*),

N-(2,3-Diclorcfenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3~-{N"-isoxazolidi-
nilaminosulfonil)fenilltiourea

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacién de tioureas descrito an el ejemplo 1, se copularon
(N-isoxazolidinil)~-2-hidroxi-3-amino-5-dicloro-bencenosulfo-
namida (590 mg, 2,11 mmol) e isotiocianato de 2,3-diclorofe-
nilo (474 mg, 2,53 mmol), para formar la tiourea deseada (753
mg, 74%). EI-MS m/z 481,75 (M™).

N-(2,3-Diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-tarc~butildimetilsililoxi-
3-{N"-isoxazolidinilaminosulfonil)fenil]ltiourea

Sigquiendo al procedimiento operatorio general de
formacién de feﬁiltioureas protegidas descrito an el ejemplo
1, se hicieron reaccionar N-(2, 3-diclorofenil)-N'=[4-cl ro-2-
hidroxi-3-(N"-isoxazolidinilaminosulfonil)fanil]tiourea(726
mg, 1,51 mmol), =loruro dea tarc-butildimeatilsililo (1,14 mg,
7,55 mmol) e imidagol (205 mg, 3,02 mmol), para former el
producto deseadc (355 mg, 66%) EI-MS m/z 597,83 (MY).

X

yz
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N-Lg:Bromofenil)-N'-[4—cloro—2-terc—butildimetilsililoxi—3-

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacién de carbodiimidas descrito en el ejemplo 1, se
hicieron reaccionar N-(2-bromofenil)-N'-[4~-cloro-2-terc-
huti1dimetilsililoxi—3-(N"-iaoxazolidini1aminosulfonil)fe-
nilltiourea (480 mg, 0,79 mmol), cloruro de metanosulfonilo
(0,12 m1, 1,58 rmol) y trietilamina (0,22 ml, 1,58 mmol) para
formar el producto deseado (480 mg, crudo). 1y NMR (CDC14) &
0.39 (s, 6H), -, (s, 9H), 2,4 (m, 2H), 3,76 (t, 2H), 4,22
(t, 2H), 7,09 (m, 2H), 7,21 (4, 1H), 7,29 (m, 1), 7,45 (4,
1H), 7,6 {4, lH).

N-{2,3-Diclorofenil)~N'~[4-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi-
3-(N"-isoxazolidinilaminosulfonil )}fenil]carbodiimida

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacidn de carbodiimidas descrito en el ejamplo 1, se
hicieron reaccionar N-(2,3-diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-terc-
butildimetilsililoxi-3-(N"-isoxazolidinilaminogulfonil)fe-
nil)tiogurea (355 mg, 0,59 mmol), clorurc de metancsulfonilo
(0,09 ml, 1,18 mmol) y trietilamina (0,16 ml, 1,18 mmol) para
formar el producto deseado {355 mg, crudo). 1 NMR (CDC1,) &
0,38 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), 2,4 {m, 2H), 3,77 (£, ZH), 4,22
(t, 2H), 7,12 (4, 1H), 7,16*'(t, 1H), 7,26 (4, 1K), 7,321 (4,
1H), 7,40 (4, 1H).

N-(2-Bromofenil)-N'-I4-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi-3-
(N"-isoxazolidinilaminosulfonil)fenil]cianoquanidina
Siguiendo al procedimiento operatorio general de
formacién de cianoquanidinas degcrito en el ejemplo 1, se
hicieron reaccionar N-(2-bromofenil)}-N'=[4-cloro-2-terc-
butildimetilgililoxi-3-(N"-igoxazolidinilaminosulfonil)fe-
nil]carbodiimida (480 mg, 0,84 mmol), cianamida {142 mg, 3,36
mnol) y N,N-diisopropiletilamina (130 mg, 1,0 mmol), seguido
de desililacidén con fluoruro de cesio (153,2 mg, 1,0 mmol)
para formar el producto deseado (150 mg, 36%). LC-MS m/z 500.
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N-(2,3-Diclorofenil)-N'-{4-cloro~2-terc-putildimatilsililoxi-
3-(N"~isoxazolidinilaminosulfonil)fenillcianoquanidina
Siguiendo =21 procedimiento operatorio general de
formacidn de cianoguanidinas descrito an el ejemplo 1, sa
hiciesron raacciorar N-(2,3-diclorofenil )-N'~{4-cloro-2~tarc-
butildimetilsililoxi-3-(N"~isoxazolldinilaminogulfonil)fe-
niljcarbodiimida (355 mg, 0,63 mmol), cianamida (1056 mg, ZTSZ
mmol) v N,N-dilsopropiletilamina (100 mg, 1,26 mmol), seguido
da dastlilacidén con fluorurc de cesio (115 mg, 0,76 mmol}
para formar el producto deseado (28 mg, 10%). LC-MS m/z 490.

Ej log 10 y 11

Preparacidn da N-(2-bromofanil)-N'-[4~-cloro-2-hidroxi-3- (N"-
tatrahidroisoxazilaminosulfonilQfaniljcianogganidina Y

NL[2,3—diclorofan11)-N'-[4—cloro—2—hidroxi-3-LN"_tetrahidro—

isoxazilaminosulfonilzfenillcianoguanidina
N-(Et xicarbonil)tetrahidroisoxazinn

A una solucién de KOH (3,34 g, 59,6 mmol) e hidroxiure-
tano (6,1 g, 58,5 mmol) en etanol (25 ml), se aRadid
1,4~dibromobutano (3,35 ml, 29,3 mmol). La suspensidn resul-
tante se calents a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar
la mezcla a temperatura ambiente, se adadid una porcidn
adicional de ROH (1,65 g, 29,4 mmol) y de dibromopropanc (1,8
ml, 15 mmol). La mezcla ge calentd después a reflujo durante
1l hora, se enfriod a temperatura ambienta Y B8 evapgrd el
disolvente. El residuo 5e suspendid en éter hirviante, tras
veces, y se filtré. Los filtrados reunidos se secaron sobre
sulfato de modio, se filtré Y se avapord. Una parte de 4 g
del producto crudo se purificd mediantse cromatografia siibita
en columna (elucién con gradiente, EtOAC/Hexano), obteniendo
1,85 g de Nntotoxicarbonil)tetrahidroisoxazina. 1y NMR
(CDC13) 6 1,05 (q, 3H), 1,45 (4ad, 2H), 1,55 (&d, 2H), 3,4 (t,
2H), 3,7 (t, 2H), 3,95 (g, 2H).
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Hidrocloruro d= tetrahidroilsoxazina

N-{Etoxicarbonil)tetrahidroisoxazina (1,85 g, 11,6 mmol)
se disolvid en solucidén acuosa 6N de HC1 (7,8 ml) y se
calentd a reflujo duranta 7 horas. Despuéds de enfriar a
temperatura ambiente, eata solucidn sa lavé con éter (3x) y
luego se evaporsS obteniendo el hidrocloruro de tetraisoxazina
quea se vecristalixd en etanol/dtar obteniendo 0,74 g (52%) de
hidrocloruro de tetrahidroisoxazina. H NMR (CH;0D) & 1,85
(dd, 2H), 1,95 (44, 2H), 3,4 (t, 2H), 4,25 (t, 2H).

¢) (N-Tetrahidroisoxazinil)-2,6-dicloro-3-nitrobencenosulfo-
namida '

Siguiendo el procedimiento oparatorio genaral do'
formacién de sulfonamidas descrito en el ajemplo 1, =Be
hicieron reaccionar clorurode 2,6~dicloro=3-nitrobencenosul-
fonilo (1,75 g, 65,0 mmol), hidrocloruro de tetrahidroisozazi-
na (0,63 g, 5,1 mmol) y trietilamina (2,2 ml, 15,5 mmol),
para formar el producto deseado (1,32 g, 75%). EI-MS m/z 341
(M%).

(N-Tetrahidrolsoxazinil)-2-hidroxi-6-cloro-3-nitrobenceno-
sulfonamida .

Siguiendo el procedimiento operatoric genaral de
hidr6lisis descrito en el ejemplo 1, se hicieron reaccionar
(N-tatrahidroisoxezinil)-2, 6-dicloro-3-nitrobencenosul fonami-
da (0,1 g, 0,29 mmol), hidruro de sodio de 80% (26 mg, 0,88
mmol) y agua (6,3 mg, 0,35 mmol) para formar el producto
deseado (50 mg, 53%). EI-MS m/z 323 (M%).

(N-Tetrahidroigcxazinil)~2-hidroxi-3-amino-6-clorobencenosul -

fonamida

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
hidrogenacidn descrito en el ajemplo 1, (N-tetrahidroisoxazi-
nil)-2~-hidroxi-é-cloro-3-nitrobencencsulfonamida (0,76 g,
2,35 mmol) se redujo con hidrdgeno y Pd/C (760 mg) para
formar el producto deseado (890 mg, crudo). EI-MS m/z 293
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(M*).

N-(2-Bromofenil)-N'-[4-clora-2-hidroxi-3-(N"-tetrahidro-
isoxazilaminosulfonil)fenil]tiourea

Siguiendo &l procedimiento operatorio general de
formacién da tioureas descrito en el ejemplo 1, se copularon
(N-tetrahidroisoxazinil)-2-hidroxi-3-amino-6-clorobencenosul-
fonamida (620 mg, 2,12 mmol) e isotiocianato da 2-bromofenilo
(500 mg, 2,35 mmol) para formar la tiourea deseada (627 mg,
583). EI-MS m/z 507 (M"). '

N-(2,3-Diclorofenil)-N'~[4-cléro-2-hidroxi-3-(N"-tatrahidro-
isoxazilaminosulfonil)fanil]tiourea

Siguiendo el procedimiento operatorio general da
formacidén de tioureas dascrito en el ejemplo 1, se copularon
(N=tetrahidroisox&zinil)-2-hidroxi-3~amino-6é-clorobencenosul-
fonamida (888 mg., 3,04 mmol) e isotiocianato de 2,3-dicloro-
fanilo (682 mg, 3,34 mmol), para formar la tlourea deseada
(958 mg, 64%). EI-MS m/gz 495,67 (M").

N-(2=-Bromofanil —N‘-[4—clorofz-terc-hutildinntilsililoxi-a-
(N*"-tetrahidroisoxazilaminosulfonil)fenilltiouraa

Siguiendo el procadimiento operatorio general de
formacién de fenliltioureas protegidas descrito en el ejamplo
1, se hicieron reaccionar N-(2-bromofenil)-N'-{4-¢l ro-2-
hidroxi-3-(N"-tetrahidroisoxasilaminosulfonil)fanil)tiourea
(627 mg, 1,24 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (934
mg, 6,2 maol) @ imidazol (169 mg, 2,48 mmol), para formar el
producto deseado (350 mg, 45%). EI-MB m/x 622 (M*).

N-(2,3-Diclorofenil )-N'-[4-cioro-2-terc-butildimatilsililoxi-
3-(N"~-tetrahidroisoxazilaminosulfonil)fenil]tiourea
Siguiendo el procedimiento operatorio general da
formacién de feniltioureas protagidas descrito en al sjemplo
1, se hicieron reaccionar N-(2,3-diclorofenil)-N'-[4-cl ro-2-
hidroxi-3-(N"-tatrahidoisozazilaminosulfonil)fenil]tiourea
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(898 mg, 1,81 mmol), cloruro da terc-butildimetilsililo (1,4
g, 9,05 mmol) e imidazol (246 mg, 3,62 mmol) para formar el
producto deseado (546 mg, 49%). EI-MS m/z 611,81 (M').

=N'-{4-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi-3-
(N"-tetrahidroisoxazilaminosulfonil)fenil]carbodiimida
Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacién de carbodiimidas descrito en el ejemplo 1, <a
hicieron reaccionar N-(2-bromofenil)-N'-{d4-cloro-2-terc-
butildimetilsililoxi-3-(N"-tatrahidroisoxazilaminosulfo-
nil)fanil)tiourea (385 mg, 0,74 mmol), cloruro de metanosul-
fonilo (0,12 ml, 1,48 mmol) y trietilamina (0,21 ml, 1,48
mmol}, para formar el producto deseado (385 mg, crudo).
lH NMR (CDC1j) & 0.35 (s, 6H), 1,02 (s, 9H), 1,68 (m, 2H),
1,9 (m, 2RH), 3,04 (t, 2H), 4,0 (t, 2H), 7,09 {4, 1H), 7,12
(a, 1H), 7,3 (t, 1H), 7,42 (4, 1H), 7,6 (4, 1H).

N-(2,3-Diclorofenil)}-N'-[4-cloro-2-tarc-butildimetilgililoxi-
Siguiendc el procedimiento operatorio general de
formacién de carbodiimidas descrito en al ejemplo 1, se
hicieron reaccionar N-(2,3-diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-terc-
butildimetilgililoxi-3-(N"-tetrahidroisoxazilaminosul fo-
nil)fanil]tiourea (547 mg, 0,897 mmol), cloruro de matanasul-
fonilo (0,14 ml, 1,79 mmol) y trietilamina (0,25 ml, 1,79
mmol), para formar el producto deseado (547 mg, crudo).
lx ™R (CDCly) & 0.36 (3, 6H), 1,03 (s, 9H), 1,68 (m, 2H),
1,9 (m, 2H), 3,53 (t, 2H), 4,0 (t, 2H), 7,11 (m, 2H), 7,14
(t, 1H), 7,2 (4, 1H), 7,3 (&, 1H), 7,39 (4, 1H).

N-{2-Bromofenil)-N'-{4-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi-3-

(N"-tetrahidroisoxazilaminosulfonil)fenil]cianoguanidina

Siguiendo el procedimiente operatorio genaral de
formacién de cianoguanidinas descrito en el ejemplo 1, se
hicieron reaccionar N-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-terc-
butildimatilsililoxi-3-(N"-tetrahidroisoxazilaminosulfonil)}-

\g
17



10

15

20

25

30

35

-44-

fenil)]cerbodiimida (385 wmg, 0,79 mmol), cianamida (133 mg,
3,16 mmol) y N,N-diigopropiletilamina (127 mg, 0,95 mmol),
seguido de desililacion con fluoruro de. cesio (144 mg, 0,95
mmol), para formzr el producto desaado (100 mg, 26%). EI-MS8
m/z 515 (M*).

N-(2,3-Diclorofenil)-N'-{4-cloro-2-ter terc-butildlmetilsililoxl-
3~(N"~tetrahidrojsoxazilaminogulfonil}fenil]cianoguanidina

Siguiendo 2l procediniento operatorio general de
formacién de cianoguanidinas descrito en el ejemplo 1, se
hicisron reaccionar N-(2,3-diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-terc-
butildimetilgilileoxi-3~(N"-tetrahidrcisoxazilaminosulfonil)-
feniljcarbodiimida (547 mg, 0,95 mmol), clanamida (159 mg,
3,8 mmol) y N,N-diigopropiletilamina (150 mg, 1,14 mmol),
seguido de desililacidn con fluoruro de cesio (174 mg, 1,14
mmol), para formar el producto deseade (190 mg, 40%). LC-MS
m/z 504.

Efemplo 12

gregaracidndon—[4-cloro-z—hidrpxi-3-[N",N"—dimetilamin sul-
fonil]faenil]-N'-(2-bromofenil)propilguanidina

N, N-Dimatil~3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosulfonsmida

A una solucién de N,N-dimetil-6-cloro-2-hidroxi-3-
nitrcbancenosulfonamida (550 mg, 1,96 mmol) en acatato de
atilo, se aliadid P4A/C al 10% (550 mg). La mazzcla se inundd
con argson y después sa agitd bajo atmdsfera da hidrdgeno a la
presién del matraz, durante 3 horas, a temparatura ambienta.
Mediante TLC se puso de manifiesto ¢que la reaccidn no habhia
éido completa. lLea mezcla se filtré a travds de celita y la
celita se lavd con metanol. La mezcla se volvid a tratar en
las mismas condiciones gqua se han mencionado anteriormente,
Al cabo de 3 hcras se evapord el disolventa obteniendo sl
producto desaadoc (480 mg, 98%). EI-MS (m/z) 250,82, 252,87
(M%),
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N-[4-Cloro-2-hidroxi-3-[N" ,N"-dimetilaminosulfonil]fenil}-N'-
{2-bromofaenil)tiourea

Una solucidén da N,N-dimetil-3-amino=-6-cloro-2-hidroxi-

bencanosul fonamida (480 mg, 3,58 mmol) e isotiocianato de
2=bromofenilo (0,53 pl, 3,94 mmol) en 10 ml de atanol, se
agitd a temperatura ambiente &uranta la noche. Por purifica-
cién mediante cromatografia en columna sobre gel de silice y
elucidn con acstato de etilo/hexano (elucién con gradiante)
se obtuvo el producto deseado (368 mg, 22%). EI-MS (m/z)
463,67, 465,66, 467,65, 468,64 (M').

N-[4-Cloro-2=-terc-butildimetilsiloxi-3-[N" N"-dimetilamino-

sulfonil]fenil]-N'-(2-bromofenil)tiourea
A una solucidn de N-[4-cloro-2~hidroxi-3-[N", N"-dime-

tilaminosulfonil]fenil]~N'-~(2-bromofenil)tiourea (350 mg,
0,755 mmol) en THF (10 ml), se afladieron cloruroc de terc-
butildimetilsililo (171 mg, 1,13 mmol) @ imidazol (106 mg,
1,56 mmol). La mezcla de reaccidn se agitéd a temperatura
ambiente duranie la noche. Después se sometid a reparto entre
acetato de etilo y agua. La fame organica reunida se secd y
se concentrd. Por cromatografia del residuo sobre gal de
gilice se obtuvo el producto deseado (150 mg, 463%) y se
racuperd material de partida (90 mg). EI-MS m/z 577,81,
579,66, 580,65, 581,46, 582,77 (M').

N-[4-Cloro-2-tarc-butildimetilsiloxi-3-{N" N"-dimetilamino-
sulfonil]fenil]-N'-(2-bromofenil)carbodiimida

A una solucién de N-[4-cloro-2-terc-butildimetilsiloxi-
3=[N",N"-dimetilaminosul fonil]fenil]-N'~(2-bromofenil )tiouraa
(150 mg, 0,26 mmol), en diclorometano (5 ml), a ORC, sa
afladieron clorurc de metancosulfonilo (40 pl, 0,52 mmol),
4-dimetilaminopiridina (10 mg) y trietilamina (0,11 ml, 0,77
mmol). La mezcla de reaccién se agité a 09C durante 3 h ras.
Daspuds se sometld a reparto entre acetato de etilo y agua.
La fase orgénica reunida se saecd y se concentrd obteniendo el
producto desaadc (120 mg, 85%). IR: 2140 em-1,
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N-[4-Cloro-2~hidroxi -3~ N"'-dimatilaminogulfonil]fenil
(2-bromofenil)propilguanidina '

A una solucién de N-[4-cloro-2-terc-butildimetilsiloxi-
3-[N",N"-dimetilamninosulfonil)fenil)~N'-(2-bromofenil)carbo-
diimida (60 mg, 0,11 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) a
tamperatura ambiente, se afladieron N,N-diisopropiletilamina
(14 nl, 0,12 mmpl) y n-propilamina (10 nl, 0,12 mmol). La
maxcla de reaaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 15
minutos, luego se enfrid a 09C y se afiadieron TBAF y matanol
(1 ml). Al caho da 30 minutos, la mezcla se apage con agua y
se extrajo con acetato de etilo. La capa orginica se concen-
tré a presidn reducida. E1 residuo sae purificd mediante HPLC
de Gilson obteniendo el producto deseado (19 mg, 35%). EI-MS

.m/T 488,7, 490,68, 492,67 (M').

Eiemplo 13

PreparacidndeN-[4~-cloro-2-hidroxi-3-(N", N"-dimetilaminosul-
fonil)fanll]-N'-({2-clorofaenil)ciano nidina

al—[4—C10ro—2-nidroxi-3-(N",N"—dimetilaminosulfonil)fanil]-
N'=(2~clorofehil }tiourea

Siguiendo @l procedimiento operatorio general de
formacidn de ticoureas descrito en el ejemploc 12, ge copularem
N,N-dimatil—S-amino—E-cloro-z-hidroiibencenonulfnnamida(450
mg, 1,8 mmol) @ isotiocianato de 2-clorofenilo (335,6 mg,

1,98 mmol), para formar la tiourea deseada (526 mg, 70%).
EI-MS m/z 421,47 (M*).

b)N—(Z-Clorofenil)-N'-[4-cloro-z-terc-bugildimatilsi1iloxi-
3—(N“,N"—dimntilaminoaulfonil)f.nil]tiOuraa

Siguiendo ‘el procedimiento operatorio general da
formacién de feniltioureas protegidas deacrito en el ejemplo
12, se hicierom reaccionar N-[d-cloro-z-hidroxi-s-(ﬂ",N"-
dimatilaminoaulfonilJfanil]—N'-(2-c10rofenil)tiOuraa(SOONQ,
1,19 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (897 mg, 5,95

50
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deseado (311 mg, 49%). EI-MS m/z 535,32 (MY).

c)N~(2~Clorofenil)-N'~[4~-cloro-2-terc-bhutildimetilsililoxi~
3-(N" ,N"-dimetilaminosulfonil )fenil]carbodiimida

Siguisndo el procedimiento general de formacién de
carbodiimidas descrito en el ejamplo 12, se hicieron reaccio-
nal-(z-clorofanil)-ﬂ'-[4-clofo-2-terc-butildimeti131111031-
3-(N" ,N"-dimetilaminosulfonil )fenil}tiourea (311 mg, 0,58
mmol), cloruro de metanosulfonilo (0,09 ml, 1,16 mmol) y
trietilamina (0,15 ml, 1,16 mmol) para formar el producto
deseado (300 mg, crudo). !H NMR (CDC1;) & 0,37 (s, 6H), 1,03
(s, 9H), 2,87 (a, 6H), 7,05 (d, iM), 7,12 (t, 1H), 7,22 (m,
2KH), 7,34 (4, 1B), 7,42 (4, 1K).

d) N=(2-Clorofenil)=-N'~{4-cloro-3-(N",N*"-dimetilaminosulfo-
nil)fenil]cianoguanidina '

Biguiendo el procedimiento operatorio general de
formacién de cianoguanidinas descrito en el ejemplo 12, se
hicieron reaccicnar N-{(2-clorofenil)-N'-[4-cloro-2-terc-
butildimetilsililoxi-B-(N“,N“-dimﬂtilaminosulfon;l)fenil]cnr-
bodiimida (300 mg, 0,56 mmol), cianamida (100 mg, 2,4 mmol) ¥y
N,N-diisopropiletilamina (94 mg, 0,72 mmol), seguido de
desililacidén con fluorurc de cesio (110 mg, 0,72 mmol), para
formar el procducto deseado (129 mg, 50%). EI-MS m/z 428,0
(#*). ln NMR (DMSO-&) & 2,86 (s, 6H), 7,2 (4, 1H), 7,32 (t,
1K), 7,36 (t, iB), 7,43 (4, 1H), 7,51 (4, 1H), 7,57 (4, 1H),
8,98 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,51 (s, 1H).

Eiesaplo 14

PreparaciéndeR-[4-cloro-2-hidroxi-3—-(N" N"-dimetilaminogul-
fonil)fenil]-N'-{2-fluoro-3-clorofenil)cianoguanidina

a) lIaotiocianato de 2-fluoro-3~-clorofenilo
A una golucidn de Z-fluoro-3-clorcanilina (1,0 g, 6,87
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mmol) en 30 ml de tolueno, a temperatura ambiente, se j'L

afladiar n tiof sgeno (0,8 ml, 10,3 mmol) y trietilamina (1,12
ml, 8,24 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se sometid a reparto entrae
acetato de etile y agua. La capa orgdnica reunida se concen-
tré después obteniando al producto deseado (950 mg, 74%).
¥ MR (CDC1,;) 6 7,09 (m, 2H), 7,30 (m, 1H).

b) N-[4-Cloro-2-hidroxi- 3-(N",N"-dxmetllaminoaulfonxl)fe-
nil]-N'~(2-fluoro-3-clorofenil )tiouraa

Siguiendo el procedimiento oparatorib gensral de
formacién de tioureas descrito en el ejemplo 12, se copularon
N,N-dimatil-3-anino-6-cloro-~2-hidroxibancenosul fonamida (500
mg, 2 mmol) e isotiocianato de 2-fluoro-3=clorofenilo (374
mg, 2 mmol), para formar la tiourea daseada (583 mg, 67%).
EI-MS m/z 438,2 (M%),

c) N-(2-Fluoro-3-clorofenil)-N'-[4-cloro~2-tarc-butildime-
tilgililoxi-3-(N" N"-dimetilaminogulfonil)fenil)-N'-(2-
fluoro-3~clorofanil )tiourea

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacidn de feniltioursas protegidas descrito en el ejemplo
12, se hicieron reaccionar N-[4-cloro-2-hidroxi-3-(N",N"-
dimatilaminosulfonil)fenil]-N'-(2-fluoro-3-clorofenil)tiourea
(533 mg, 1,22 mmol), cloruro de terxc-butildimatilsililo (913
mg, 6,1 mmopl) e imidazol (166 mg, 2,44 mmol), para formar el
producto dameado (412 mg, 61%). EI-MS m/z 552,2 (M*).

d) N-(2-Fluoro-3-clorofenil)=N'-[4-cloro~2-tarc-butildime-
tilsililoxi-3-{N",N"-dimetilaminosulfonil)fenil]-N'-(2-
fluoro-3~-clorofanil)carbodiimida

Siguiendo ®l1 procedimiento operatorio general de
formacién de carbodiimides descrito en el ejemplo 12, se
hiciaron raaccionar N-{2-fluoro-3-clorofenil)-N'-[4-cloro=-2-
terc-butildimetilaililoxi-3-(N" , N"-dimetilaminosulfonil)fe-
nil)]-N'-(2-fluoro-3-clorofenil)tiouraa (412 mg, 0,75 mmol),
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cloruro de metanosulfonilo (0,14 ml, 1,5 mmol) y trietilamina :;j;

(0,24 ml, 1,5 mmol), para formar el producto deseado (410 ng,
erudo). 'H NMR (CDCly) & 0,37 (s, 6H), 0,99 (s, 9H), 2,85 (s,
6H), 7,05 (m, 2H), 7,25 (m, 3H).

a) Praparaciénée N=-{4~cloro-2~hidroxi-3-(N" , N"-dimetilamino-
sulfonil)fanil]JN'-(thluoro-3-clorofenil)cianoguanidina
clanoguanidina

Siguiendo el procedimiento operatorio general de

- formacién de cianoguanidinas descrito-en el ejemplo 12, se

hicieronreaccionarN-{4-cloro-2-terc-butildimetilsilil xi-3-
(N" , N'-dimetillaminosulfonil)fenil]-N'-(2-fluoro~3-clorofe-
nillcarbodiimicda (410 mg, 0,79 mmol), cianamida (133 mg, 3,16
mmol) y N, N-diisoproplletilamina (122 mqg, 0,95 mmol), sequida
de dasililacidén con fluorurc de cesio (144 mg, 0,95 mmol),
para formar el producto deseado (140- mg, 40%). EI-MSE m/z
446,2 (M*). H NMR (DMBO-d) & 2,87 (e, 6H), 7,2 (4, 1H), 7,32
(t, 1B), 7,40 (m, 2H),7,59 (4, 1H), 9,11 (s, 1lH), 9,3 (=,
1R), 10,53 (s, 1lH).

Eiemplo 15

PreparacidéndeN~[4-cloro~2-hidroxi-3-(N" N"-dimetilaminosul-

fonil)fenil]-N'-{2-trifluoromatilfenil Jcianoquanidina

a) Isotiocianato de 2-trifluorometilo

A una solucidn de 2-trifluorometilanilina (1,0 g, 6,21
mmol) en 30 ml de tolueno, a temperatura ambiente, sa afiadidé
tiofoageno (0,72 ml, 9,31 mmol) y trietilamina (1,01 ml, 7,45
mmol). La mezcla se agitd a temperatura. ambienta durante 16
horas. La mazcla se eometid a reaparto entre acetato de etilo
Yy agua. La capa orgdnica reunida se concentré luego obtanien-
do el producto deseado (1,01 g, 80%). lH NMR (CDC1;) & 7,30
(m, 2H), 7,54 (t, 1H), 7,64 (d, 1H).
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b) N-[4-cloro-<d-hidroxi-3-(N",N"-dimetilamin sulfonil)fe-
nil]=N'-{(2-triflvorometilfenil)tiourea

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacién de tioureas descrito en el ejemplo 12, se copularon
N,N-dimatil-3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosulfonamida (500
mg, .2 mmol) e isotiocianato de 2-trifluorometilfenilo (548
mg, 2 mmol) para formar la tiourea dosuada {469 mg, 52%).
EI-MS m/z 454,0 (M*).

¢) N-(2-Trifluorometilfenil)-N'-[4-cloro-2-terc-butildime-
tilgililoxi-3=-(N" ,N'-dimetilaminosulfonil)}fenil]tiourea
Siguiendo el procedimiento operatorioc general de
formacién de feniltioureas prdtegidas descrito an el ejamplo
12, se hicieron reaccionar N-{4-cloro-2-hidroxi-3-(N",N"-
dimatilaminosulfonil )fenil]-N'—-(2-trifluorometilfenil)tiocuraa
(416 mg, 1,0 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (750
mg, 5,0 mmol) e imidazol (136 mg, 2,0 mmol), para formar el
producto deseado (250 mg, 453). EI-MS m/3 568,0 (M').

d) N-(2-Trifluorometilfenil)-N'-[4-cloro-2-terc-butildime-
tilsililoxi-3-(N",N"-dimetilaminosulfonil)fenil]carbodiimida

Siguiendo el procadimiepto operatorio general de
formacién de carbodiimidas descrito en el ajemplo 12, se
hicieron reaccionar N-(2-trifluorometilfenil)-N'-[4-cloro-2-
tarc-butildimetilsililoxi-3—(N", N"-dimetilaminosulfonil)fa-
nilltiourea (250 mg, 0,44 mmol), cloruro de matanosulfonilo
(0,1 ml, 0,88 mnol) vy trietilamina (0,14 nl, 0,88 mmol), para
formar el producto deseado (250 mg, crudo). lH NMR (CDCly) &
0,38 (s, 6H), 1,04 (8, 9H), 2,87 (8, 6KH), 7,07 (4, 1H), 7,2
(4, 1®), 7,29 (m, 2H), 7,54 (;, 1H), 7,66 (4, 1H).

e) Prgparacidnde N-[4-cloro-2-hidroxi-3-(M" ,N"-dimetilanino-
sulfonil)fenil]-N'-{2-trifluorcmetilfenil)cianoguanidina
cianoguanidina

Siguiando el procedimiento operatorio general de
formacién de cianoguanidinas descrito en el ajemplo 12, se
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hicieron reaccionar N-[4-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi-
3-(N“,N"-dimetilaminosulfonil)fenil]—N'-(z—trifluorometilfe-
nil)carbodiimida (250 mg, 0,47 mmol), cianamida (79 mg, 1,88
mmol) y N, N-diisopropiletilamina (73 mg, 0,56 mmol), seguido
da desililacién con.fluoruro de cesio (86 mg, 0,56 mmol) para
formar el producto deseado (80 mg, 37%). EI-MS m/z 462,0
(M*). lu NMR (DMSO-d¢) 8 2,86 s, 6R), 7,14 (4, 1H), 7,53 (m,
2K}, 7,59 (4, 1H), 7,75 (¢, 1®), 7,77 (4, 1iH), B,91 (s, 1H),

. 9,28 (s, 1H), 10,53 (a, 1H),

E o 16

PreparacicondeN-[4-cloro-2-hidroxi-3-{N" N"-dimetilaminosul-~
fonil)fenil]-N'-(2-metilfenil)cianoquanidina

a) N-[4-Cloro-2~-hidroxi-3-(N",N"~dimetilaminosulfonil)fe-
nil]-N'-(2-metilfenil)tiourea

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacidn de tioureas descrito en el ejemplo 12, se copularon
N,N-dimetil~3-amino-6-cloro~2-hidroxibancenosulfonamida (500
mg, 2 mmol) . isotiocianato da 2-metilfenilo (298,4 mg, 2
mmol), para formar la tioursa demssada (557 mg, 70%). EI-MS
m/z 400,0 (M*),

b)N~(2-Matilfenil)-N'=-[4~cloro-2-terc-butildimetilsililoxi-
3=-(N",N*"=dimetilaminosulfonil)fanil)tiouraa

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacioén de feniltioureas protegidas descrito en el ajemplo
12, se hicieron reacclionar N-[4-cloro-2-hidroxi-3~-[N", N"-
dimetilaminosulfonil)fenil]=-N'~(2~-metilfentl)}tiourea(557mg,
1,39 mmol), clexruro de terc-butildimetilsililo (1,04 mg, 6,95
mmol) e imidazol (189 mg, 2,78 mmol) para formar el producte
deseado (410 mg, 57%). EI-MS m/3 514,2 (M*).

o

35
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c)N-(2-Metilfenil)-N'-[4~-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi~
3=(N",N"-dimetilaminosulfonil)fenil]carbodiimida.
Siguiendo el procedimiento operatorio general de

‘formacidén de carbodiimidas descrito en el ejemplo 12, se

hiciaron reaccionar N-(Z-metilfén@l1-N'—[4-cloro-2-terc-
butildimetilgililoxi-3-(N",N"-dimetilaminosulfonil)fa-
niljtiourea (410 mg, 0,8 mmol), cloruro de metanosulfonilo
(0,14 ml, 1,6 mmol) ¥ trietilamina (0,23 ml, 1,6 mmol), para
formar el producto deseado (400.mg, crudo)..lH NMR (CDCl;) &
0,39 (s, 6H), 1,05 (s, 9H), 1,72 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,87
(s, 6H), 7,04 (4, 1H), 7,18 (m, 4H), 7,29 (4, 1H).

@) Preparacidénde N-[4-cloro-2-hidroxi-3-(N",N"-dimetilamino-
sulfonil)fenil]-N'-(2-netilfanil )cianoguanidina
cianoguanidina

Siguiendo el procedimientoe oparatorio general de
formacidn de cianoguanidinas descrito en el ejemplo 12, se
hicieronreaccionarN-{4-cloro-2~terc-butildimetilsililoxi-3-
(NY,N"-dimetilaminosulfonil )fenil]-N'~(2-matilfenil)carbodii-
mida (400 mg, 0,83 mmol), cisnamida (139,4 mg, 3,32 mmol) y
N,N-dlisoproplletilamina (129 mg, 1,0 mmol), seguido de
desililacién con fluoruro de cesio (152 mg, 1,0 mmol), para
formar el producto deseado (110 mg, 323). EI-MS m/z 408,2
(M*). 1B NMR (DMSO-d¢) 6 2,22 (s, 3H), 2,86 (s, 6H), 7,20 (m,
5H), 7,60 (4, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 10,50 (s, 1H).

Ejespleo 17

PraparaciéndeN-[(4-cloro-2-hidroxi=3-(N" ,N"-dimetilaminogsul-

fonil)fanil]-N'-(2-fluorofenil )cianoguanidina

a) Isotiocianato de 2~fluorofenilo

A una solucidn de 2-fluorocanilina (1,0 g, 9,0 mmol) en
30 ml de tolueno,a tamperatura ambiente, se afiadieron
tiofosgeno (1,06 ml, 13,5 mmol) y trietilamina (1,55 ml, 13,5
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
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horas. La mezcla se sometid a reparto entre acetato de etilo } 5
y agua. La capa orgdnica reunida se concentrd luego obtenien- :
do el productc deseado (1,05 g, 76%). 'H NMR (CDCly) & 7,1-
7,3 (m, 4H). .

b) N~{4-Cloro=-2-hidroxi-3-(N",N"-dimetilaminosulfonil)fe-
nil]-N'-({2-fluorofenil)tiocurea

Siguiendo el procedimianto operatorio genaral de
formacidn de tloureas descrito en el ejemplo 12, se copularon
N,N-dimeti1-3-amin076—c1ofo—Z-hidrbxibenéanosulfunamida(500
mng, 2 mmol) e isotiocianato de 2-fluorofenilo (306 mg, 2
amol) para formar la tiourea deseada (497 mg, 62%). EI-MS m/z
404,2 (MY).

¢) N=(2-Fluorofenil)-N'-[4-cloro-2-terc-butildimetilsilil-
oxi-3-(N" ,N"-dimetilaminogulfonil)fenil]tiourea

Siguiendo el procedimianto operatorio general de
formacién de feniltioureas protegidas descrito en el ajemplo
12, se hicieron reaccionar N-[4-cloro-2-hidroxi-3-(N",N"-
dimetilaminosulfonil)}fenil]-N'-(2-fluprofenil)tiourea (440
rg, 1,09 mmol), cloruro de tarc-butildimetilsililo (817 mg,
5,45 mmol) e imidazol (143 mg, 2,18 mmol), para formar el
producto deseado (387 mg, 69%). EI-MS m/z 518,2 (M').

d) N-(2-Fluorofenil)-N'-[4-cloro-2-terc-butildimetilsilil-
oxi-3-(N",N"-dimetilaminosulfonil)fenil]carbodiimida

Siguiendo el procediniento operatorio gensral de
formacién da carbodiimidas dascrito en el ejamplo 12, =ae
hiciaron reaccionar N-{2-fluorofenil)-N'-[é4-cloro-2-terc-
butildimetilmililoxi-3~-({N", N"-dinetilaminosulfonil)fe-
nilltiourea (3%7 mg, 0,69 mmecl), cloruro de metanosulfonilo
(0,12 ml, 1,38 mmol) y trietilamina (0,2 ml, 1,38 mmol), para
formar el producto deseado (350 mg, crudo). 1H NMR (CDCly) &
0,38 (s, 6H), 1,05 (s, 9H), 1,72 (m, 4H), 2,87 (8, 6H), 7,06
(4, 1H), 7,19 (m, 3H), 7,28 (4, 1H), 7,31 (4, lH).
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e) Praparacidnde N-[4-cloro-2~-hidroxi~-3-(N" ,N"-dimetilamino-
sulfonil)feanil]-N'-(2-fluorofenil Jcianoguanidina
cianoguanidina '

Siguiando el procedimiento operatorio genaral de
formacidn de cisnoguanidinas descrito en el ejemplo 12, =sa
hicieron reaccionar N-{4-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi-
3-(N",N"-dimetilaminosul fonil ) fanil}-N'~(2-fluorofenil )carbo-
diimida (350 mg, 0,72 mmol), cianamida (121 mg, 2,88 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (111 mg, 0,86 mmol) seguido de
desililacidn con fluoruro de cesio (132 mg, 0,86 mmol), para
formar el producto deseado (120 mg, 40%). EI-MS m/z 412,2
(M*). 14 NMR (DMBO-d;) & 2,86 (s, 6H), 7,20 (m, 2H), 7,27 (m,
2H), 7,40 (t, 1H), 7,52 (4, 1H), 9,068 (s, 1H), 9,20 (s, 1H),
i0,51 (s, 1H).

Ejemplo 18

PreparacidndaeN-[4-cloro-2-hidroxi-3-(N" N"-dimetilaminosul-
fonil)fenil]-N'-(2,3-difluorofenil )cianoguanidina

a) Isotiocianato de 2,3~-difluorofenilo

A una golucidn de 2,3-difluorocanilina (1,0 g, 7,74 mmol)
en 30 ml de tolueno, a temperatura ambiente, se afladisreon
tiofosgeno (0,91 m}l, 11,6 mmol) y trietilamina (1,3 ml, 11,6
mnol). La mezcla se agité a temparatura ambiante durante 16
horas. La mezcla sa sometid a reparto antre acetato de etilo
y agua. La capa orgdnica reunida se concentrd luego aobtenien-
do el producto deseado (910 mg, 68%). 1H NMR (CDCl;) & 6,98
(m, 2H), 7,11 (m, 1H).

b) N-[{4-Cloro-2-hidroxi-3-(N" , N"-dimetllaminosulfonil)fe-
nil]-N'-(2,3-difluorofenil)tiocurea

Siguiendo al procaedimiento operatorioc general de
formacién de tioureas descrito en el ejsmplo 12, se copul ron
N,N-dimetil-3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosul fonamida (500
mg, 2 mmol) e isctiocianato de 2,3-diflucrofenilo (342 mg, 2
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mmol), para formar la tiourea deseada (467 ug, 54%). EI-MS 47

m/z 422,2 (M*).

c) N—(2,3-Di£1uorofenil)-ﬁ'-fircloro-Z—tarc-butildimatilsi-
liloxi-3=-(N",N"-dimetilamingsulfonil )fenil Jtiourea
Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacidén de feniltioureas protogidai'doscrito en el ajemplo
12, se hicieron reaccionar N-{4-cloro-2-hidroxi-3-(N",N"-
dimetilaminosulfonil)fenil]-N'-(2,3-difluorofenil)ti urea
(418 ng, 1,0 mnol), cloruro de terc-butildimetilsililo {745
mg, 5,0 mmol) ¢ imidazol (136 mg, 2,0 mmol), para formar el
producto deseado (347 mg, 65%). EI-MS m/z 536,2 (M'),

d) N-{2,3-Difuorofenil)-N'-[4-cloro-2-terc-butildinetilsi-
1iloxi-3-(N",N"-dimetilaminosulfonil)fenil]jcarbodiimida

Siquiendo el procedimiento oparatoric general de
formacidén de carbodiimidas descrito an el ejemplo 12, sa
hiclaronreaccionaxN-(2,3-difluorofenil)-N'-f4-cloro-2~terc-
butildimetilsililoxi-3-(N",N"-dimetilaminosulfonil)fe-
nilltiourea (347 mg, 0,59 mmol), cloruro de metanosulfonilo
(0,12 ml, 1,38 mmol) y trietilamina (0,2 ml, 1,04 mmol), para
formar el producto deseado (340 mg, crudo). lH NMR (CDC1,) 6
0,39 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), 2,86 (8, 6H), 6,95 (t, 1H), 7,03
(m, 2H), 7,08 (4, 1¥H), 7,31 (d, 1H}.

@) Preparaciénds N~[4-cloro-2-hidroxi-3-(N",N"~-dimetilamino-
sulfonil)fenil]-N'-(2,3-difluorcefenil )cianoguanidina
Sigquiando el procedimiento operatorio general de
formacidn de cianoguanidinas descrito an el ajemplo 12, sea
hicieronreaccionarN-[4~cloro-2-terc-butildimetilsilil xi-3-
(N",N"-dinatilaminosulfonil )feanil ]-N'-{2, 3-difluorofenil )car-
hodiimida (340 mg, 0,68 mmol), cianamida (114 mg, 2,72 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina (106 mg, 0,82 mmol) seguido de
degililacién con fluoruro de cesio (124 mg, 0,82 mmol) para
formar el producto deseado (10 mg, 3,4%). EI-MS m/z 430,0
(M. x am (DM30-dg) & 2,87 (=8, 6H), 7,21 (m, 3H), 7,30 (m,
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14), 7,54 (4, 1H:, 9,2 (8, 1lH), 10,54 (s, 1H).

Ejemplo 19

Preparacidén de MN-[4-clorp-2-hidroxi-3- N"-dimetilamino-
sulfonil)fenilj-N'-(2-metil-3-fluorofenil)cianoguanidina

a) Isotlocianato de 2-metil~3-fluorofenilo

A una soluclildn de 2-metil-3-fluorocanilina (1,0 g, 8,0
mnol) an 30 ml de tolueno, a temperaiura ambiente, ge afladie-
ron tiofosgeno (0,94 ml, 12 mmol) y trietilamina (1,34 ml, 12
mmol). La mezcla se agitdé a temperatura amﬁianta durante 16
horas. La mezcla se sometld a reparto entre acetato de etilo
y agua. La capa orgénica reunida se concentrd luego obtenien-
do el producto deseado (1,1 g, 82%). EI_MS m/z 168,2 (M").

b) N-[4-Cloro-2-hidroxi-3-(N",N"-dimetilaminosulfonil)fe-
nil]-N'=(2-metil)-3-fluorofenil)tiocurea

Sigquiendo el procedimiento operatorio general de
formacidn de tioureas descrito en al ejemplo 12, se copularon
N,N-dimetil-3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosul fonamida (560
mg, 2,23 mmol) e isotiocianato de 2-metil-3-flucrofenilo (372
mg, 2,23 mmol), para formar -la tiourea deseada (570 mg, 61%).
EI-MS m/z 418,2 (M%),

¢} N-(2-Metil-3-fluorofanil)=N'=[4-cloro~2~-terc-butildime-
tilsililoxi-3-(N",N"-dimetilaminocsulfonil)fenil]tiourea
Sigquiando el procedimiento oparatorioc general de
formacién de feniltiourgas protegidas descrito en el ejemplo
12, se hiciaron reaccionar N-[4-cloro-2-hidroxi-3-(N" N"-
dimetilaminosulfonil)fenil)-N'-(2-metil~3-fluorofenil )tiocuraa
(530 mg, 1,27 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (951
mg, 6,35 mmol) e imidazol (173 mg, 2,54 mmol) para formar el
producto deseado (331 mg, 49%). BI-MS m/z 532,2 (M%).
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d) N-{(2~-Metil-3-fluorofenil)-N'~[4-cloro-2-tarc-butildime-
tilsililoxi~-3-(N",N"-dimatilaminosulfonil }fenil }carbodiimida

Siguiando el procedimiento operatorio general de
formacién de ciarbodiimidas descrito en el ejemplo 12, se
hicieron reaccionaxr N-(2-metil-3-fluorofenil)~N'-{4-cloro-2-
terc~butildimetilsililoxi-3~-(N" ,N"-dimetilaminosulfonil )fe-
nilltiourea (330 mg, 0,62 mmol), cloruro de metanosulfonilo
(0,12 ml, 1,38 mmol) y trietilamina (0,2 ml, 1,04 mmol), para
formar el producto deseado (320 mg, crudo). lH NMR (CDCLy) &

0,38 (s, 6H), 1,05 (s, 9H), 2,28 (8, 3H), 2,85 (s, 6H), 6,89

(t, 1H).| 5'93 (dr 1“), 7,05 (d, 1“), 7,13 (m' 1H)' 7’19 (d'
1H). .

f) Preparaciénde N-{4-cloro-2-hidroxi-3~(N" ,N"-dimetilamino-
sulfonil)fenill-x'-(z-mntil—a-fluorotqni;)cianoguanidinn

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacion de cianoguanidinas deacrito en el ajeamplo 12, se
hicieronreaccionarN-[4-cloro~2-terc-butildimetilsilil xi-3-
(N",N“-dimetilahinosulfonil)fenil]-N'-(z-metil—a—fluorofa-
nil)carbodiimida (320 mg, 0,64 mmol), cianamida (108 mg, 2,56
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (99 mg, 0,77 mmol) saguido
de desililacidn con fluoruro de cesio (117 mg, 0,77 mmol),
para formar ei rroducto deseado (120 mg, 44%). EI-MS m/=
426,2 (M*). 1M NMR (DMSO-dg) & 2,12 (s, 3H), 2,86 (s, 6H),
7,09 (m, 3"), 7,22 (m, 1H), 7,56 (4, 1K), 8,82 (8, 1H), 9,10
(s, 1H), 10,51 (s, 1H).

Ejemplo 20

Pregaraciéndaﬂ—[G_cloro-z—hidroxi-3-(ﬂ",N“-dimetilaminosul-
fonil)fanil]-N'—[2-:10:0-3-!1uorof-n11)cianogganidina

a} Acido 2-¢cloro-3-fluorobenzoico

Una solucidn de #cido 3-fluorohenzoico (8,0 g, 64,3
mmol) en 40 ml de THF se afladid gota a gota a una solucidén de
sec-butil-l1itio (90 -ml, 128,6 mmol) ¥ N,N,N',N'-tetrametil~
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etilendiamina (20,0 ml, 147,9 mmol) en THF (100 ml), a -908C.
Daspuds de la adicidn, la mezcla de reaccitn se agité a -90RC
durante 30 minutos. Sa afiadid a la mezcla de reaccidén, gota
a gota, hexacloroetano (54 g, 257,2 mmol) en THF (100 ml).
Después la mezcla de reaccidn se agitd a -782C hasta la
temparatura amdiente durante 16 horas. Se evapord el disgol-
vente y el agua se afadido al résidﬁo. La mezcla de reaccidn
se acidificd a pH=1l mediante la adicidn de dcido clorhidrico
concentrado. Luego la mezcla de reaccidn se axtrajo con éter
(3x). La fase orgdnica rnunida'da gec y se concantrd. El
producto crudo se lavé con hexano 3 veces y después se £iltrd
obteniendo producto puro (9,2 g, 93%).. EI-MS m/z 172,89 (M).

b) 2-Cloro-3-fluoroanilina

A una soluclidén de &cido 2-cloro-3-fluorobenzoico (4 g,
23 mmol) en CHCl; (50 ml), se afladié dcido sulfdnico (64 ml)
y luego se afladid, por porciones, azida de sodio (2,62 g,
1,75 mmol). Después de la adicidn la mezcla de reaccidn se
agitd a S508C durante 16 horas. Se evapord el disolvente y se
basificéd con hidréxido de amonio en baflo de hialo. Luego se
sxtrajo con acetato de etilo (3x). La fase orgénica reunigda
88 8acd y se-ccncantrd obteniendo el producto daseado (2,61
g, 788). LC-MS nm/z 146,2 (M*).

c) Ieotiocisnato de 2-cloro-3-fluorofenilc

A una solucidn de 2-cloro-3-fluoroanilina (2,61 g, 17,94
mmol) en S0 ml de tolueno, a temperatura ambiente, se atindie-
ron tiofosgeno (2,1 ml, 26,91 mmol) v trietilamina (3,02 ml,
26,91 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se asometid a reparto entre
acatato de etilo y agua. La capa orgénica reunida se concen-
tré luego obteniendo el producto degeado (2,99 g, 89%). 1H
NMR (CDCl;) & 7,10 (m, 1H), 7,22 (m, 1H).
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d) N-[4-Cloro-2-hidroxi-3-(N" N"-dimetilaminosulfonil)f
nil]-N'-(2-cloro-3-fluorofenil)tiourea '

Siguiendo el' procedimiento oparatorio gaeneral de
formacidn de tioureas descrito en el ejamplo 12, se copularon
N,N-dimetil-3--amino-6-clore-2 -h:droxibencanusulfonamida(500
mg, 2,0 mmol) e isotiocianato da 2 -cloro-3 ~fluorofenilo (374
mg, 2,0 mmol) para formar la tlourea degeada (623 mg, 71%).
LC~MS m/z 438,2 (M').

a) N-(2-Clora*3-f1uorofanil)—N':[4-cloro-2-terc-hutildime—
tilpililoxi-3-(N",N"-dimatilaminosulfonil)fenil]tiourea
Siguiende el procedimiento operatoric general de
formacién de feniltioureas protegidas descrito en el ajemplo
12, se hicieron reaccionar N-[4-cloro-2-hidroxi-3-(N",N"-
dimetilaminosulfonil )fenil)-N'~(2-cloro-3=-fluorofenil)tiocurea
(575 mg, 1,32 mmol), cloruro de tarc-butildimetilsililo (991
mg, 6,6 mmol) » imidazol (179 mg, 2,64 mmol), para formar el
producto deseado (367 mg, 50%). LC-MS m/z 552,2 (M*).

f) N=-(2-Cloro-3-fluorofenil)-N'-~[4-cloro-2-terc-butildime-
tilgililoxi-3-(N" ,N"=dimetilaminosulfonil)fenil]carbodiimida

Siguiendo @&l procedimiento operatorio gsneral de
formacién de carbodiimidas descrito en el ajemplo 12, se
hicieron raaccionar N-(2-cloro-3-fluorofanil)-N'-[4-cloro-2-
terc-butildimetilsililoxi-3-(N", N"-dimetilaminosulfonil)fa-
nilltiourea (357 mg, 0,67 mmol), cloruro de metanosulfonilo
(0,12 ml, 1,38 mmol) y trietilamina (0,2 ml, 1,04 mmol), para
formar el producto deseado (360 mg, crudo). lH NMR (CDCl;) &
0,36 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), 1,2,87 (s, 6H), 7,01 (m, 2H),
7,09 (4, 1K), 7,21 (m, 1H), 7,34 (4, 1H).

g) Preparacidénde N-[4~-cloro-2-hidroxi-3-(N",N"-dimetilamino-
sulfonil)!enil]-N'—(2*cloro-3-£1uororen11)cianoguanidina
Siguisndo el procedimiento operatorioc general de
formacidén de cianoguanidinas descrito en el ajemplo 12, se
hicieronreaccicnarN-{4~cloro~2-terc~butildimetilgililoxi-3-
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(N",N"~-dimetilaminosulfonil)fenil}-N'~-(2-cloro=-3-fluorofa-
nil)carbodiimida (360 mg, 0,7 mmol), cianamida (118 mg, 2,8
mmpl) y N,N-dlisopropiletilamina (109 mg, 0,84 mmol) seguido
da desililacién con fluoruro de cesio (128 mg, 0,84 mmol)
para formar el producto deseado (120 mg, 39%). LC-MS m/z
446,2 (MY). ly "R (DMSO-d5) & 2,86 (s, 6H), 7,20 (4, 1H),
7,33 (t, 1B), 7,40 (m, 2H), 7,58 (4, 1H), 9,11 (s, 1H), 9,31
(s, 1H), 10,52 (s, 1R).

E 1o 21

Preparacidn de N-{4-cloro-2-hidroxi-3-(N" , N'"-dimetilamino-
sulfonil)fenil]-N'-({2-cloro-4-fluorofenil)cianoguanidina

a) Isotiocianato de 2-cloro-4-fluorofenilo

A una solucidn da 2-cloro-4-fluorcanilina (500 mg, 3,44
mmol) en una mezcla de cloroformo y aéua (10 ml1/10 ml),
a temperatura ambiente, se afiadieron tiofosqeno (0,53 ml,
6,88 mmol) y bicarbonato de sodio (1,09 g, 10,32 mmol). La
mezcla sa agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mazcla sa somatis a reparto entre cloroformo y agua. La capa
orgdnica reur:ids se concentrd luego cobtaniendo el producto
deseado (586 mg, 91%). H NMR (CDCl;) & 6,98 (m, 1H), 7,20
(m, 2H).

b) N-{4-Cloro-2-hidroxi-3~(N" N"-dimetilaminosulfonil)fe-
nil]-N'-(2-cloro-4-fluoraofenil )ticurea )

Siguiando el procedimientc operatoric genaral de
formacidn de tioureas descrito an el ejemplo 12, se copularon
N,N-dimetil-3-amino-6-cloro-2-hidroxibencencsul fonamida (526
mg, 2,10 mmol) a isotiocianato de 2-cloro=-4-fluorofenilo {586
mg, 3,1 mmol), para formar la tiourea dessada (505 mg, 55%).
EI-MB m/z 437,75 (M").
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c) N-(2-Cloro-4-fluorofenil)-N'-[{4-cloro-2-terc-butildime-

- tilsililoxi-3-(X",N*=dimetilaminosulfonil)fenil]tiourea

Sigquiendo el procedimiento oﬁerator:lo general des
formacién de fenlltioureas protegidas descrito en el ejemplo
12, mse hicieron raaccionar N-[4-cloro-2-hidroxi-3~(N",N"-
dimetilaminosulfonil)fenil)=N'-(2-clorao-4~-fluorofenil )tiourea
(470 mg, 1,08 mmdl), cloruro de terc~butildimetilsililo (810
mg, 5,4 muol) e imidazol (147 mg, 2,16 mmol), para formar el
producto deseado (420 mg, 71%). EI-MS m/z 551,75 (M').

d) N~(2-Cloro-4-fluorofenil)-N'- {4-cloro-2-terc-butildime~
tilgililoxi-3~(N" ,N"-dinetilaminosulfonil)fenil]carbodiimida

Siguiando el procedimiento operatorio general de
formacidén de carbodiimidas descrito en el ejemplo 12, sa
hicieron raeacecionar N-{2-cloro-4~-fluorcfenil)=-N'={4-clorg=2-
terc~-butildimetilsililoxi-3~(N" ,N"-dimetilaminosulfonil)fe-~
niljtiourea (420 mg, 0,76 mmol), cloruro de metanosulfonilo
(0,11 ml, 1,52 mmol) ¥y trietilamina (0,22 ml, 1,52 mmol),
para formar el producto deseado (420 mg, crudo). 1§ NMR
(CDbCly) 6 0,36 (s, 6H), 1,02 (s, 9H), 2,89 (s, 6H), 6,99 (m,
1H), 7,08 (4, ®H), 7,19 (m, 2H), 7,33 (4, 1H).

e) Preparaciénde N-[4-cloro-2-hidroxi-3-(N" ,N"~dimatilamino-
sulfonil)fenil]-N'-(2-cloro-4~fluorofenil )cianoguanidina

Siguiendo 8Bl procedimiento operatorio general de
formacidn de cianoguanidinas dascrito en el ejemplo 12, =me
hicieronreaccionarN-{4-cloro-2-terc~-butildimatilsililoxi-3-
(N",N"-dimetilaminosulfonil )fenil]-N'~(2~cloro-4~fluorcofe-
nil)carhodiimida (420 mg, 0,81 mmol), cianamida (136 mg, 3,24
mncl) y N,N-diisopropiletilamina (126 mg, 1,62 mmol), saguido
de desililacidén con fluoruro de casio (148 mg, 1,62 mmol)
para formar el producto deseado (180 mg, 50%). EI-MS m/z
446,2 (M*). # NMR (CbC1y) & 2,86 (8, 6H), 7,16 (4, 1H), 7,24
(¢, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,55 (m, 2RH), 8,94 (s, 1¥), 9,15 (s,
i), 10,50 (s, 1H).

6

5



Ejempio 22 64

Praparacidn de N-' (2-cloro-4-fluorofenil)=N'-[4-cloro-2-
hidroxi-3-(piperidong-4-cetona)aminosulfonilfenil Jcianoguani=-

5 dina

a) N-(2-Cloro-4-fluorofenil)-N'={4-cloro-2-hidroxi-3-(pipe-
ridona-4-cetona)aminosulfonil)fenil]ltiourea
) Siguiendto el procedimianto. operatorio general de

10 formacidén da tiouraas descrito an el ajamplo 12, se copularon
(N-piperidona-4-catona)-2-hidroxi-3-amino-6-diclorobanceno-
sulfonamida (732 mg, 2,4 mmol) & isotiocianato de 2-cloro-4-
fluorofenilo (véase el Ejemplo 46, (500 mg, 2,67 mmol), para
formar la tiourea deseada (704 mg, 54%). EI-MS m/z 491,96

15 (M7).

b) N-(2-Cloro-4-fluorofenil)}-N'-[4-cloro-2-terc-butildima-

tilgililoxi-3-(piperidma-4-cetona)aminogsulfonilfenil]tiouresa

Siguiende el procedimianto oparatorio general de

20 formacidn de feniltiocuraas protegidas descrito en el ajemplo

12, se hicigren reaccionar N-(2-cloro-4-fluorofenil)-N'-[4-

cloro-2-hidroxi-3-(piperidona-4-cetona)aminosulfonilfa-~

niljtiourea (704 mg, 1,44 mmol), cloruroc de terc-butildima-

tilsililo (1,08 ¢, 7,2 mmol) & imidazol (196 mg, 2,88 mmol)

25 para formar el producto deseado (340 mg, 39%), LC-M8 m/z
606,2 (M*).

¢) N-(2-Cloro-4-fluorofanil)}-N'-[4-cloro-2-tarc-butildima-
tilsililoxi-3~(piperidona-4-cetona)aminosulfonilfenil]carbo-

30 diimida
Siguiendo @l procedimiento operatorioc genaral de
formacién de carbodiimidas descrito en el ejsmplo 12, Bma
hicieron reaccionar N-(2-cloro-4-fluorofanil)-N'-[4=-cloro-2-
terc-butildimetilsililoxi-3-(piperidona-4-cetona)aminosulf -
35 nilfenil]tiouraa (340 mg, 0,56 mmol), cloruro de metanoaulfo-
nilo (0,08 m1, 1,12 mmol) y trietilamina (0,16 ml, 1,12 mmol)
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para formar el product desead (330 mg, crudo). LC-MS m/z
§72,2 (M%),

d) Preparacidn de N-(2-Cloro=-4-fluorofenil)-N'-[4-cloro-2-
hidroxi-3-(piperidona-4-cetona)aminosulfonilfenil]cianoguani-
dina . ) - . .

Sigquiando el procedimianto operatorio general da
formacidn da cianoguanidinas descrito én el ejemplo 12, se
hicieron reaccionar N-(2-cloro-4-fluorofenil)=-N'~[4-cloro-2-
tarc-butildimetilsililoxi-3-(piperidona-4-catona)aminosulfo-
nilfenil]carbodiimida (330 mg, 0,58 mmol), cianamida (104 mg,
2,48 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (96 mg, 0,74 mmol),
saguido de desililacién con fluoruro de cesio (113 mg, 0,74
mmol), para formar el producto deseado (76 mg, 26%). LC-MS
m/e 500,2. lH NMR (DMSO-d;) & 2,44 (t, 4H), 3,64 (s, 4H),
7,19 (4, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,58 (d4d, 2H), 8,93
(s, 1H), 9,20 (s, 1H), 10,53 (=, 1RH).

Ejemplo 23

Preparacién de N-(2,3-diclorofenil}-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-
(piperidona-4-cetonaj)aminosulfonilfenil Jcianoguanidina

a)N-(2,3-Diclorofenil)-N'-{4~cloro-2-hidroxi-3-(piperidona-
4-catona)aminpsulfonilfenil]tiourea

Biguiendo el procedimientn operatorio gensral de
formacidn de tioureas descrito en el ejemplo 12, me copularon
(N-piperidona-4-cetona)-2-hidroxi-3-amino-6-diclorobence-
nosulfonamida (1,0 g, 3,3 mmol) e isotiocianate de 2,3-
diclorofenilo (669 mg, 3,3 mmol), para formar la tiourea
desaada (500 mg, 30%). LC-M8 m/z 508,2.

b) N-(2,3-Diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-tarc-butildimetil-

sililoxi-3-(piperidona-4-cetona)aminosulfonilfanil]ti urea
8iguiendo el procedimiento operatorio general da

formacidn de feniltiocureas protegidas descrito en el ejemplo

61
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12, se hicieron reaccionaxr N-(2,3-diclorofenil)-N'-[4-cloro-
2-hidroxi-3-(piperidona~-4-cetona)amin sulfonilfenil]tiourea
(500 mg, 0,98 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (765
ng, 4,9 mmol) e imidazol (140 mg, 1,98 mmol), para formar el
producto desesdo (289 mg, 39%), LC-MS m/z 622,2 (M').

¢) N=(2,3-Diclorofenil)-N'~[4=-cloro-2-terc-butildimetilsi-
1iloxi-3-(piperidona-4-cetona)aminosulfonilfenil]carbodiimida

Siguiando el procedimiento opafatorio genaral da
formacidn de carbodiimidas descrito en el ejemplo 12, se
hiciaron reaccionar N~(2,3-diclorofenil)-N'-[4~-cloro-2-terc-
butildimetilsililoxi-3-(piperidona-4-cetona)aninosulfonilfe-
nilljtiocourea (289 mg, 0,46 mmol), cloruro de metanosulfonilo
(0,07 ml, 0,92 mmol) y trietilamina (0,13 ml, 0,92 mmol},
para formar el producto deseado (280 mg, crudo). 1H NMR
(¢bCly) & 0,36 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), 2,54 (t, 4H), 3,63 (t,
4H), 7,09 (4, 1H), 7,1-7,27 (m, 2H), 7,32 (4, 1lH), 7,38 (4,
1H).

d) N-(2,3-Diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-(piparido-
na-4-cetona)aminosulfonilfeniljcianoguanidina

Siguiando el procedimiente operatoric gensral de
formacidén de cianoguanidinas descrito en al ejemplo 12, se
hicieron reaccionar N-(2,3~diclorpfenil)-N'=-[4-cloro-2-tarc-
butildimetilsililoxi-3-(piperidona-4-cetona)aminosulfo-
nilfenillcarbodiimida (280 mg, 0,48 mmol), cianamida (80,6
ng, 1,92 mmol) ¥ N,N-diisopropiletilamina (75 mg, 0,57 mmol),
seguido de desllilacidn con fluoruro de cesio (88 mg, 0,57
mmol), para formar el producto deseado (40 mg, 16%). LC-MS
m/z 500,2. B NMR (DMSO-d;) & 2,44° (t, 4H), 3,64 (s, 4H),
7,13 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,68 (4, 1H), 9,07
(s, 1H), 9,4 (%, 1H), 10,56 (s, 1H).
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Ejemplo 24

Preparacién de N-(2-cloro-3-fluorofenil)-N'-[4-cloro-2-
hidroxi-3-(piperidona~4-cetona)aminogulfonilfeniljcianoquani-

dina

a) N—(2-C10ro—3—fluorofcnil)—N'-[iéclorq-z-hidrbxi-s-(pipe-
ridona-4-cetona)aminosulfonil)fenil]tioursa

' Siguiendo el procedimianto operatorio general de
formacidén de tioureas descrito en el ejemplo 12, se copularon
(N-piperidona-4-cetona)-2-hidroxi-3-amino-6-diclorobance-
nogsul fonamida (908 g, 3,3 mmol, no puro) e isotiocianato de
2-cloro-3-fluorcofenilo, véagse el Ejemplo 45, (620 mg, 3,3
mmol), para formar la tiourea deseada (350 mg, 24%). LC-MS
m/z 492,2.

b) N-(2-Cloro=3=fluorofenil)-N'=[4=-cloro-2-tarc-butildime-
tileililoxi-3-(pipreridona-4-cetona)aninosulfonilfenil}tiourea

Siguiendo el procedimiento operatorio gener 1 de
formacidn de feniltioureas protegidas descrito en el ejemplo
12, sa hicieron reaccionar N-(2-cloro-3-fluorofenil)-N'-[4-
cloro-z-hidroiinB-(piperidona-l-cetona)aminosulfonilfe-
nil]tiourea (350 mg, 0,71 mmol), cloruro de terc-butildime-
tileililo (535 mg, 3,55 mmol) e imidazol (98 mg, 1,42 mmol),
para formar el producto deseado (280 mg, 65%), LC-MS m/z
606,2 (M').

¢) N=(2-Cloro-3-fluorofenil}-N'-[4-cloro-2-terc-butildime~
tilsililoxi~3-(piperidona-4-catona)aminosulfonilfanil]carbo-

" diimtda

Siguiende el procedimiento operatorio gmneral de
formacién de carbodiimidas descrito en el ejemplo 12, ee
hiciaron reaccionar N-(2-cloro-3-fluorcfenil)-N'-[4~-cloro-2~
terc-butildimetilsililoxi-3-(piparidona-4=-cetona)aminosulfo-
nilfenilltiourea (280 ng, 0,46 mmol), cloruro de metanosulfo-
nile (0,07 ml, 0,92 mmol) y trietilamina (0,13 ml, 0,92
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la NMR (CDC1;) & 0,36 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), 2,54 (t, 4H),
3,63 (t, 4H), 7,01 (4, 1H)}, 7,11 (4, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,36
(4, 1H). '

d) N=-(2-Cloro-3-fluorofenil)-N'-[4-cloro=-2-hidroxi~3-(pipe-
ridona-4-cetona)aminosulfonilfenil]lcianoguanidina

Siguiandy el procedimiento operatorico general de
formacidén de cianoguanidinas descrito en al ajemplo 12, ge
hicieron reaccionar N-{2-cloro-3~-fluorofenil)-N'-[4-cloro-2-
terc-butildimetilsililoxi-3-(piparidona-4-cetona)aminosulfo-
nilfenil]carbodiimida (280 mg, 0,49 mmol), clanamida (82,3
ng, 1,96 mmol) y'N,N-diisopropilatilamiqp {75 mg, 0,57 mmol),
gseguido de desililacidn con fluoruro de cesio (88 mg, 0,57
mnol), para formar al producto deseaado (42 mg, 16%). LC-MS
m/z 500,2. 1H NMR (DMSO-d;) & 2,44 (t, 4H), 3,64 (s, 4H), 7,2
(m, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,58 (4, 1H), 9,1 (=,
i), 9,3 (s, 1H), 10,57 (s, 1H).

B lo 25
Preparacion- _ de N-(2-bromo-3-f1uorofgnii)-N'-[4—c19ro-2-

hidroxi-3-(piperidona-4-cetona)aminosulfonilfenil]cianoquani-

dina

a) N-(2-Bromo-3-fluorofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi~3~(pipe~
rid5;3-4-cetona)aminosulfonilfanil]tiouraa

Siguiendo al procedimiento operatorioc genaral de
formacidn de tioureas descrito en el ejemplo 12, ‘sa copularon
(N-piparidona-4-cetona)-2-hidroxi-3-amino-6-diclorobence-
nosulfonamida (1,5 g, 4,92 mmol, no purc) e isotiocianato de
2-bromo-3-fluorofenilo, véase al Ejemplo 16, (1,0 g, 4,92
mmol), para formar la tiourea deseada (550 mg, 24%). EL-MS
m/z 535,96 (M™).
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b) N-(2-Bromo-3-fluorofenil)-N'~[4-cl r -2-terc-butildime-
tilsililoxi-3-(piperidona-4-cetona)aminogulfonilfenil]tiourea

Siguiendo el procedimientd: operatorio general da
formacién de feniltioureas protegidas descrito en el ajemplo
12, sa hicieron reaccionar N-(2-bromo-3~fluorofenil)-N'-[4-
cloro-2-hidroxi-3-(piperidona-4-cetona)aminosulfonilfa~
niljtiourea (550 mg, 1,03 mmol), cloruro de terc-butildime-
tilsililo (773 mg, 5,15 mmol) a imidazol (142 mg, 2,06 mmol)
para formar el producto deseado (256 mg, 38%), LC-MS m/z
649,96 (M7).

¢} N-(2-Bromo-3-fluorofenil)-N'-[4-cloro-2-terc-butildime-
tilsililoxi-3-(plperidona-4-cetona)aminosulfonilfenil]carbo-~
diimida

Siguiendo el procedimiento operatorio general da
formacidn de carbodiimidas descrito en el ejemplo 12, se
hiciaron rsaccionar N-(2-bromo-3-fluorofenil)-N'-{4-cloro-2-
terc-butildimetilsililoxi~3~(piparidona~-4-catona)aminosulfo-
nilfenil)]tiourea (256 mg, 0,4 mmol), clorurc de metanosulfo-
nile (0,07 ml, 0,92 mmol) y trietilamina (0,13 ml, 0,92
mmol), para formar el producto deseado (256 mg, crudo).
ly NMR (CDCly) 8 0,36 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), 2,54 (t, 4H),
3,63 (t, 4H), 6,96 (t, 1H), 7,0 (4, 1H), 7,10 (4, 1H), 7,24
{m, 1H), 7,39 (&, 1H).

d) N-(2-Bromo-3-fluorofenil)-N'-~[4-cloro-2-hidroxi-3-(pipe~
ridona-~4-cetona)uminosulfonilfenil]cianoguanidina

siquiendo 2] procediniento operatorioco genaral de
formacidn de cianoguanidinas descrito en el ejemplo 12, se
hicieron reaccionar N-(2-bromo-3-fluorofenil)-N'-[4-cloro-2-
tarc-butildimetilsililoxi-3~-(piperidona-4~cetona)aminosulfo-
nilfenil]carbodiimida (256 mg, 0,42 mmol), cianamida (82,3
ng, 1,96 mmol) y N,N-diigopropiletilamina (75 mg, 0,57 mmol),
sagquido da degililacidn con fluoruro de cesioc (88 mg, 0,57
mmol), para formar el producte deseado (48 mg, 21%). LC-MS
m/z 544,2. lE NMR (DMSO-d¢) & 2,44 (t, 4H), 3,64 (s, 4H),
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7,10 (m, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 9,02
(s, 1H), 9,53 (s, 1H), 10,5 (s, 1H). 72

xj!!glo 26

Preparacién _da NEjZ-hromofaﬂil)-N'-Lg-cloro-z-hidroxi—S-
(homopiperazina-aminosulfonil)fenil]cianoguanidina

a) N-(3,4-Diclorofenil)-2,2~dimetilpropionamida

3,4-Dicloroanilina (150-9) en TBME (1 litro) se eanfrid
a 10-158C, ae afiadid solucién acuosa al 303% de NaOH (141 g,
1,14 equivalantes) y la solucidén se agité vigorosamente por
medio de un agitador mecénico situado en la parte superior
del racipients de reaccidn. Se afiadisé cloruro de trimetilace-
tilo ("PivCl", 126 ml) a una velocidad tal que la temperatura
interior se mantuvo por debajo de 302C. Durante esta adicidn,
la mezcla de solucidén s5e hizo espesa con un producto s&lido
blanco. Una vez completada la adicién (10-15 min) la mezcla
g8 calantd a 30-352C durante 1 hora y luego se dejé enfriar.
La mezcla de reaaccién se mantuvo an -59C (durante la noche)
y se filtrd, lavandec en primer lugar con una mezcla de
agua/MeOH (90:10) (600 ml) y lueqo con agua (900 ml). Secando
an vacio se obtuvieron 195 g (86%) de producto, en forma de
cristales casi blancos. LC-MS m/z 246 (M-H)*.

b)Cloruro de 2-terc-butil-6-clorobanzocxazol

La solucidn de N-(3,4-diclorofenil)-2,2-dimetilpropion-
amida (10 g, 41 mmol) en THF anhidro (100 ml) se enfrié a
~728C bajo atmésfera de argon. Se afiadid gota a gota n-butil-
litio (1,6M en hexano, §4 ml, 102 mmol). Se elavé la tempera-
tura de la solucidén a -502C aproximadamente a lo largo da 45
minutos ¥y luego se mantuvo en el intervalo de -25 - -10¢C
durante 2 horas. Se volvid a enfriar daespuéds la solucién a
-788C y se hizo burbujear didxido de azufre a través de la
solucidn durante 30 minutoa. Despuéds se dejd calantar la
golucién a temperatura ambiente durante 2 h y se hizo pasar
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a través de la solucidén una corriente de Ar, disponiendo una its

salida de gas para que pudiera escapar al excego de didzxido
de azufre durante el calentamiento. La eplucién de THF se
enfrié an un bafis de hielo y se afadis gota a gota cloruro de
sulfurilo (3,58 a1, 44,9 mmol). Al cabo de algunos minutos la
solucidén se calentd a temperatura ambiente durante la noche.
Sa concentrd la mezcla, sa diluyd con acetato de etilo y se
lavd con agua. $e afladid carbén decolorante y sa filtrd la
mazcla. La msolucién rasultante se filtrd (sulfato de sodio),
sa filtré y se concentrd obteniendo el compuesto del epigrafe
(12,4 g, 98%¢). I NMR (cpCly) . 7,92 (4, 1H, J=8,5HE), 7,57
(d, 1H, J=8,4Hz), 1,57 (s, 9H).

c) Ester tarc-butilico del dcido homopiperazina-carboxilico

A una solucién de homopiperazina (5,0 g, 49,92 mmol) an
diclorometano (100 ml), se afiadieron a temperatura ambiante
dicarbonato de di-terc-butileo (3,63 g, 16,64 mmol) y tri-
etilamina (6,96 ml, 49,92 mmol). Luego se agitd la mezcla de
reacclén a temperatura ambiente durante 16 horaas. Se filtrd
al s5lido y la fase orgdnica se lavd con agua (3x). La fase
orgadnica se secd (sulfato de sodio), se £iltxrd y se concentrd
obtaniendo el ‘compuesto del epigrafe (6,5 g, 66%). EI-MS m/z
197,79 (M7).

Procedimiento general de sintesis de sulfonilamidas

d) 2-tarc-Butil-6~cloro-7-(homopiperazina-l-sulfonil )benzo-
oxasol ’

A una solucién de cloruro de 2-terc-butil-é6-clorobenzo-
oxazol-7-sulfonilo (5,54, 18 mmol) y trietilamina (2,51 ml,
18 mm) en THF (100 ml), a 0RC, se afiadid éster terc-butilico
del &cidc homopiperazina-carboxilico (3,0 g, 15 mmol). La
mezcla de reaccidn sa calentd a temperatura ambiente y se
dejé en agitacién durante la noche. Se concentré la solucidn
Y luego se diluyS con agua y se extrajo con acetato de etile
(3 veces). Las cupas orgdnicas reunidas se secaron con Mg§0y,
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ge filtraron y se concentraron. Por cromatografia audhita
(acetato de ptilo 80%/etanol 20%) sobre gel de gilice se
obtuvo el compuesto del epigrafe (4,0 g, 61%). LC-MS m/z
473,2.

Procedimiento general de hidrélisis del benzooxazol a la
anilina deseada

e) 6~-Amino-3-cloro-2-(homopiperazina-l-gsulfonil)fenol

Una solucidn de z-terc-bﬁtil-ﬁ-cloro—'r-[homopipnrazina-
1-pulfonil)banzooxazol (2,0 g, 4,24 mmol) en 1,4-dioxano (56
ml) se traté con agua (3,5 ml) y H,50; concentrado (3,5 ml).
L& mezcla sa calantd a 1008C duranta 16 h. La mezcla de
reaccién se enfrié a temperatura amblente y despuds se
basificé a pH = 14 con solucién acuosa al 25% de NaOH. La
mazcla se extrajo con acetato de etilo (3 veces), sa sacd con
MgS04, se filtré y se concentrd obteniendo @l compuesto del
epigrafe (1,04 g, 80%). EI-MS m/z 306,2 (M*).

Procadimiento general de proteccidn del grupo amino

f) 6-Amino-3-cloro-2-f{{4-N-formiato de 9-fluoranilmetilo)-
homopiparazina-i-sulfonil)]fenol

A una solucidén de G—amino—s-cloro—z-(hoﬁopiperazina—l-
sulfonil)fenol (1,0 g, 3,27 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml), ma
afiadid carbonato de sodio al 10% (7,5 ml)., Daapuéds se enfriéd
la mezcla de reaccion a 0RC, y se afiadid cloroformiato de
9-flucrenilmetilo (800 mg, 3,27 mmol). Daspuds de la adicidn,
la meazcla de reaccldn se agltd a 0%C durante 1 hora. Se
evaporé el disolvente, El reaiduo se sometid a reparto entre
acetato de etilo y carbonato de sodio al 10%. La fase
orgédnica reunida se secd con MgS0,, se filtrd y se concantré
obteniendo el compueste del epigrafae (2 0 g, crudo). EI-MS
m/z 528,2 (M*),
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g)N-{2-Bromofanil)~N'~[4-cloro-2-hidroxi-3-[(4-N-9-formiato
de fluoranilmetilo)homopiperazinaaminosulfonilfenil]tiourea

Siguiendo el procedimiento general de formacidn de
tiouraas descrito en el ejemplo 12, sa copularon 6-amino-3-
cloro-2-[ (4-N-formiatoded-fluorenilmetilo)homopiperazina-1-
sulfonil)Jfenol (2,0 g, 3,79 mmol, no puro) & isotiocianato
de 2-bromofenilo (811 mg, 3,79 mmol), para formar la tiourea
degeada (2,0 g, 71%). EL-MS m/z 740,61 (M).

h)N=-(2-Bromofenil)~N'~-[4-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi-
3-{(4-N-formiato da 9~-fluorenilmatilo)homopiperazina-amino-
sulfonilfenilltiourea )

Siguiendo el procedimiento qanerai de formacién de
feniltioureas protegidas descrito en el ejemplo 12, se hi-~
cieron reaccionar N-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi~3-
[(4-N-formiato de 9-fluorenilmetilo)homopiperazina-aminosul-
fonilfenilltiourea (1,0 g, 1,35 mmol), cloruro de terc-
butildimetilsililo (1,02 g, 6,75 mmol) a imidazol (184 mg,
2,7 mmol), para formar al producto deseado (836 mg, 73%).
EI-MB m/z B54,97 (M7).

1)N-(2-Bromofenil)-N'~-[4-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi-
3-[(4-N-formiato de 9-fluorenilmetilo)}homopiperazina-amino-
sulfonilfeniljcarbodiimida.

Siguiendo el procedimianto general de formacién de
carbodiimidas dascrito en al ejemplo 12, ae hicieron reaccio-
nal¥-(2-bromofenil)-N'~f4-cloro-2-tarec-butildimetilsililoxi-
3-[(4-N-formiato da 9~-fluorenilmetilo)homopiperazina-amino-
sulfonilfenil]tiourea (836 mg, 0,98 mmol), cloruro de
matancsulfonila (0,15 ml, 1,96 mmol) y trietilamina (0,27 ml,
1,96 mmol), para formar el producto deseedo (772 mg, crudo).
lu NMR (CDCl;) & 0,40 (s, 6H), 1,06 (s, 9H), 1,58 (t, 1H),
1,68 (m, 1H), 1,92 (t, 4H), 3,03 (q, 1H), 3,10 (t, 1H), 3,36
(m, 3B), 3,44 (m, 2H), 4,23 (t, lR), 4,64 (4, 2H), 7,07 (4,
iv), 7,33 (m, BH), 7,60 (m, 3H), 7,73 (m, 2H).
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{)N-(2-Bromofenil)-N'-{4~cloro-2-hidroxi-3-(homopiperazina-
aminosulfonil)fonfi]cianoguanidina

S8iguiendo el procedimiento operatorio general de
formacidn de cianoguanidinas descrito en al ejemplo 12, se
hicieron reaccionar N-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-tarc-
butildimetilsililoxi-3-{(4-N-formiato de 9-fluorenilmetilo)-
homopiperazina-aminosuifonilfenil]jcarbodiimida (256 mg, 0,42
mmol ), cianamida (82,3 mg, 1,96 mmol) vy N,N-diisopropiletil-
amina (75 mg, 0,57 mmol), seguidco de desililacién con
fluoruro de cesio (88 mg, 0,57 mmol) y sa desprotegid al
grupo amino con piperidina al 20% (8 ml) en THF (40 ml) a
temperatura ambiente, durants 30 minutos, para formar el
producto deseado. El producto degseado (250 mg) se purificéd
mediante HPLC de Gilson obtaniendo producto puro (50 mg,
20%). LC-MS m/z 527,2. lH NMR (DMSO-d¢) & 1,68 (m, 2H), 3,06
(m, 2H), 3,2 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 3,71 (m, 2H), 6,25 (m,
iu), 7,19 (m, 1H), 7,4 (m, 3H), 7,71 (m, 1H),B8,76 (8, 1H).

-72-

Ejemplo 27

Preparacidén de N-{2-bromofenil)-N'=-[4-clozxo-2-hidroxi-3-(N-
matilhomopiperazina~aminogulfonilfenil)fenill]cianoguanidina

A una solucién de N-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-
hidroxi-3-(homopiperazina~-aminosulfonilfenil)fenil]cianogua-
nidina (287 my, 0,54 mmol) en éter dimetilico del dietilan-
glicol (diglime) (10 ml), se aladieron a tamperatura ambiente
paraformalde (35 mg, 1,08 mmol) & isopropdxido de titanio
(0,17 m1l, 0,54 mmol). La mezcla da reaccldén se agitd a 60eC
duranta 1 hora y se agitd a temperatura ambienta duranta 30
minutos. Despuds se ailadid borohidruro de sodio (22 mg, 0,65
mmol) y se calentéd a 608C durante 4 horas. La mezcla de
reaccidén se repartid entre acatato de etiloc y agua. La fase
orgédnica reunida se sacd con MgEQ;, sa filtrs y as concentrd
obteniendo al productc deseado. Luego se purificd medianta
HPLC de Gileson obteniendo producto puro (10 mg, 3%). LC-MS
m/3 541,2. H NMR (DMso-dg) 6 1,7 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 3,09
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(m, 3H), 3,27 (m, 3H), 3,7 (m, 2H), 6,33 (d, 1K), 7,21 (¢,
1K), 7,45 (m, 2HK), 7,58 (4, 1H), 7,7 (4, 1H), 8,61 (s, 1lH),
10,34 (s, 1H).

Ejemplo 28

Preparacién de N-(2-bromofenil)-N'-{4-cloro-2-hidroxi-3-

(piperazina-aminosulfonilfenil)fenillcianogquanidina.

a) Ester tarc-butilico del &cido 4-(2-tarc-butil-6-cloro-
banzooxazol-7-sulfonil)piperazina~l-carboxilico

Siguiendo el procedimiento general de sintesis de
sulfonilamidas descrito en el ejemplo 51, s8se hiciaron
reaccionar cloruro de 2-terc-butil-6-cloro-benzooxazol-7-
sulfonilo (5,0 g, 16,2 mmol), trietilamina (2,4 ml, 17,2
mmol) y éster terc-butilico del &cido piperazina-carboxilico
(3,62 g, 19,4 mmol), an THF (50 ml), obteniendo &l compuaesto
del epigrafe (5,44 g, 67%). LC-MS m/z 402 (M-H)* (Boc
degeado).

b) 6-Amino-3-cloro-2-(piperazina-l-sulfonil)fenol

Siguiendo el procedimiento genaral de hidrdlisis dal
benzooxazol a la anilina deseada descrito en el ejemplo 51,
g8 hiciearon resccionar dster terc-butilico del &cido 4-(2~
tarc-butil-6-cloro-benzooxazol-7-sulfonil )piperazina-1-~
carboxilico (2,0 g, 4,3 mmol), agua (3,65 ml) y HpS80; (3,65
ml} an 1l,4-dioxanc (60 ml), para obtener el compuesto dal
epigrafe (1,22 g, 96%). LC-MS m/z 292 (M-H)'.
¢) 6-Amino-3~cloro-2-{ (4-N-formiato da 9-fluoranilmetilo)pi-
perazina-l-gsulfonil}]fenol

Siguiendo el procedimiento general de proteccidn del
grupo amino descrito en el ejemplo S1, sa hicieron reaccionar
6~amino-3~clore~2-(piperazina-l-sulfonil)fencl (660 mg, 2,26
mmol), carbonato de sodio al 10% (6,0 ml) y cloroformiato de
9~fluorenilmetilo (584,7 mg, 2,26 mmol) en 1,4-dioxano (6,78
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ml), para obtener el compuésto del epigrafe (1,22 g, crudo).
LC-M§ m/z 514 (M').

d) N-(2-Bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-{(4-N-formiato
de 9-fluorenilmetilo)piperazina-aminosulfonilfeniljtiourea

Siquiando el procedimiento oparatorioco genaral de
formacidén de tioureas descrito en el ejemplo 12, se copularon
6-amino-3-cloro-2-((4-N-formiato de 9-fluorenilmetilo)pipe-
razina-l-gulfonil)]fencl (1,22 g, 2,4 mmol), no puro) e
isotiocianato de 2-bromofenilo (508 mg, 2,4 mmol), para
formar la tiourea daseada (490 mg, 28%). EL-MS m/z 727,07
(M7).

a)N-{2-Bromofenil)-N'-[4-cloro-2-terc-butildimetileililoxi-
3-[(4~-N-formiato de 9-fluorenilmetilo)piperazina-aminosulfo-
nilfanil]ltiourea .

Siguiendc el procedimiento genaral de formacidn de
feniltioureas protegidas dJdescrito en el ejemplo 12, sa
hiciaronreaccionarN~(2-bromofenil)-N'=[4-cloro-2-hidroxi-3-
[(4=-N-formiatodae9-fluorsnilmetilo)piperazina-aminosulfonil-
fenil]ltiourea (490 mg, 0,67 mmol), cloruro de tarc-butildime-
tilsililo (505 mg, 3,35 mmol) e imidazol (93 mg, 1,34 mmol),
para formar el producto deseado (407 mg, 73%). EI-MS m/z
841,08 (M7).

f)N-(2-Bromofanil}-N'~[4-cloro-2-tarc-butildimetilsililoxi-
3-[(4-N-formiato de 9~-fluoraenilmetilo)piperazina-aminosulfo-
nilfanil]carbodiimida

Siguiendo el procedimiento operatorioco genaral de
formacién de carbodiimidas descrito en el ejamplo 12, se
hicieron reaccionar N-(2-bromofenil)-N'-~[4-cloro-2-tarc-
butildimetilsililoxi-3-[(4~-N-formiato de 9~fluorenilmetilo)-~-
piparazina-aminosulfonilfeniljtiocurea (640 mg, 0,76 mmol),
cloruro de metanosulfonilo (0.13 ml, 1,52 mmol) y trietilami-
na (0,25 ml, 1,52 mmol), para formar &l producto deseado (640
mg, crudo). lH NMR (CDCly) & 0,4 (s, 6H), 1,1 (s, 98), 3,2
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(m, 4H), 5,48 (m, 4H), 4,22 (t, 1H), 4,51 (4, 2H), 7,07-7,44
(m, 94), 7,54 (&, 2H), 7,6 (4, 1H},7,74 (4, 2H).

g) N-(2-Bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-(piperazina-

aminosulfonil)fenil]cianoguanidina -

Siguiendo el procedimiento opearatorio general de
formaci6én de cianoguanidinas descrito an el ejempl 12, se
hiciaron reaccionar N-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-z-terc-
butildimetilsililoxi-3-((4-N-formiato de 9-fluorenilmetilo)~
piperazina-aminosulfonilfenil Jcarbodiimida {640 mg, 0,79
mmol), cianamida (133 mg, 3,16 mmol) y N,N-diisopropiletil-
amina (122 mg, 0,95 mmol), seguido -de desililacién con
fluoruro de cesio (144 mg, 0,95 mmol) y se desprotegid al
grupo amino con piperidina al 20% en THF (40 ml), a tempera-
tura ambienta, durante 30 minutos, para formar el producto
daseado (purificado por HPLC de Gilson, 346 mg, 76%). LC-MS
m/z 513,2. lE NMR (DMSO-dg) & 3,02 (t, 4H), 3,43 (t, 4H),
6,08 (4, 1H), 7,2 (m, 1K), 7,38 (m, 3H), 7,67 (4, 1H), 8,84
(s, 1H).

Ejemplo 29

Preparacidn __da N-(2-cloro-3-fluorofenil)-N'-[{~cloro-2-
hidroxi-3-(piperazina~aminogsulfonilfenil)feniljcianoguanidina
a) N-(2-Cloro-3-fluorofenil)-N'~[4-cloro-2-hidroxi~3-{(4-N-
formiato de 9-fluorenilmetilo)piperazina-aminosulfonilfe-
nil]tiourea
Biguiando el procedimiento operatorio general de
formacidn de tioureaas descrito en al ejemplo 12, ge copularon
6-amino~-3-cloio-2-[ (4-N-formiato de 9-fluorenilmetilo)pipe-

rasina-i-sulfonil))fencl (1,0 g, 1,94 muol, no puro) e
isotiocianato de 2-cloro-3-fluorofanilo (véase el Ejemplo 45,
400 mg, 1,94 mmol), para formar la tiourea desseada (713 mg,
48%). EL-MS m/z 700,70 (M7).
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b) N-(2-Cloro-i-fluorofenil)-N'-[({4~clor -2-terc-butildime-
tilsililoxi-3-[(4~-N-formlatode9-fluoranilmetilo)piperazina-
aminosulfonilJtiourea '

Siguiendo al procedimiento ganeral de formacidn da
feniltioureas protagidas descrito en al ejemplo 12, =a
hicieron reaccionar N-(2-cloro-3-fluorofenil)-N'-[4-cloro-2-
hidroxi-3-{(4-N-formiato da 9-fluorenilmetilo)piperazina=-
aminosulfonilfenil]tiourea (7;3 mg, 1,02 mmol), cloruro da
terc-butildimetilsililo (765 mg, 5,1 mmol) e imidazol (139
mg, 2,04 mwol), para formar el producto dessado (455 mg,
55%). EI.MS m/z 814,68 (M7).

¢} N-{(2-Cloro-3~fluorofenil)=N'=[4-cloro-2=-terc~butildime-
tilgililoxi~3-{(4-N-formiatoded9-£fluoranilmetilo)piperazina-
aminosulfonilfenil])carbodiimida

Siguiendo el procedinmiento operatorio general de
formacidén de carbodiimidas descrito en el ejempleo 12, =ma
hicieron reaccionar N-(2-cloro-3-fluorofenil)-N'-[4-cl ro-2-
terc-butildimetilsililoxi-3-{( 4-N—:Eor:ni_ato de 9-fluorenilme-
tilo)piperazina-aminosulfonilfenil]tiourea (455 mg, 0,576
mmol), cloruro de metanosulfonilo (0.1 ml, 1,12 mmol) y
triatilamina (0,18 ml, 1,12 mmol), para formar el producto
deseado (537 mg, crude). 1M NMR (CDCl,) & 0,39 (s, 6H), 1,04
(s, 9H), 3,19 (m, 4H), 3,49 (m, 4R), 4,23 (t, 1H), 4,5 (4,
lH), 6,96 (t, 1H), 7,01-7,41 (m, 9H), 7,55 (4, 1H), 7,74 (4,
1H).

@) N=(2-Cloro-3-fluorofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-(pipa-
razina-aminosulfonil )fanil]Jeianoguanidina

Siguiendo al procedimiento operatoric general de
formacién de cianoguanidinas descrito en el ejemplo 12, se
hicleron reaccionar N=({2~cloro-3-fluorofenil)-N'-[4~-cloro-2-
terc~butildimetilaililoxi-3-[ (4-N-formiato de 9-fluorenilme-
tilo)piperazina-aminosulfonilfenil]jcarbodiimida (537 mg, 0,69
mmol), cianamida (116 mg, 2,76 mmol) y N,N-diisopropiletil-
amina (107 mg, 0,83 mmol), -seguido de desililacidn con
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fluoruro de cesio (126 mg, 0,83 mmol) y se desprotagid el
grup amino con piperidina al 20% en THF (30 ml), a tempera-
tura ambiente, durante 30 minutos, para formar el producto
deseado (purificado por HPLC de Gilson, 45 mg, 14%). LC-MS
m/z 487,0. 1y NMr (DMS0~-4;) &6 3,02 (t, 4H), 3,43 (t, 4H), 6,2
(d, 1H), 7,2 - 7,39 (m, 4H), 9,03 (s, 1H).

Ejemplo 39

Preparacién de N-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-(4-
aminopiperidina-aminosulfonilfenil)fenil]cianoguanidina

a) Ester terc-butilico del 4cido [l1l-(2-terc-butil-6-cloro-
banzooxazol-7=-gulfonil )piperidin-4-il]carbdmico

Siguiendo el procedimiento gesneral de sintegls de
sulfonilamidas descrito en el ejemplo 51, se hicleron
reaccionar cloruro de 2-terc-butil-&6-cloro-benzooxazol-7-
sulfonilo (5,95 g, 16,4 mmol), trietilamina (4.57 ml, 32,8
mmol) y 4-N-Boc-aminopiperidina (3,288 g, 16,4 mmol),.en THF
(125 ml), obteniendo al compuesto del epigrafe (4,18 g, 54%).
13 NMR (DMSO-44). 7,98 (d, 1H, J=B,48 Hz), 7,63 (4, 1H,
Ju8,47Hz), 3,73 (4, 2H), 3,35 (bs, 2H), 2,92 (m, 2H), 1,75
(4, 2H), 1,35 (s, 10H).

b) 6-Amino-2-{4-aminopiperidina-l-sulfonil)-3-clorofenol

Siguiendo el procedimiento general de hidrélisis del
banzooxazol a la anilina deseada descrito en al ejemplo 51,
ge hicieron reaccionar dster terc-butilico del &cido [1-(2-
terc-butil-6-cloro~benzooxagol-7-sulfonil)piperidin-4-
i1l]carbémico (4,18 g, 8,68 mmol), agua (5,5 ml) y H,;S50, (5,5
ml) en 1,4-dioxano (55 ml), para obtener el compuasto dal
epigrafe (2,03 g, 75%). LC-M8 m/z 306 (M-H)*,
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c) 6-Amino-3-¢loro-2-[(4-N-formiato de 9-fluorenilmatilo)pi-
paridin-l-sulfonil)]fenol

Siguiendo el procedimiento general de proteccién de
grupos amino descrito en el ajemplo 51, se hiciaron reaccio-
nar 6-amino-3-cloro-2-(piperidin~l-sulfonil)fenol (1,05 g,
3,43 mmol), carbonato de sodio al 10% (9,1 ml) y cloroformia-
to de 9-fluorenilmatilo (887,4 mg, 3,43 -mmol) en 1,4-dioxano
(10,3 ml), para obtener el compussto dal apigrafe (1,3 g,
¢rudo). LC-MS m/z 528,04 (M*).

d) N-(2-Bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-{(4-N-Eformiato
da 9-fluorenilmetilo)piparidina-aminosulfonilfenil]tiourea

Siguiendo al procedimiento operatoric ganaral de
formacién de tioureas descrito en el sjemplo 12, se copularon
6-amino-3-cloro-2-{ (4-N~formiato da 9-fluorenilmetilo)pipe-
ridina-1-sulfonil)]fenol (1,3 g, 2,42 mmol, no puro) e
igotiocianato do¢ 2-bromofenilo (520 mg, 2,42 mmol), para
formar la tiocurea deseada (700 mg, 39%). EL-MS m/z 739,07
(M7).
e)N-({2=-Brompfenil )-N'-[{4-cloro-2-terc~butildimetilsililoxi-
3-{(4-N-formiato da 9-fluoranilmetilo)piparidina-amin sulfo-
nilfeniljtiourea

Siguiendo al procedimiento general de formacidén de
feniltioureas protegidas dascrito en el ejemplo 12, se
hicleronreaccionarN-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-
{(4-N-formiatoded9-fluorenilmetilo)piperidina-aminosulfonil-
fenil]tiourea (700 mg, 0,95 mmol), cloruro de terc-butildima-
tileililo (713 mg, 4,75 mmol) e imidazol (131 mg, 1,9 mmol),
para formar el producto deseado (400 mg, 50%). EI-M§ m/s
854,52 (M7).
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£)N-(2-Bromofenil)-N'-[4-cloro=-2-terc-butildimetilgililoxi-
3-:[ (4-N-formiato de 9-—f1unrenilmetilo)p:':peridina-aj_ninosulfo—
nilfanil]carkodiimida

Siguiando el procedimiento operatorio general de
formacidén de carbodiimidas descrito en al ejemplo 12, saa
hicieron reacclonar N-(z-brdmofanil)-u'-[4—cloro-2-terc-
butildimetilsililoxi-3~[(4~N-formiato de 9-fluoraenilmetilo)-
piperidina-aminosulfonilfenil]tiourea (374 mg, 0,57 mmol},
cloruro de metanosulfonilo (0,1 ml, 1,12 mmol) y trietilamina
(0,18 ml, .1,12 mmol), para formar el producto desead (374
mg, crudo). H NMR (CDC1;) & 0,38 (8, 6H), 1,03 (s, 9H), 1,49
(m, 2H), 1,93 (m, 2H), 2,89 (t, 2H), 3,72 (m, 2H), 4,2 (t,
1H), 4,4 (4, 2H), 4,73 (4, 1H), 7,06-7,34 (m, BH), 7,41 (t,
24), 7,61 (&, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,76 (4, 2H).

g) N-(2-Bromofenil)-N'~-[4-cloro-2-hidroxi-3-({piperidina-
aminosulfonil)fanil]eianoguanidina

Siguiando el procedimiento operatorio genaral de
formacién de cianoguanidinas descrito en el ejemplo 12, se
hicieron raaccionar N-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-tarc-
butildimetilsililoxi-3-[(4-N-formiato de 9-fluorenilmetil )-
piperidina-aminosulfonilfenil]carbodiimida (400 mg, 0,65
mnol), cianamida (108 mg, 2,6 mmol) y N,N-diisopropiletil-
amina (99 mg, 0,78 mmol), seguido de desililacién con
fluoruro de casio (123 mg, 0,78 mmol) y se deasprotegid el
grupo amino con piperidina al 20% (4 ml) en THF (40 ml), a
temparatura ambiente, durante 30 minutos, para formar el
producto desaado (purificado por HPLC de Gilson, 105 mg,
41%). LC-MS m/=z 527,2. 1y NMr (DMSO-d;) &6 1,43 (m, 2H), 1,83
(m, 2R), 2,9 (t, 2H), 2,95 (m, 2KH), 3,66 (4, 2H), 6,09 (4,
18), 7,14 (¢, 14}, 7,34 (m, 3H), 7,64 (4, 1H).
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Ejamplo 31

PreparaciéndeN-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-
3-aminopirrolidina-aminosulfonilfeni]l)fenillcian anidina

a) Bgter terc-butilico del &cido [(R)-(g-terc—butil-ﬁ-cloro-
benzooxazonl-7-sulfonlil)pirrolidin-3-ii)carbdmico
Siguiendo al procedimiento general de sintesis de

.sulfonilamidas descrito en el ejemplo’ 51, se hicieron

reaccionar cloruro de 2-terc-butil-6-cloro-banzooxazol-7-
gulfonilo (3,0 g, 9,74 mmol), trietilamina (1,63 ml, 11,7
mmol) y éster terc-butilico del &cido (R)-plrrolidin-3-il-
carbamico (2,18 ¢, 11,7 mmol), en THF (30 ml), obteniendo al
compuesto del epigrafe (3,0 g, 67%). H NMR (CDCl,). 7,77 (d,
14, J=8,5 Hz), 7,48 (d, 1H, J=8,5 Hz), 4,67 (bm 1H), 4,22
(bm, 1H). 3,66 (bm, 2H), 3,52 (bm, 1H), 3,41 (bm, 1H), 2,19
{bm, 1H), 1,90 (bm, 1H), 1,48 (s, 9H).

b) 6-Amino-2-({(R)-3-aminopirrolidina-l-sulfonil)-3-clor fe-
nol

Siguiendo 2l procedimiento general de hidrélisis dal
banzooxarol a la anilina deseada descrito en el sjsmplo 51,
sa hicleron reaccionar datar tarc-butilico del &cido [(R)-1-
(2-terc~butil-6-cloro-benzooxazol-7-sulfonil)pirrolidin-3-
il]carbdmico (2,0 g, 4,31 mmol), agua (3,6 ml) y H,80, (3,6
ml) en 1l,4-dioxano (60 ml), para obtener el compuesto del
apigrafe (1,2 g, 94%). LC-MS m/x 292 (M-H)*.

¢c) 6-Amino-3-cloro~2-{({R)-3~N=-formiatode 9-fluoraenilmati lo)-
pirrolidina-l-sulfonil)]fenol

Siguiando al procedimiento general de proteccién de
grupos amino descrito en el ejemplo 51, se hicieron reaccio-
nar6-amino-2-((R)-3-aminopirrolidina-l-gulfonil)-3-cl rofa-
nol (907 mg, 3,1 mmol), carbonato de sodio al 10% (7,5 ml) y
cloroformiato de 9-fluorenilmetilo (802 mg, 3,1 mmol) en 1,4-
dioxano (20 ml), para cbtener el compuesto del epigrafe (1,7
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g, crudo). LC-MS m/z 514,2 (M*).

d)N-(2-Bromofenil)~N'-{4~cloro-2-hidroxi-3-[(R)-3-N-formia-
to de 9-fluorenilmetilo)pirrolidinajaminosulfonilfenil}tiou-
rea .

Siquiendo el procedimiento oparatorioc geaneral dea
formacién de tioureas descrito en el ejemplo 12, se copularon
6-amino-3-cloro-2-{(R}-3~- N—formiato de 9-fluorenilmetilo)-
pirrolidina-1 -sulfonil)]fenol (800 g, 1,56 mmol, no puro) e
isotiocianato de 2-bromofenilo (333 mg, 1,56 mmol), para
formar la tiourea deseada (405 mg, 36%). EL-MS m/z 727,01

(M)

a)N=-(2-Bromofenil)-N'-{4-cloro-2-ter¢-butildimetilsililoxi-
3-[(R)-3-N-formiato de 9-fluorenilmatilo)pirzrolidina]amino-
sulfonilfenill}tiourea

Siguiendo el procedimiento genaral de formacidn de
feniltioureas protegidas descrito en el ejemplo 12, sge
hicieronreaccionarN-(2-bromofanil)-N'-{4-cloro-2-hidroxi-3-
[(R)=3-N-formliato da 9-fluorenilmetilo)pirrolidinalaminosul-
fonilfe.nil}_tiuurea (405 mg, 0,56 mmol), cloruro de terc-
butildimetilgililo (420 mg, 2,8 mmol) e imidazol (76 mg, 1,12
mmol), para formar el producto deseado (293 mg, 63%). EI-MS
m/z 841,2 (M*).

£IN~-(2-Bromofenil)-N'-{4~-cloro-2-terc-butildimetilsililoxi-
3-{(R)-3-N-formiato de 9-fluorenilmetilo)pirrolidinajamino-
sulfonilfenil>carbodiimida

Siguiendo el procedimiente operatoric general dea
formacidén de carbodiimidas descrito en el ejemplo 12, se
hicieron reaccionar N-(2-bromofenil)-N'-=-{4-cloro-2-terc-
butildimetilsililoxi-3-{(R)=3=-N-formiato da 9=-fluorenilmeti-
lo)pirrolidinalaminosulfonilfenil}tioursa (293 mg, 0,35
mmol), clorurc de metanosulfonilo (0,05 ml, 0,7 mmol) y
trietilamina (0,1 ml, 0,7 mmol), para formar el producto
deseado (293 mg, crudo). lH NMR (CDC1,) & 0,39 (s, 6H), 1,05
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(s, 9H), 1,90 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 3,39 (m,
3H), 3,48 (m, 1E), 4,2 (t, 1H), 4,4 (4, 2H), 5,06 (4, 1H),
7,16"7'43 (Iﬂ, 10H)' 7'59 (d' 1“)'7'7 (d, 1H)-

g) N-(2-Bromofenil)-N'~{4-cloro-2-hidroxi-3-[(R)-3-aminopi-
rrolidina]aminosulfonil)fenil}cianoguanidina

Siguiendo el procedimiento operatorio general de
formacién de cianoguanidinas descrito en el ejemplo 12, se

‘hicieron reaaccionar N-(Z-hx_‘c‘:mdfanil)-N'-{4-cloro-2—tarc-—

butildimetilsililoxi-3-~[((R)-3-N-formiatode9-fluorenilmeti-
lo)pirrolidinalaminosulfonilfanil)carbodiimida (293 mg, 0,36
mmol), cianamida (61 mg, 1,44 mmol) y N,N-diigsopropiletil-
amina (56 mg, 0,43 mmol), seguido de dJdesililacién con
fluorure da casio (66 mg, 0,43 mmol) y se desprotegid al
grupo aminoe con piperidina al 20% (4 ml) en THF (20 ml), a
temperatura ambiente, durante 30 minutos, para formar el
producto deseado (purificado por HPLC de Gileon, 53 mg, 25%).
LC-M8 m/x 513,2. 1 NMR (DMSO-dg) 6 1,6 (m, 2H), 2,0 (m, 1H),
2,2 (m, 1H), 2,95 (t, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,72
(m, 1H), 6,9 (4, 1H), 7,2 (t, 1K), 7,42 (m, 2R), 7,7 (t, 2BH),
8,32 (s, 1H)._

MET E_TRATAMIENTO

Los compuestos de Fdrmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptabla, pueden utilizarsa para la
fabricacidn de un medicamento para el tratamiento profilédcti-
co o terapdutico de un estado da anfermedad en el sar humano
u otrxo mamifero, que estd exacerbado u ocasionado por la
produccidn descontrolada de la citoquina IL-8 por células da
tales mamifercs, tales como, aungue no limitado a ellas,
monocitos y/o macr6fagos, u otros gquimiogquinas que se unen al
raceptor de IL-8 a o B, al que ga aluda tambidn como raceptor
de tipo I ¢ de tipo II.

Por consiguiente, la prassnte invencidn proporciona un
método de tratamiento de una enfarmedad que cursa con
mediacidén de una quimioquina, en la que la guimioquina es una
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que se une a un receptor de IL-8 a o B y cuyo método compran-
de adminigtrar una cantidad aficaz de un compuesto de férmula
(I) o una da sue sales Ifarmacéuticamentaea aceptable. En
particular las quimioquinas son IL-8, GROa, GROB, GROY, NAP-2
& ENA-78.

Los compuestos de Formula 1 ee administran en una
cantidad suficiente para inhibir la funcién de las citoqui-
nas, en particular IL-8, GROa, GROB, GROY, NAP-2 6 ENA-78, de
modo que ssan controladas bioldgicamente descendiendo a los
niveles normales de la funcidn 'fisiolbgica 0, en algunos
casos, a nivelas por debajo de los normales, mejorando de
aste modo el estado da enfermedad. Los niveles anormales de
IL-8, GROa, GRO8, GROY, NAP-2 & ENA-78, por ejemplo, an el
contexto de la presante invencidn, constituyen: (i) niveles
de IL-8 libre mayores o iguales a 1 picogramo por ml; (ii)
cualquier IL-&, GROa, GROS, GROY, NAP-2 o0 ENA 78 asociada a
células, por encima de los nivaleg fislolégicos normalas; o
(11i) la presencia de IL-8, GROa, GROB8, GROy, NAP-2 o ENA 78
por ancima de los niveles basales en cdlulas o tejidos en gue
s8e produce IL-8, GROa, GROA, GROY, NAP-2 & ENA-78, respeacti-
vamente.

Se ha puesto de manifiesto que los compuaestos de Férmula
(I), en ganaral, poseen un t12 mds largo y una biodisponibi-
lidad oral mejorada raespecto a los compuastoa descritos en
los documentoe WO 96/25157 y WO 97/29743 cuyas descripciones
se incorporan en esta memoria por referencia.

Existen muchos estados de eanfermedad en los gue una
produccién excasiva o incontrolada de IL-8 estd implicada en
la exacerbaciétn y/o la causa de 1a'anfermedad. Lag enfermada-
des que cursan con madiacién de quimioquinas incluyen
psoriasis, dermatitis atdpica, osteocartritis, artritis
reumatoide, asma, anfermedad pulmonar obstructiva crénica,
pindrome da inauficiencia respiratoria del adulto, enfermedad
intestinal inflamatoria, enfermedad da Crohn, colitis
ulcerosa, ataque fulminante, choque séptico, esclaer ais
miltiple, choqgue endotdxico, sepsia por gram—negativos,
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sindrome de choque tdxico, lemidén por raperfusidn, cardiaca
y renal, glomerulonefritis, tramhosis, reaccidén de injerto
frente al hudspaed, enfermedad da Alzheimer, rechazos de
aloinjertos, malaria, restenosis, angiogdnesis, aterosclero-
sis, osteoporosls, gingivitia .y liberacién indeseada de
cdlulas pluripotenciales hematopoyéticas y enfermedades
causadas por virus reepiratorios, harpeaes virus, y virus de la
hepatitis, meningitis, fibrosis quistica, fatiga prematura,
tos, prurito, disfuncien multiorgénica, trauma, fatiga,
torceduras, contusioneg, artritis psoridsicas, herpas,
ancefalitis, vasculitis del SNC, lesidén cerebral traumitica,
tumores del SNC, hemorragia subaracnoidea, trauma posquirir-
gico, neumonitis intergticial, hipersensibilidad, artritis
inducida por cristales, pancreatitis aguda y crdénica,
hepatitis aleohélica aguda, enterocolitis necrosante.
sinusitis crénica, uveitis, polimiositis, vasculitis, acné,
dlcaras gastricas y ducdenales, enfarmedad celiaca, asofagi-
tis, glositis, obstruccién del flujo da aira, hipersensibili-
dad de las vias respiratorias, bronconeumonia obliterante que
organiza neumonia, bronquiactasia, bronconeumenia, bronconeu-
monia obliterante, brongquitis créepica, corazdn pulmonar,
disnea, enfisema, hipercapnia, hiperinflamiento, hipoxemia,
inflamaciones “inducidas por hiperoxia, hipoxia, raduccién
quirdrgica del volumen pulnmonar, fibrosis pulmonar, hiparten-
sidn pulmonax, hipertrofia ventricular deracha, sarcoidosis,
enfarmedades leves de las vias respiratoriag, deseguilibrio
entre ventilacién-perfusién, jadeo, catarros y lupus.

Estas enfermedades Be caracterizan principalmente por
vna infiltracion masiva de neutréfilos, una infiltracién da
célulae T o crecimiento naovascular, y satén asociadas con

- una produccidn aumentada de IL-8, GROa, GROB, GROY, NAP-2 &

ENA-78, que es responsable de la gquimiotaxis de neutrdfilos
al sitio inflamatorio o el crecimiento direccional de cdlulas
endoteliales. Por contraste con otras citoquinas inflamato-
rias (IL-1, TNF e IL-6),IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 & ENA-
78, tienen la propiedad (inica da favoracer la quimiotaxis de
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nautréfilos, la liberacidn anzimética incluyende, aun cuando
n limitado a ella, la liberacion de elastasa asi como
también la produccidn y activacién de superéxidog, Las
a-guimioquinas, pero particularmenta  GROa, GROB, GROy, NAP-2
6 ENA-78, que actian a través del receptor de IL-8 de tipo I
é II, puedan favorecar la neovascularizacidén Qe tumores
promoviendo el cracimiento direccional de células endotelia-
les. Por consiguiente, 1la inhibicién de la quimiotaxis o la
activacidn inducida por IL-8 conduciria a una reduccidn
directa da la infiltracidn de neutrdfilos.

Testimonios recientes ponen de manifiesto tambiédn el
papel de las quimioquinag en el tratamiento de infecciones de
HIV, Littleman et al., Nature, 381, pdgina 661 (1996) y Koup
et al., Nature 381, pdgina 667 (1996).

La avidencia actual indica también el uso de inhibldoras
de IL-8 en el tratamiento de la aterosclerosis. La primara

referencia bibliocgr&fica, Boisvert et al., J. Clin. Invest,

101:353-363, 1998 pone de manifiegto, por medio del trasplan-
te de médula Osea, que la augencia de receptores de IL-8
sobre células pluripotenciales (y, por tanto, sobre monoci-
tos/macréfagos) conduce a una reduccién en sl desarrolle de
placas aterosclerdticas en ratones con deficiencia en el
raceptor de las LDL. Refaranéial biblipgrdficas adicionales
de apoyo son: Apostolopoulos, et al., Arterioscler, Thromb.
vasc. Biol. 16:1007-1012, 1996; Liu, et al., Arterioscler.
Thromb. Vasc, Biol. 17:317-323, 1997; Rus et al., Athercscla-
rosis, 127:263-271, 1996; ‘Wang et al., J. Bigl. Chem.
271:8837-8842, 1996; Yue et al. Eur. J. Pharmacol. 240:;81-84,
1993; Koch at al., Am. J. Pathol. 142:1423-1431, 1993; Lee &t
al., Immunol. Lett. 53, 109-113, 1996; y Terkeltaub et al.,
Arterioscler. Thromb., 14:47-53, 1994.

La presante invencidén proporcicna también medios de
tratamiento de una fase aguda, asi como de prevencién, en
aquellos individuos que sa cree son susceptibles a dafios dal
S8NC por los compuastos antagonistas de recaptores de quimio-
quinas, de Férmula (I1).
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Loa dafiog del SNC como se definen en esta memoria
incluyen traumatismos de ia cabezd, ablertos panetrantes,
talas como los ocasionados por tratamientos quirvrgicos, o
lesjiones traumdticas cerradas de la cabeza, tales como las
ocaasionadas por una lesidn en la regidn de_la cabeza. También
se incluye dentro de esta deafinicién la apoplejia iequémica,
en particular a la zona cerebral. . _

La apoplejia isquémica pueda definirse como un trast rno
neurolégico focal gque rasulta de un dporte insuficiente de
sangre a una zona particular del carebro, habitualmente como
consecuencia de un émbolo, un trombo © una obatruccidn
ateromatosa de un vaao sanguineo. El papal que desampefian las
citoquinas inflamatorias en esta campo ha estado saliendo a
la luz y la pressnte invencidn proporciona medios para al
tratamiento potencial de estas lssiones. Ralativamente poco
tratamniento de una lesidén aguda, tal como éstas, ha estado
disponible.

El TNF-a es una citoquina con acciones preoinflamatorias,
incluyendo la axpresidén de moléculas sndoteliales de adhesidn
leucocitaria. Loa leucocitos se infiltran en las lesiones
cerabrales isquémicas y por tanto los compuestos que inhiben
o hacen disminuir los nivelas de TNF podrian ser itiles para
el tratamiento de lesiones cerebrales isquéamicas. Véasa Liu
et al., Stroke, vol. 25, No. 7, pdginas 1481-88 (1994) cuya
descripcién se incorpora en esta memoria por referancia.

Modelos da lesionas cerradas de la cabaza y tratamiento
con agentes mixtos 5-LO/CO se discuten en al trabajo de
Shohami et al., J. of Vaigse and Clinical Physiology and
Pharmacoleogy, Vol. 3, No. 2, péginas 99-107 (19%2) cuya
descripcidn se irncorpora en esta memoria por referencia. Se
encontrd que el tratamiento, con formacidn reducida de edema,
mejoraba el resultado funcional en los animales tratad s.

Los compuestos de Férmula (I) se administran en una
cantidad suficiente para inhibir la IL-8, unién a 1los
racaptores da IL-8 alfa o beta, como se pona de manifiesto
por una disminucidn de la quimiotaxis y activacién de neutrd-
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fil 8. El descubrimiento de que los compuestos de Férmula (I)
son inhibidoras de la unidén de IL-8 se basa en los efectos de
los compuestcs de Férmula (I) en los ensayos de unidn a
recaeptores, in vitro, que se degcriben en esta memoria. Se ha

‘puasto de manifiesto que los compuestos de FSrmula (I) son

inhibidores de receptores de IL-8 del tipo II.

Tal como se emplea en esta mamoria, la expresidn
"enfermedad o estado de enfermedad que cursa con mediacién de
IL-8" hace referencia a todos y cada uno de los eastad s de
enfarmedad en los que desempafian un papal importante las
quimioquinas IL-8, GROa, GROB, GROY, NAP-2 & ENA-78, o bien
por la produccion de los propios
IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 & ENA-78, o porque la IL-8,
GROa, GROB, GROY, NAP-2 & ENA-78 ocasionan la liberacién de
otra moroquina, tal como, aunque no limitado 2 ellas, IL-1,
IL,6 o TNF. Un estado de enfarmedad en el que, por ejemplo,
la IL-1 es e. componenta principal, y cuya producecidn o
accidén estd exacerbada o es secretada en respuesta a IL-8,
podria considararse, por consiguiente, un estado de enferme-
dad que cursa con mediacién de IL-8.

Tal como &8 usa en asta memoria, la expresaién "enferme-
dad o astado de enfermadad gque cursa con mediacidén de
quimioquinaé“ alude a todos'y cada uno de los estados de
enfarmedad en los qua desempefia un papel principal una
quimioquina qua se une a un receptor de IL-8 a o 8, tal como,
paro no limitade a allas, IL-8, GRO-a, GROB, GROyY, NAP-2 &6
ENA-78. Exto incluirfa un estado de enfermedad en al que
participa la Ii._8, o bien por la produccidn de la propia
IL-8, o bian por que la IL-8 ocasiona la liberacidén de otra
monogquina, tal como, aunque no limitado a ellas, IL-1, IL-6
o TNF. Un estado de enfermedad en el gue, por ajemplo, la
IL-1 as el coniponente principal, y cuya produccidén o accioén
asts exacerbada © e8 secretada en raspuesta a IL-8, se
considerarfia, por consiguiante, un estado de anfermedad que
cursa con madiacién de IL-8.

Tal como se emplea en _esta memoria, "cltoguina" sa
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rafiare a cualquier polipdptido sacretade qua afacta a las
funciones de cdlulas y es una ‘molécula qua modula las
interacciones entre cdlulas en la respugsta inmunitaria,
inflamatoria o hematopoyética. Una citoquina incluye, aun
cuande no se limita a eallas, monoguinas y linfogquinas,
independientemente de las cdlulags que lasg produzcan. Por
ejemplo, sa hace referencia.gaﬁarnlmente a una monoquina como
la producida y sacretada por una célula mononuclear, tal como
un macréfago y/o un nonocito. Muchas otras células, sin

.embargo, producen tambidén monoquinas, tales como laa células

mortifaeras naturalas, fibroblastos, basdfilos, nautrdfilos,
células endoteliales, astrocitos cerabrales, cdlulas estroma-
ticaas de la médula dsea, queratinocitos epideralas y linfoci-
tos B. Se alude, en gaenaral, a las linfoquinas como las
producidas por cédlulas linfociticas. Los sjemplos da citoquil-
nag incluyen, aun cuando no se limitan a ellos, Interleuqui-
na-1l (IL-1), Interleuquina-6 (IL-6)}, Interleuquina-8 (IL-8),
Factor de la Necrosis Tumoral-alfa (TNF-a) y Factor de la
Necrosis Tumorali-beta (TNF-8).

Tal como se emplea en esta memoria el término "quimio-
quina"” se refigre a cualquier polipéptido sacretado gque
afecta a las funciones de las célulag y es una molécula que
modula las interacciones entre células en la respuesta
inmunitaria, inflamatoria o hematopoyética, similar al
término Yecitoquina" anterior. Una quimioquina es secretada
principalmenta a través de transmembranas celulares y causa
quimiotaxis y activacién de glébulos blancos especificos y
leucocitos, neutrdfilos, monocitos, macréfagos, células T,
cédlulas B, cédlulas endoteliales y células da la musculatura
lisa. Los ajenmplos da quimioquinas incluyen, aun cuando no se
limita a ellos, IL~8, GRO-g, GRO-8, GRO-y, NAP-2, ENA-78,
IpP-10, MIP-la, MIP-8, PG4 y MCP 1, 2 y 3.

Los presentas compuestos son asimismo dtiles en la
normalizacidn de recuentos de leuvcocitosa asi como también an
la normalizacidn de los niveles de quimioguinas ean circula-
cidn,
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Con objeto de usar en terapéutica un compuesto de
Férmula (I) o una da sus sales_farmacéuticamanta aceptable,
sa formulard normalmente en una composicidn farmacéutica

" segiin la prdctica farmacéutica estdndar. Esta invencién, por
5 tanto, se raflare también a una composicidén farmacéutica que
comprende una cantidad eficaz, no téxica, de un compuasto de
Férmula (I) y un excipiente o diluyente farmacduticamente
aceptable. _

Los compuastos de Fdrmula (I), :sus sales farmacéutica-

10 mente aceptables y las composiciones farmacduticas que los
incorporan, puedan administrarse convenientemente mediante
cualquiera de las vias convencionalmente utilizadas para la
administracién de medicamentos, por ajemplo, via oral,
tépica, parentsral o mediante inhalacidn. Los compuestos da

15 FOrmula (I) pusden ser administrados en las formas farmacéu-
ticas convencionalez preparadas mezclando un compuesto de
Férmula (I) con excipientes farmacéuticos esténdar, conforme
a procedimientos operatorios convencionales. Los compuestos
‘da Fdrmula (I) pueden administrarse también en formas

20 farmacéuticas convencionales en mezcla con un segundo
compuesto conocido, terapéuticamente activo. Estos procedi-
mientos operatorios pueden llevar consigo mezcla, granulacién
y compresidn o disclucidn de los ingredientas, sagin sea
apropiado para la preparacion deseada. Podré apreciarse que

25 la forma y el cardcter del excipiente o el diluyente farma-
cduticamgnte aceptable viene dictada por la cantidad de
ingredienta activo con la que ha de ser mezclado, la via de
administracidn y otras variables bien conocidas. El axcipien-
te o excipiantes deben ser "acaptables” en el sentido de mer

30 compatibles con los otros ingradientes de la formulacidn, y
no perjudiciales para el sujeto Qque reciba la misma.

El excipiente farmacéutico empleado puede ser, por
ajemplo, © bien un s6lido o bien un liguido. Son ejemplos de
excipientes sdlidos 1lactosa, sulfato cédlcico, s=sacarosa,

35 talco, gelatina, agar, pectina, goma aribiga, estearato de
magnegio, dcido estedrico y samejantas. Son ejemplcos da
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exciplentes liquidos, jarabe, aceite de cacahuate, aceite de
oliva, agua y samejantes. Del mismo medo, el excipiente o
diluyante puede incluir materiales para obtener cesidn
prolongada, bien conocidos en la técnica, tales comp monoes-
tearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, solos ¢ con
una cera. .

Puede emplearse una amplia variadad de formas farmacdu-
ticas. Agi, 81 se emplea un excipienta s6lido, la preparacidn
puede comprimirsa, colocarse en una cidpsula dura de gelatina

an forma de polvo o de aglomerado, o en forma de un trocisco

o pastilla. La cantidad de excipiente s6lido puede variar
ampliamante pero de preferencia serd desde aproximadamente 25
mg a aproximadamaente 1 ¢. Cuando sa usa un vehiculo liquide,
la preparacién puede tener la forma de un jarabe, una
emulsidn, una cApsula blanda de gelatina, un liguido inyecta-
bla eatéril tal como una ampolla o una suspensidén ligquida no
acuosa.

Los compuestoa de Fdérmula (I) pueden administrarse
tSpicamante, es dacir, mediante administracidén no sistémica.
Esto incluye la aplicacién de un compuesto de Férmula I
externamente a la epidermis © a la cavidad bucal y la
instilacidén de un compuesto tal en los oidom, en los 0j 8 ¥
en la nariz, aa tal modo que sl compuestoc no panetra signifi-
cativamente en la corriente sanquinea. Por el contrario, la
administracién sigtémnica se refiere a la administracidn oral,
intravenosa, intraperitoneal ¢ intramuscular.

Las formulaciones adecuadas para la administracién’

topica incluyen preparaciones 1liquidas o saemiliquidas
adecuadas para penetrar a través de la pilel hasta el sitio
de la inflamacién, tales como linimentos, lociones, cremas,
pomadas o pastas., y gotas adecuadas para administrar a loa
ojos, los oidos o la nariz. El ingredients activo pueda
comprender, para la administracién tépica, desde 0,001% a 10%
p/p, por ejemplo desde 1% a 2% del paso de la formulacidn.
Sin embargo puede comprender tanto como 10% p/p pero preferi-
blemante comprenders manos del 5% p/p, mds prefariblemente

A
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daade 0,1% a 1% p/p de la formulacidn.

Las lociones segin 1la presante invencidn incluyen
aquellas adecuadas para aplicar a la piel o a los ojos. Una
locidén oftdlmica puede comprander una solucidén acuosa estéril
conteniando, opcionalmente, un bactericida y puede prepararse
madiante métodos similares a los empleadog para la prepara-
cidn de gotas. Las lociones o linimentos para aplicar a la
piel pueden incluir también un agen'il:e para acelerar el secado

"y enfriar la piel, tal como un alcohol o acetona, y/o un

agenta humectante tal como glicerina, o un aceite tal como
aceite de ricino o aceite de cacahuete.

Lag cremasg, pomadas o pastas segin la presente inven-
cidén, aon formulaciones semisdlidas del ingrediente activo
para aplicacién externa. Estas formulaciones pueden prepa-
rarge mezclando el ingredienta activo en forma finamente
dividida o en forma de polvo, 8dlo o en solucién o suspensidn
en un fluido acuoso © no acuo'ao, con ayuds de maquinaria
adecuada, con una base grasa o no grasa, La basa puede
comprander hidrccarburos talaes como parafina dura o blanda o
parafina liquida, glicerina, cera da abejas, un Jjabdn
metdlico; un mucilago; un aceite de origen natural tal como
aceite de almendras, de maiz, da cgcahu-.te, de ricino o de
oliva; lanolina o sus darivados o un dcido graso tal como el
dcldo estedrico o al dcido olaico, junto con un alcohol tal
pomo el propilenglicol o un macrogel. La formulacidn puedae
incorporar un agente tensioactivo adecuado tal como un
tengioactivo anifnico, catidnico o no idnico, tal como un

. &gter de sorbitin o uno de sus derivados polioxietilénicos.

También pueden incluirsea agentes de suspansién tales como
gomas naturales, derivados de celulosa o materiales lnorgéni-
cos tales como materiales silicicos, ailices y otros ingre-
dientes tales como lanolina.

Las gotas, segin la presente invencién, pusden compren—-
dar soluciones o suspensiones, acuosas u oleosas, estériles
y pueden prepararse digolviendo el ingrediente activo en una
solucién acuosa adecuada de un agente bactericida y/o
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fungicida y/o cualquiar otr agente conservante adecuado,
incluyendo rpreferiblemente un agente ' tensioactivo. La
solucién resultante puede clarificarse luego por filtraciém,
y hacerse pasar a un recipiente adecuado que después se
cierra herméticamente y se esteriliza mediante calentamiento
en autoclave o por mantenimiento a 98-1002C durante media
hora. Alternativamente, la solucidén puede esterilizarse por
filtracidn y hacerse pasar al recipiente medlante una técnica
asdptica. Son ajemplos de agentes bactaericidas y fungicidas
adecuvados para incluir en las gotas, el nitrato o acetato de
fanilmercurio (0,002%), el clorurc de bsnzalconio (0,01%) y
el acetato da clorhexidina (0,01%). Los disolventes adecuados
para la preparacién de una solucidén oleosa incluyen gliceri-
na, alcohol diluido y propilenglicol.

Los compueatos de férmula (I) pueden administrarse
parentaralmenta, es decir, mediante administracién intraveno-
sa, intrampuscular, subcutinea, intranasal, intrarrectal,
intravaginal o intraperitoneal. Son prefaridas, en general,
las formas subcutdnea ¢ intramuscular de adminjigtracidn
parenteral. Las formas farmacéuticas apropiadas para tal
administracién pueden prepararse mediante técnicas convencio-
nalas. Los compuastos de Fdérmula (1) puaden administrarse
tambidn mediante inhalacidén, es decir, mediante administra-
cién por inhalacidn intranasal y oral. Formas farmacéuticas
apropiades para tal administracién, tales como una formula-
cién de aerosol o un inhalador da dosis medidas, pueden
preapararase mediante técnicas convencionalas.

Para todoB los métodos de uso de los compuest s da
Férmula (I) descritos en asta memoria, el régimen de dosifi-
cacidén diaria por via oral serd preferiblemente . dasde
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 80 mg/kg de peso
total. El rdgimen de dosificacidn diaria por via parenteral
serd de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 80 mg/kg de
peso total. El rdgimen de dosificacidén diaria por via tépica
sard, prefariblemente, desde 0,1 mg a 150 mg, administrados
una a cuatro veces al dia, preferiblemente dos o tras veces

-92-
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al dfa. El régimen de Adosificacidén diaria p r inhalacion
serd, preferibhlemente, desde aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 1 mg/kg por dia. Podrd raconocerse por los
axpartos en la Técnica que la cantidad dptima y el espacia-
miaento de dosis individuales de un compuesto de FSrmula (I)
0 une de sus sales farmacéuticamente aceptable, vendra
daterminado por la naturaleza y extensidn del estado qua astd
slendo tratado, la forma, via y Bitio de administracién, y el

-03=

'pacienta particular sometido a tratamiento, vy que tales

condicionas dptimas pueden determinarse mediante tdcnicas
convencionales. Podrd apreciarse, asimismo, por loa expertos
en la técnica que el curso 6ptimo del tratamiento, es decir,
el nimero de dosis de un compuesto de F6rmula (I) o una de
sus salas farmacéuticamente aceptable que se administra por
dia durante un nimero de dias dafinido, pueda ser averiguado
por los expertos en la técnica usando ansayos convencionales
de determinacidén del curso dal tratamiento.

La Invencion serd descrita ahora haciendo referencia a
los sajemplos biocldgicos que s;quan que son simplemanta
ilustrativos y que no han de ser consideradog como limitacidn
del alcance de la preéesente invencidn. '

EJEMPLO BIOLOGICOS
Los afectos inhibidores da las quimioquinas IL-8 y GRO~a
de compuastos de la presente invencidén gse determinan mediante
el ensayo in vitro que figura a continuacion:

Ensayos de unidn al raceptor

(1251]IL-8 (recombinante humana) se obtiena de Amersham
Corp., Arlington Heights, IL, con una actividad sspacifica de
2000 Ci/mmol. GRO-a 3Se obtiene de NEN-New England Nuclear,
Todos los otros compuestos quimicos son de calidad "para
andligis". Nivelas elevados de raceptores de IL-8 recombinan-
te humana, de tipo a y 8, fueron expresados individualmente
en células ovédricas ﬁa h&émstaer chino seqin se ha daescrito
anteriormente (Holmes et al,, Science, 253, 1278 (1991). Las
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membranag ovdricas de hémster chino fueron homogeneizadas
segin un protocolo que ha sido descrito con anterioridad
(Haour et al., J. Biol. Chem., 249, paginas 2195-2205
(1974)), excepto que el tampén de homogenelzacidén se cambid
a Tria-HCl 10 mM, Mg80; 1 mM, EDTA (dcido etilendiaminote-
traacético) 0,5 mM, PMSF (fluoruro de a-toluenosulfonilo) 1
mM, Leupeptina 0,5 mg/l, pH 7,5. La concentracién proteinica
da las membranas se determina utilisando al estucha (kit) de
microansayo de Plerce Co. empleando como patrdn saroalbumina
bovina. Todos los ensayos se llevan a cabo en un formato de
microplacas de 96 pocilleos.- Cada mezcla de rsaccidn contiene
1251 11-8 (0,25 nM) 6 1251 GRO-a y 0,5 pg/ml de membranas de
IL-8Ra 6 1,0 pg/ml de IL~B8RB en tampones de Bis-triapropano
20 mM y TRis HCl 0,4 mM, pH 8,0 contemiaendo MgS80, 1,2 mM,
EDTA 0,1 mM, Na 25 mM y CHAPS al 0,03%. Adends, se aflade
fédrmaco 0 compuesto de interés que ha gido disuelto previa-
mente en DMSO hasta alcanzar una concentracidn final entre
0,01 nM y 100 uM. El ensayo sa inicie mediante la adicién de
125r_11-8. Al cabo de 1 hora a temparatura ambiente la placa
€8 racolectada usando un racolactor de 96 pocillos Tomtac
gobre un medio filtrante de fibra de vidrio blogqueado con
polietilenimina al 1%/BSA al 0,5%, y lavada 3 veces con NaCl
25 mM, TrisHC1 10 mM, MgSO; 1 mM, EDTA 0,5 mM, CHAPS al
0,03%, pPE 7,4. Luego se seca el filtro y se somate a recuento
en el contador de centelleo l{quidc Betaplate. Al receptor de
IL~-8 recombinanta Ra, o Tipo I, Be hace raferencia en esta
mamoria como el receptor no permisivo y al receptor de 1L-8
racombinante R8 o Tipo I, sa hace refsrencia como el
receptor permisivo.

Los compuestos represantativos de férmula (I), Ejamplos
1 a 106, han puesto de manifiesto actividad inhibitoria
positiva en este ensayo a niveles de ICg < 30 um,
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Ensayo de quimiotaxia: Clc,

Las propledadaes inhibidoras in vitro da est s compuestos
se determinan en el ensayo de quimiotaxis de neutrdfilos
saguin ge describe en Current Protocols en Immunoclogy, vol. I.
Suppl I. Unidad 6.12.3, cuya deacripcidn se incorpora en su
totalidad en asta memoria por referencia. Se aislaron
neutrdfilos de sangre humana saglin se ha descrito en Current
Protocols an Immunology Vol. I, Suppl 1, Unidad 7.23.1, cuya
descripcidn se incorpora agqui en su to'i:alidad por referencia.
Los quimioatractivos IL-8, GRO-a, GRO-8, GRO~y y NAP-2 se

‘colocan en la cémara del fondo de una cémara de 48 pocillos

(Neuro Probe, Cabin John, MD) a una concahtracidn entre 0,1
y 100 nM. Las dos cdmaras estdn separadas por un filtro de
policarbonato de 5 uM. Cuando se aensayan los compuestos de
esta invencién, estos se mezclan con las células (0,001 -
1000 nM) inmediatamente antes de la adicién de las células a
la cémara guperior. Se deja proceder la incubacidén durante un
tiempo entre aproximadamente 45 y 90 minutos, a 372C aproxi-
madamente, en un i_ncubador humidificado con CO, al 5%. Al
término del pariodo de incubacidn, la membrana de policarbo-
nato ea retira y se lava el lado superior; despuds la
membrana se sonete a tincién utilizande el protocolo de
tincidn Diff Quick (Baxter Products, McGaw Park, IL, EE.UU.).
Las cédlulas que han ejercide quimiotaxis respacto a la
quimiogquina son contadas visualmente usando un microscopio.
En genaral se cuentan cuatro campos para cada muestra y astos
nimeros son promediados para obtener el nimero medio de
células que habfan emigrado. Cada una de las muestras se
ansaya por triplicado y cada compuesto se repite al menos
cuatro veces. A clertas células (células testigo positivo) no
sa afilade compuesto, reprassntando astas cédlulas la méxima
raspuesta quimictéctica de las células. En el camso da que se
desee un testigo negativo (sin estimular), no se afiade
quimioquina a la cémara del fonde. La diferencia entra al
tastigo poseitivc y el tastigo negativo representa la activi-
dad quimiotdctica de las células.
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Ensayo de libsracién de alastaga:

Los compuastos de esta invencidén se ensayan para
determinar su aptitud para prevenir la libaracidn de elamtasa
a partir de neutrSfilos humancs. Sa aislan neutréfilos de
sangre humana seguin se describe en Current Protocols in
Immunology, Vol. I, Suppl.l Unidad 7.23.1. PMNs 0,88 x 106
células suspendidozs an 8olucidén de Ringer (NaCl 118, KCl
4,56, NaHCO; 25, KH,PO; 1,03, Glucosda 11,1, HEPES 5 mM, pH
7.4) se colocan an cada uno de 1l0s pocillos de una placa de
96 pocillos, en un volumen de 50 ul. A esta placa se aflade el
compuesto en ansayo (0,001 - 1000 nM) an un volumen de 50 ul,
Citocalasina B en un volumen dea 50 ul (20 ug/ml) y tampén de
Ringar en un volumen de 50 ul. Estas células se dejan
calentar suavemente (372C, CO, 5%, HR 95%) durante 5 minutos
antes de afiadir IL-8, GROa, GROB, GROY o NAP-2Z en una
concentracidn final de 0,01 - 1000 nM. Se deja prosequir la
reaccién duranie 45 minutos antes de centrifugar la placa de
96 pocillos (800xg, '5'min) y 8a saparan 100 ul dal sobrana-
dante. Este sobrenadante se aflade a una segunda placa de 96
pocillos saguido de un sustrato artificial de elastasa
(MeOSuc~-Ala-Ala-Pro~Val-AMC, Nova Biochem, La Jolla, CA) a
una concentraclén final de 6 ug/ml, disuelta en solucidn
salina tamponada con fosfato. Inmediataments, la placa se
coloca en un lactor de placas de 96 pocilles fluorescantes
(Cytofluor 2350, Millipore, Badford, MA) y sa recogen datos
a intervalos de 3 min seqin el método de Nakajima et al., J.

Biol. Chem. 254 4027 (1979). La cantidad de elastasa liberada

desde los PMNs sea calcula midiendo la velocidad de degrada-
cidn deal MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC.

TNF-a en &8l ansayo de lesidén caerebral traumética

El presents ensayo proporciona el axamen da la expresidn
da mRNA del factor de la necrosia tumoral en regicnes
espacificas del carebro, que sigua-a la lesidn traumitica del
cerabro (traumatic brain injury)(TBI) inducida experimental-
mante por percusidn laterxral con un fluido. Ratas adultas
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Sprague-Dawley 'n=42) fueron anestesiadas con pentobarbital
88dico (60 mg/kg, i.p.) ¥y sometidas a lesidn ceraebral de
gravedad moderada por percusicon lateral con un fluido (2,4
atm) centrada sobre la corteza tempoparietal izquierda.{n=1e)
o tratamiento "fingido" (anestagia y clrugia, sin lesidn,
n=18). Los animalas son sacrificados por dacapitacidn al cabo
de 1, 6 y 24 horas después de ocasionar la lesidn, se
separan los cerebrps y S8 preparan muestras de tejidos de la
corteza parietal (LC) izqQuierda (lesionada), la zona corres-

‘pondienta en la corteza derecha (RC) contralateral, corteza

adyacente a la corteza parietdl (LA) lesionada, zona adyacen-
te corraespondiente en la corteza deracha (RA), hipocampo
izquierdo (LH) e hipocampo derecho (RH). Se aislan los RNA
totales y se llava a cabo una hibridacidén por transferencia
Northern, cuantificindose con relacién a un RNA, testigo
peositivo, ﬁa TNF-a (macré6fago=100%). Se observa un aumento
acusado de la expresidén de mRNA del TNF-a en LH (104117%) de
testigqo positiveo, p<0,05 en comparacién con el ansayo
"fingido"), LC (105%21%, p<0,05) y LA (69t8%, p<0D,0i) en el
hamisferio traumatizado 1 h despuds de la les8ién. Se observa
también una expresidn aumentada del mRNA del TNF-a en LH
(46:£8%, p<0.05), LC (30+3%, p<0,01) y LA (32+3%, p<0,01) a
lasg 6 h qua se resualve 24 h daspués da la lesidén. En el
hemigfario contralateral la expresidn de mRNA del TNA-a asti
aumentada en RH (4622%, p<0,01), RC (4%3%) y RA (22+8%) al
cabo de l h vy en RH (28 $11%), RC (7i5%) y RA (2565=6%,
p<0,05) a las 6 h paro no a las 24 h después de la lesién. En
al "fingido” (cirugia gin lesidn) o animalas naturales, no se
obsarvan cambios consistentas en la expresién de mRNA del
TNF-a sn ninguna de las 6 zonas del cerebro en cualquiera de
losa dos hemiafarios en ningdn tiempo. Estes resultados
indican que despuds de la lesidn cerebral, parasagital, por
parcusién con un fluido, la expresidn temporal de mRNA de
TNF-a estd alterada an ragiones .especificas del cerebro,
incluyendo las del hemisferio sin traumatizar. Puesto gue el
TNF-a es capaz de inducir al factor de crecimiento nervioso
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(NGF) y estimular la liberacidén de otras citoquinas a partir
de astrocitos activados, asta alteracidén postraumdtica en la
expresidn génica de TNF-a desempefia un papel -importante en la
respuasta tanto aguda como regenerativa a traumatismo del

SNC.

Modalo de daflo del SNC para mRNA de IL-18

Esta ensayo caracteriza la expresidn regional de mRNA de
interleugquina-18 (IL-18) en regiones eSpecificas del cerebro
degpués de lamién traumdtica del cerebzo (TBI) experimental
por percusidén lateral con un £fluido, en la rata. Ratas
adultas Sprague-Dawley (n=42) son anestesiadas con pentobar-
bital sddico (60 mg/kg, i.p.) y sometidas a lesidn cerebral
de gravedad moderada por percusion lateral con un fluido (2,4
atm) centrada sobre la cortesa temporaparietal izquierda
(n=18), o tratamiento "fingido" (anestesla y cirugia sin
lasién). Los animales son sacrificados al cabo da 1, 6 y 24
horas daspuds da originar la lesidén, se separan los cerabros
y 8@ preparan muestras de tejidos de la corteza parietal (LC)

- izquierda (lesionada), la zona correspondiente en la corteza

derecha contralateral (RC), la corteza adyacente a la corteza
parietal lesicnada (LA), la zona adyacente corraspondiente en
la cortaza derecha (RA)}, el hipocampo izquierde (LH) y el
hipocampo deracho (RH). Se aisla el RNA total, sa llavé a
cabo una hitridacién por transferancia Northern, y la
cantidad de mRENA da la IL-18 del tejido cerebral se pregenta
como tanto por ciento da la radiactividad relativa de RNA de
macréfago poasitivo de IL-18 que estaba cargado sobre el mismo
gel. Al cabo de 1 hora después de la lesidn cerabral, se
obsarva un aumento marcado e importants en la expresidn de
mRNA de 1la IL-18 en LC (20,020,7% del testigo positivo, n=6,
p<0,05 en comparacidén con el animal"fingido"), LH (24,510,9%,
p<0,05) y LA (21,5%3,1i%, p<0,05) en el hemisfario lesionado,
que permanacid elevado hasta 6 horas daspués de la lesisdn, en
LC (4,010,488, n=6, p<0,05( y LH (5,0#£1,3%, p<0,05). En los
animalaas con tratamiento "fingido" o naturales, no se
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ocbsarva axpresién de mRNA da IL-18 en ninguna de las zonas
del cerebro raspectivas. Estos resultados indican que daspuds
de TBI la expresidén temporal de mRNA de IL-18 estd estimulada
regionalmante €n zonag especificas del cerebro. Estos cambilos
ragionales en citoquinas, tal como la IL-18. desempeflan un
papal importanie en el postraumético.

Todas las publicaciones, incluyenda, aun cuando no
limitado 2 allas, patentes y solicitudes de patentas, que se
citan en esta memoria descriptiva, se incorporan aqui por
raferencia, tantoe si se indicara que cada publicacidén indivi-
dual es espacifica e individualmente incorporada aqui por
referencia comn sl se expusiera en su totalidad.

La descripcién antarior describe totalmente la invencidn
incluyendo realizaciones preferidas de la misma. Modificacl -
nes v mejozras éa las realizaciones especificaments descritas
en esta mamoria se encuentran dentro del alcance da las
reivindicaciones gue siguen. Sin alaboracidén adicional, se
plensa que los expertos en la técnica pueden, usando la
descripcidén praecedente, utilizar la presente invencidén en su
méxima extensidn. Por consigulente, los Ejemplos que aqui
figuran han de ser considerados como simplemente ilustrativos
Yy no, en modo alguno, como una limitacion dal alcance de la
presente invencidn. Las realizaciones de la invencidn en que
@ reivindica una propiedad ¢ privilegio exclusivos sa
definen como sigue,
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la fdédrmula:
80,NAR"

ﬁon '1 P
(Rym A
H/kﬁ

)

en la qua:

RIR"

RIII

ge selecciona entre el grupo gue consta da cian , ORy;,
C[O)NR15R:5; Rm; C(O)ORII; C(O)Rn Yy 5(0)23173

sa selecciona independientemente entre el grupo que
congta da hidrdégeno, NR5R7, OH, ona, alquilo de Cy_,
arilo, aril-alquilo de C,4, aril-alquenilo des Cy,;
cicloalquilo, cicloalguil-alquilo de C;_ g, hetercarilo,
hetercaril-alquilo de Ci 4, heteroaril-alguenilo da C, 4,
hetaraciclico, heterociclico-alquilo de C;; y un resto
hetarociclico-alquenilo. da Czl.g, todos cuyos restos
pueden estar sustituidos opcionalmpente una a tres vaces,
independientementea, con un sustituyente seleccionado
antra el grupo que conata de haldgano, nitro, alquilo de
Ci-4 halasuatituido, alquilo de C; 4, amino, amina
sustituida con mono~ o di-aiquilo de C;4, OR,, C(O)R,,
NR,C(O)OR,, OC(O)NRgR;, hidroxi, NRC(O)R,, 8(O)pR,,
C(O)NRgRy, C(O)OH, C(O)OR,, 8(0);NRgR; ¥y NHS(O)R,; 0 los
dos sustituyentss R, unidos forman un anillo de 3-10
miembros, opcionalmente sustituido, y que contiene,
ademds da alquilo de ¢, opcicnalmente sustituido,
independiantemente, 1 a 3 restos NR,, O, 5, S0 o S0,
cuyoes restos pueden estar opcionalmente sustituidos;
se selecciona entre el grupo qua consta de Y hidrégeno,
halégenn, nitro, ciano, alquilo de C,.1p halosustituide,
alquilo dea Cj.j3, alguenilo de C;.j), alcoxi de Cpyg,
alcoxi de C, )y halosustituido, azida, (CRgRy) S(O)R,,
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(CnaRa)qona, hiqroxi, alquile de C,, sustituide con
hidroxi, arilo, aril-alquilo de C; , ariloxi, aril-
alquilo da C; 4oxi, aril-alquenilo de C,.;;, heteroarilo,
hateroarilalquilo, heteroaril-alquilo de Cy.qoxi,
heteroaril-alquenilo de C,,;, heterociclico, heteroci-
clico-alquilo da C; 4, heterociclico-alquenilo de Cp 4.
(CRaRS)qHR¢RE_, qlquanilo de qz_lo‘C(OJNR‘,Rs, [CRSRa)qC(OIN—
R4Rg, (CRSRBJqC(O)NR,,Rw, S(0)qRy, (CRgRi)qC(O)Rn, alquenilo
de Cy1;C(O)Ry;, (CRgRg)C(O)ORy;, alquenilo de €y oC-
(O)OR;;, (C%Rg)qOC(O)Rn. (C%Rg)qm4c(0)R11, [Raﬂs)qﬂ'ﬂ-
5(0)tRy3,s (CRaRa)qS(O)tNR@!—,, (CR'Ra)qCCNRQNR.Rs, Y
(CRgRy ) NRC(NR;)Ryy; © dos restos Y juntos forman
0-(CH;);-0 © un anillo de 5 a 6 miembros, saturado o
insaturado, tal que los grupos alquilo, arilo, arilal-
guilo, heteroarilo, hetercarilalquilo, heterociclico ¥y
haterociclicoalquilo pueden estar opcionalmente susti~
tuidos;

se salecciona independientemente entre el grupo gue
consta ds hidrégano, halégeno, nitro, ciano, alguilo de
Ci-19, alqullo de €y ;4 halogustituido, alquenilo de C;;y,
alcoxi de Cj., alcoxi de Ci ;) halosustituido, asida,
S(0)¢Ry, (CFyRg) 8(0)(Ry, hidroxi, alquilo de Cj g susti-
tuido con hidroxi, arilo, aril-alquilo de C_,, aril-
alquenilo de Cj.9, ariloxi, aril-alquilo de C, 4oxi,
haeteroarilo, hetercarilalquilo, hetsroaril-alqueanilo de
Cy.10- heterocaril-alquilo de C; oxi, bheteraciclico,
heterociclico-alquilo da Cy_, hetarociclico-alquilo de
Cy_goxi, ‘heterociclico-alquanilo de Cy,q, (CRBRs)qNR‘Rs,
(CRyRg)C(OINRRs, alquenilo de Cp.;C(O)NRR5, (CRgRy),-
C(O)NR4RI°' S(0)3R3, (CRSRS)QC(O)RH’ alquenilo dB'Cz_lo-
C(O)Ry;, alguanilo de Cz_wC(O)ORn,' (CRERBJqC(O)ORn,
(CRBRa)qOC(O)Ru, (CRBRB)qNR4C(O)3u, (CRgRg )qC(NR; )NR¢Rg,
(CRgRg)NR(C (NR5 )Ry, (CRgRg) NHB(O)(Ry3, ¥ (CRgRg) S(0)¢-
NRjR;, o dos rastos R; juntos forman 0-(CH;),0 © un
anillo da 5 a 6 miembros, saturado o insaturado, en el
que los restos alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo
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y heterociclico pusden estar opcionalmente sustituidos.

2.- El compuesto seqin la reivindicacidn 1, en el gue Ry
astd sustituido en la posicidén 4 con un ragto que retira
électrones. (C?*'FMO'h am ’b 6\)

3.~ E1 compuesto segin la reivindicacién 2, en el que R;
as halédgeno, ciano o nitro.

4.- El compuesto segin la reivindicacién 3, en el que R
es halégeno,

5.- El compussto segin la reivindicacién 4, en el que R;
as independientemente flior, clorec o bromo.

6.- El compuasto segin la reivindicacidén 1, an al que Y
egtd monosustituido en la posicidén 2' o en la posiciém 3', o
aestd disustituido en la posicién 2' & 3' de un anillo

-102-

monociclico.
7.- El compuesto segin la reivindicacién 6, en el gque Y

-es halégeno.

8.- El compuesto segin la reivindicacién 4, en el que ¥
aea independientemente fldor, cloro o bromo.

9.- El compuesto segiin la reivindicacidén 1, en el que Ry
es hidrSgeno, alquilo de C;;, alguilo de C; 4 sustituido con
C(O)OH, o C{0O)OR,.

10.- Elﬁconpueato seqgin la reivindicacidén 1, en el que
Y es hal6geno, n es 1 6 2, R; e haldgeno, mas 1 6 2. y R
as independientemente hidrdgeno, alguilo de €4, alquil de
Ci.4 sustituido con C{O)OH, o C(O)OR,.

11.- El compuesto seqgin la raivindicacién 1, que estd
saleccionado ertre el grupo qQue cbnnta de :
N=-{2-Bromofenil)-N'-{4-cloro-2-hidroxi-3-(N",N"-dimetilaming-
sulfonil )fenil ]Jcianoguanidina; .
N-[4-cloro-2—h1droxi-3-(N",N"-dimetilamidbsulfonil)fenil]-
N'=(2,3-diclorofenil)cianoguanidina;
N-(2-bromofenil)-N'~[4-cloro-2-hidroxi-3~[8=~(+)=-(2-matoxi-
matil)pirrolidin-1-iljamninogsulfonilfenil])cianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3~{S(+)}-(2-
matoximatil)pirrolldin-i-1ilJjaminosulfonilfenil]cianoguanidi-
na;
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N-fenil-N'-{d-cloro-2-hidroxi-3-{5-(+)-(2-metoximatil )pirro-
lidin=-l-iljaminosulfonilfenil]clanoguanidina;
N-(2-bramofanil )=N'={4~-cloro-2-hidroxi-3-[R-(2-metoximetil)-
pirrolidin-l-illaminosulfonilfenil]Jciancguanidina;
N=-(2,3-diclorofenil)-N'-~[{4-¢cloro-2-hidroxi-3-[R~(2-metoxime-
til)pirrolidin-1-iljaminosulfonilfenil]cianoguanidina;
N-{2-bromofenil)~N'-{4-clorg-2-hidroxi-3-(N"-isoxazolidi-
nilaminosulfonilfanillcianoquanidina}

N=(2,3-diclorofeanil )-N'=[4-cloro-2~hidroxi-3-(N"=
isoxazolidinilaminosulfonilfenil]cianoguanidina;
N-{2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-(N"-
tetrahidroisoxazllaminosulfonil)feniljcianoguanidina;
N-(2,3~-diclorofenil )=N'~{4-cloro~-2-hidroxi~3-(N"-
tetrahidroisoxaszilaminosulfonil )fenil Jecianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenll)~-N'-~[4-cloro~-2-hidroxi~3-(4~
tiomporfolinilaminosulfonil)fenil]cianoguanidina;
N-[4-cloro-2-hidroxi-3-[N",N"-dimetilaminosulfonil]fenil}-
N'-{2-bromofenil )propilguanidina;
N={2-bromofenil}-N'=[4-cloro-2-hidroxi-3-(4-oxidotiomorfoli-
no)aminoaulfonilfanil Jcianoquanidina;

N-(2,3-clorofenil )~-N'=-[4-cloro-2-hidroxi-3-(4-oxidotiomorfo-
lino)aminosulfonilfenilJcianoguanidina;
N-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3- (N"-metilpiperazi-
nolaminosulfonilfenil ]cianoguanidina;

N-(2,3-diclorofenil )}-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3~(N"-metilpi-
peraszinolaminosulfonilfenil]cianogquanidina;
N=(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi~3-(N"-etilmorfoli-
no)aminosulfonilfanil Jcianoquanidina;
N-(2,3-diclorofenil)-N'-[4=-cloro-2-hidroxi-3-(N"-etilmorfo-
lino)aminosulfonilfeniljcianoguanidina;
N-(2-bromofenil)-N'-{4-cloro-2-hidroxi-3-[N"-atil-2-(2-
etilpirroliding) ]aminosulfonilfanil}cianoguanidina; .
N-(2,3-diclorofenil)-N'-(4-cloro~2-hidroxi-3-[N"-atil-2-
(2-etilpirrolidino)jaminosulfonilfenil)cianocguanidina;
N=(2-bromofenjil)-N'={4-cloro-2-hidroxi-3-[B-(+)-(2~car-
boxiinrrolidin-l—il]pminonulfonilfenil]cianoguanidina;

16T 'éo
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N-(2,3-diclorofenil)-N'-{4~-cloro-2-hidroxi-3-[8~(+)-(2~-
carboxi)pirrolidin-1-il]aminosulfonilfenil}cianogquanidina;
N~{2-bromo-3-fluorofenil )~N'-[4~cloro-2-hidroxi-3-[S-(+)-
(2-metoximetil )pirrolidin-l-il]lsulfonilfenil]cianaoguanidina;
N-(2-fenoxifenil)=-N'~[4-cloro-2~-hidroxi-3~([S-(+)-(2-metoxi-
matil)pirrolidin~i-illsulfonilfenil]cianoguanidina; y
N-(2-banzoxifenil)-N'~-[4-cloro-2-hidroxi-3-[8-(+)-(2-
metoximetil)pizrolidin-l-il]sulfopilfenil]cianoguanidina;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

12.~ Una composicién farmacdutica que comprende un

‘compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y

un excipiente ¢ diluyente farmacduticamente aceptable.

13.- Un método de tratamiento de una enfermedad que
cursa con mediacidén de una quimioquina, en el qua la quimio-
guina se une a un receptor de IL-8 a 0 b an un mamifero, cuyo
método comprendse administrar a dicho mamifero una cantidagd
aficaz de un compuesto de la fdrmula segiin una cualquiera de
las reivindicacionas 1 a 11,

14.-~ El método sequn la reivindicacidén 13, en el que el
mamifero estd aquejado de una enfermedad Que cursa con.
nediacién de una quimioquina, seleccionada entre el grupo que
consta de psorimsis, dermatitis atdpica, ostecartritis,
artritis rnumétoide, asma snfermadad pulmonar obstructiva
crénica, sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto,
anfermedad intestinal inflamatoria, enfarmedad de Crohn,
colitis ulcerosa, ataque fuiminante, choque séptico, asclero-
sis miltipla, choque endotdxico, sepsis por gram-negativos,
aindrome de choQque tdxico, lesidn por reperfusidn, cardiaca
y renal, glomerulonefritis, trombosis, reaccién de injerto
frente al hudsped, enfermedad de Alzheimer, raechazos de
aloinjertos, malaria, restenosis, angiogénesis, atercosclaro-
ais, ostaoporosis, gingivitis y libaracién indeseada de
células pluripotenciales hematopoyéticas y enfermedades
causadas por virug ragspiratorios, herpes virus, y virus de la
hapatitis, meningitis, fibrosis quistica, fatiga prematura,
tos, prurita, disfuncién multiorgénica, trauma, fatiga,
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torceduras, contusiones, artritis psoridsicas, herpes,
encefalitis, vasculitis del SNC, lesidn carebral traumética,
tumores del SNC, hemorragia subaracnoid a, trauma posquirdr-
gico, neumonitis intersticial, hipersensibilidad, artritis

5§ inducida por cristales, pancreatitis aguda y crénica,
hepatitis alcohélica aguda, enterocolitis necrosante.
gsinugitis crdnica, uveitis, polimiogitis, vasculitis, acna,

—flilceras géstricas y duodenales, enfarmadad celiaca, esofagi-
tis, glositis, obstrucecidn del flujo de aire, hipersensibili-
10 dad de las vias respiratorias, bronconsumonia obliterante que
organiza neumonia, bronquiectasia, bronconeumonia, bronconau-
monia obliterante, bronguitis crén.ica, corazédn pulmonar,
disnaa, enfisema, hipercapnia, hiperinflamiento, hipoxemia,
inflamacionas inducidas por hiperoxia, hipoxia, reduccién
15 gquirdrgica dal volumen pulmonar, fibrosis pulmonar, hiperten-
8idn pulmonar, hipertrofia ventricular derecha, sarcoidosis,
enfermedades laves de las vias respiratorias, desequilibrio
entre ventilacidn-perfusidn, jadeo, catarros y lupus.
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RESUMEN

Esta invencidén se refiere a nuevos compuestos da Férmula
(I) y sus composiciones, dtiles an el tratamiento de estados
de enfermedad cue cursan con mediacién de la quimi quina
Interleuquina-8 (IL-8)
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Expediente _____01-23849
Fecha: 25 de abril del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha 13 de octubre de 1994 __  ,
del follio __78.086 al folio __78.091 del

libro de Protocolo N°__265 , obra el poder
N° 15.479 conferido por __ SMITHKLINE
BEECHAM CORPORATION

—domiciliado(a) en Filadelfia - Pensilvania.
E.U.A.

al doctor GERMAN CASTILLO GRAU y/o ADRIANA
CASTILIO GIBSONE y/o LUIS FELIPE CASTILLO
GIRSONE .
Facultad para desistir _SI .
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Bogotd, D.C.

Doctor

GERMAN CASTILLO GRAU

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-23846
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1340
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Declsidn
488 de la Comislén de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia de! documanto en que conata la cesidn del derecho a la patents otorgado por el Inventor
al solicitante o a su causants (art. 28-k, Dec 486/2000).

- El interesado debe Informar la direccién del solicitante, debkio a que an el petitorio no aparece la misma.
(Art. 27-b, D 486/00).

- Dabe allegar comprobante de pago por axceso de 150 palabras del extracto de publicacién.

En cumplimiento del articulo 32 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al prasente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15.de enero del 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigjéh de Nuevas Creaciones

V3 Mo 2001

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuerda al interesado que debe presantar, dentro de los discisdis meses sigulentes contados a partir da la facha de presentacion
de la soliciiud cuys prioridad se invoce, copla de la misma cartificada por ia sutoridad que la axpidld y, en los casos en que haya lugar.
Ia traduccién simple del capliulo relvindicatorio. El incumpilmiento de dsta plazo, acarreard ia pérdida de la priorided Invoceda.
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