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RECEPTORES DE IL.-8, DE BENZO-2-TRIAZOL Y PREPARACION

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se han aplicado muchos nombres diferentes’ a la
interleuquina-8 (designada por las siglas IL-8), tales como
proteina-1 atractora/activante de neutr6filos (designada por
las siglas NAP-1), factor quimiotéictico de neutréfilos
producido por monocitos (designado por las siglas MDNCF),
factor activante de neutré6filos (designado por las’ siglas
NAF) y factor quimiotéctico de linfocitos de células T. La
interleuquina-8 es un agente quimioatractor para neutréfilos,
baasbfilos y un subgrupo de células T. Se produce por una
mayorfia de células nucleadas incluyendo macréfagos, fibro-
blastos, cé&lulas endoteliales y epiteliales expuestas a TNF,
IL-1la, IL-1b o LPS y éor los mismos neutr6filos cuando se
exponen a LPS o factores quimiotécticos tales como FMLP. M.
Baggiolini y col., J. Clin, Invest. 84, 1045 (1989); J.
Schroder y col., J. Immunol. 139, 3474 (1987) y .. Immunol..
144, 2223 (1990); Strieter y col., Science 243, 1467 (1989)
y J._Biol. Chem. 264, 10621 (1989); Cassatella y col., id.
Immunol. 148, 3216 (1992).

GROo, GROB, GROy y NAP-2 también pertenecen a la familia
de las quimioquinas-a. Al igual que IL-8, estas quimioquinaa
han recibido también diferentes nombres. Por ejemplo, GROu,
B y vy se han llamado MGSAa, b y g respectivamente (MGSA son
las siglas por las que se designa a la actividad estimuladora
del crecimiento de melanomas), véase Richmond y col., J. Cell
Physiolegy 129, 375 (1986) y Chang y col., .. _Immunol 148,
451 (1992). Todas las quimioquinas de la familia-a que poseen
la secuencia ELR directamente delante de la secuencia CXC se
unen al receptor B de IL-B.

IL-8, GROx, GROB, GROy, NAP-2 y ENA-78 estimulan
diversas funciones in vitro. Se ha observado que todos tienen
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propiedades quimiocatractoras de neutréfilos, si bien IL-8 y
GROa han demostrado tener actividad quimiotdctica de linfoci-
tos T y basb6filos. Ademés IL-8 puede inducir liberacién de
histamina a partir de los baséfilos, tanto de individuos
normales come atépicos. GRO-a e IL-8 pueden ademds inducir
liberacién de enzimas lisosomiales y estallido respiratorio
a partir de los neutréfilos. También se ha observado que IL-8
incrementa la expresién superficial de Mac-1 (CD11lb/CD18)

sobre los neutréfilos, sin sintesis de proteinas de novo.

Esto puede contribuir a la adhesién incrementada de los
neutr6filos a las células endoteliales vasculares. Muchas
enfermedades conocidas se caracterizan por una infiltracidn
masiva de neutré6filos. Como IL-8, GROo, GROB, GROy y NAP-2
promueven la acumulacién y activacidén de neutréfilos, estas
quimioquinas han sido implicadas en una amplia gama de
trastornos inflamatorios agudos y crénicos, incluyendo
psoriasis y artritis reumatoide. Baggiolini y col., EEBS
Lett. 307, 97 (1992); Miller y col., Crit. Rev. Immunal., 12,
17 (1992); Oppenheim y col., Annu. Rev, Immunol. 9, 617
(1991); Seitz y col., J. Clin, Invest, 87, 463 (1991); Miller
y col., Am. Rev. Regpir. Dis. 146, 427 (1992); Donnely y
col., Lancef 341, 643 (1993). Ademés, las quimioquinas ELR
(aquellas que contienen la secuencia de aminoicidos ELR justo
delante de la secuencia CXC) han sido implicadas también en
la angiostasis. Strieter y col., Science 258, 1798 (1952).
In vitro, IL-8, GROa, GROB, GROy y NAP-2 inducen cambio
de forma, quimiotaxis, liberacién de gré&nulos y estallido
respiratorio de los neutré6filos, por unién a y activacién de
los receptores de la familia ligada a las siete proteinas G
transmembranales, en particular por unién a los receptores de
IL-8, lo mds notablemente al receptor B. Thomas y col., .I.
Biol . Chem. 266, 14839 (1991); y Holmes y col., Science 253,
1278 (1991). El desarrollo de antagonistas de molécula
pequefia no peptidica frente a los miembros de esta familia de
receptores tiene un precedente. Para una revisién, véase R.
Freidinger en: Brogress in Drug Research, vol. 40, pig. 33-

98, Birkhauser, Verlag, Basel 1993. Por tanto, el receptor de
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IL-8 representa una diana prometedora para el desarrolle de
nuevos agentes anti-inflamatorios.

Se han caracterizado dos receptores de IL-8 humana, de
alta afinidad (77% de homologia): IL-8Ra, que se une sdlo a
IL-8 con alta afinidad, e IL-8Rb, que tiene alta afinidad
para IL-8 asi como para GROa, GROf, GROy y NAP-2. Véase
Holmes y col., supra; Murphy y col., Science 253, 1280
(1991); Lee y col., 1. Bicl. Chem. 267, 16283 (1992); LaRosa
y col., J. Rigl. Chem. 267, 25402 (1992); y Gayle y col., J.

'Binl. Chem. 268, 7283 (1993).

Existe una necesidad de tratamiento, en este campo, con
compuestos que sean capaces de unirse al receptor a & b de
IL-8. Por lo tanto, las condiciones asociadas con un incre-
mento en la produccién de IL-8 (que es responsable de la
quimiotaxis de lo neutréfilos y subgrupos de células T al
sitio de la inflamacidn) se beneficiarian de compuestos que
son inhibidores de la unién al receptor de IL-8.
COMPENDIO DE LA INVENCIGN

Esta invencién proporciona un método para tratar una
enfermedad mediada por quimioquinas, en la cual la quimioqui-
na es una que se une a un receptor a 6 b de IL-8 y cuyo
métodoe comprende administrar una cantidad eficaz de un
compueato de Férmula (I} o (II} o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptables. En particular, la quimioquina es IL-8.

Esta invencién también se refiere a un método para
inhibir la uni6n de IL-8 a sus receptores en un mamifero con
necesidad de ello, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad eficaz de un compuesto de Fé6rmula (I) o (II).

La presente invencién también proporciona los nuevos
compuestos de Férmulas (I) y (II) y composiciones farmacéuti-
cas que comprenden un compuesto de Férmula (I) o (II) y un
vehiculo o diluyente farmacéutico.

Los compuestos de Fé6rmula (I) Gtiles en la presente
invencién se representan por la estructura:



%
(Ry)m | -
X

en la que:
10 R es -NH, -C(X,)-NH-(CRj3R;,)y-Z;

\
{CR,sR-y)P

Z es W, HET, (M)n , un alquilo C,-C,, opcionalmente

15 sugtituido, un alquenilo C,-Cyg opcionalmente sustituido

o un alquinilo C,-C;p opcionalmente sustituido;
X es C(X,),, €{O), C(S), S(0),, PO(OR,}) o C=N-R,g;
X, es independientemente hidrégeno, haldgeno, alquilo C1-Cqo-
NR4Rg, alquil C,-Cyp5-NR4Rg, C(O)NR4Rg, alquilo C;-Cyg
20 opcionalmente sustituido, alcoxi C;-C;p5, alcoxi C;-Cjg
sustituido con halégeno, hidroxi, arilo, aril-algquilo
C,;-C4, ariloxi, aril-alquiloxi C,-C4., heteroarilo,
heterocarilalquilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo
. C,-C4 © heterocaril-alquiloxi C1-Cqi

25 X, es =0 6 =§;

R, se selecciona independientemente entre hidrégeno; halége-
no; nitro; ciano, alquilo C;-C;5 sustituido con halége-
no; alquilo Cy1-Cqq: alquenilo Cy-Cqyqg; alcoxi C1-Cqg:
alcoxi C;-Cip sustituido con halégeno; azida;

30 (CRBRB)qS(O)tR4, hidroxi; hidroxialquile C;-C4; arilo;
aril-alquilo C;-C4; ariloxi; aril-alquiloxi C4-C4:
heteroarilo; hetero-arilalquilo; heterociclilo,

heterociclil-alquilo C;-C4; heteroaril-alquiloxi C;-C4:
aril-alquenilo €,-C,,; heteroaril-alguenilo C4-Cypi
35 heterociclil -alquenilo Cy-Cyq; (CRGRB)qNR4R5; alquenil
C2 "c]_o'c (0) NR4R-5 i (CRBRB) qC (0) NR4R5 i (CRBRG) qc (0) N'R4R1°F
S(O) 3R8; (CRBRB)qC(O) Rll; alq'uenil C2‘cl0'c (O) Rll;
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alquenil Cg-Cy-C(O)OR31; C(QJRy;; (CRgRg)4C(OIORy5;
(CRsRB)qOC(O)Rll; (CRBRB)qNR4C(O)R11; (CRBRE)qC(NR4)-
NR4Rg; (CRgRg) NR,C(NRg)Ryy: (CRgRg) qNHS(O)Ry4; ©
(CRaRa)qS(OIZNR4R5; o dos restos R; juntos pueden formar
0-(CH;) g0 © un anillo saturado o insaturado de 5 a 6
miembros; y en el cual los restos que contienen arilo,
hetercarilo y heterociclilo pueden estar todos opcional-
mente sustituidos;

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

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

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

un nGmero entero que tiene un valor de 1 a 3;

0, o un nimero entero que tiene un valor de 1 & 2;

0, o un niGmero entero que tiene un valor de 1 a 4;

un niimero entero que tiene un valor de 1 a 3;

HET es un heterocarilo opcionalmente sustituido;
Ry Y Rg son independientemente hidrégeno, alquilo C4-C,

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustitui-
do, aril-alquile C;-C; opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo
C1-C4 opciocnalmente susatituido, heterociclilo o
heterociclil-alquilo C;-C4, o Ry Yy Rg junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de 5 a 7
miembros que puede comprender opcionalmente un heteroi-
tomo adicional seleccionado entre O/N/S;

Y se selecciona independientemente entre hidrégeno; halégeno;

nitro; ciano; alquilo C,-C;, sustituido con halégeno;
alquilo C;-Cy4; alquenilo C5-C;4; alcoxi C1-Cyo+ alcoxi
C,-C10 sustituido con halégeno; azida; (CRBRa)qS(O)tR4.
hidroxi; hidroxialquilo C;-C4; arilo; aril-alquilo Cy-
C4; ariloxi; aril-alquiloxi C;-C,; heterocarilo; hetero-
arilalquilo; hetercaril-alquiloxi C;-C4:; heterociclilo,
heterociclil-alquilo ¢€;-C4; aril-alquenilo Cy-Cqgi
heterocaril-alquenilo Cg-C19i heterociclil-alquenilo C,-
Ciqi (CReRa)qNR4R5; alquenil Cq-C;g-C{O)NR4Rg
(CRgRg) oNRgR5; (CRgRg) (C(O)NR4Rg; (CRgRg) C(O)NR4Ry
8(0) 3Rg; (CRGRBJqC(o)Rll; alquenil C3;-Cq5-C(O)R;4; al-
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quenil C,-Cq0-C(O)JOR;;: (CRBRB)qC(O)Oklz; (CRaRa)q-
OC{O)Ry;;  (CRgRg) (NR4C(O)Ryy;  (CRgRg) oC(NR4) NR4Rs;
(CRSRB)qNR4C(NR5)R11; (CRaRa)qNHS(O)zRa; o (CRGRB)q-
S(0)NR4Rg; o dos restos Y juntos pueden formar O-
(CH;) g0 © un anillo saturado o insaturado de 5 a 6
miembros; y en el cual los restos que contienen arilo,
heteroarilo y heterociclilo pueden estar todos opcional-
mente sustituidos;

R~ son independientemente hidrégeno o un grupo alquilo
C1-C4, © Rg ¥ Ry junto con el nitrdgeno al que estén
unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros, el cual puede
contener opcionalmente un heterocdtomo adicional,
hetercdtomo que se selecciona entre oxigeno, nitrégeno
o azufre;

Rg es independientemente hidrégeno o alquilo C;-C4;

R,, es hidrbégeno, alquilo C;-C,, arilo opcionalmente susti-

Ria

tuido, aril-alquilo C;-C;, opcionalmente sustituido,
hetercarilo opcionalmente sustituido, heterocaril-alquilo
C,-C4 opcionalmente sustituido, heterociclilo opcional-
mente sustituido, o heterociclil-alquilo C;-C4 opcional-
mente sustituido;

es hidrdgeno, alquilo C;-Cyq5, arilo opcionalmente
sustituido o arilalquilo opcionalmente sustituido;

Ry3 Y Ry4 son independientemente hidrégeno, o alquilo C,-C,4

opcionalmente sustituido, o uno de Ri13 ¥ R4 Puede ser
arilo opcionalmente sustituido;

R;5 Y R;¢ son independientemente hidrégeno, o un alquilo Cy-

Ry 7

C4 opcionalmente sustituido;

es alquile C;-C,, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroaril-alquilo C;-C4, heterociclilo o heterociclil-
alquilo C;-C4, en los cuales los restos que contienen
arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden estar todos
ellos opcionalmente sustituidos;

R;g es hidrégeno, alquilo C,-C,, opcionalmente sustituido,

alcoxi C;-Cyq, alcoxi C;-C;, sustituido con halégeno,
hidroxi, aril-alquilo C;-C4, aril-alquenilo C,-C,,
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heterocarilo, heteroaril-alquile C;-C,, heteroaril-

alquenilo C,-C4, heterociclilo, o heterociclil-alquilo

C,-C4. en los cuales los restos que contienen arilo,

heteroarilo y heterociclilo pueden estar todos ellos
5 opcionalmente sustituidos;

R;9 e8 ciano, nitro, S(0),5NR4Rg, S(O)5R;4, alquilo, aril-
alquilo C1-C4. aril-alquenilo Cy-C4. heteroarilo,
heteroaril-alquilo C;-C,, heteroaril-alquenilo C;-C4,

) heterociclilo o heterociclil-alquilo C,-C4; Yy en los

10 cuales los restos que contienen alquilo, arilo, heteroa-
rilo y heterociclilo pueden estar todos opcionalmente
sustituidos;

R, es NRgR4, alquilo, aril-alquilo C4-C4, aril-alquenile C;-
Cq. heterocarilo, hetercaril-alquilo C1-Cy4. heteroaril-

15 alquenilo C,-C4, heterociclilo, o heterociclil-alquile

C1-C47 Y en los cuales 108 restos que contienen arilo,
heterocarilo y heterociclilo pueden estar todos opcional-
mente sustituidos;

20 Y)n
Y)n
" @3
\\~—" .0
25

el anillo que contiene E se selecciona opcionalmente entre

3o.m¢: | ) * N\
I _(Y)n// :: ' > @3

.n(Y) 0 N(Y) :
denotando el asterisco * el punto de unién del anillo;
35 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Loa compuestos de F6rmula {(II) dtiles en la presente
invencién se representan por la estructura:

(0



(RJm 1]

5 R 1))

en la que:
R es ‘NH, 'C(xz)'NH'(CR13R14)V'z;

10
(CR,sR.e)p

Z es W, HET, (Y)n , un alquilo C;-C;, opcionalmente
sustituido, un alquenilo C,-C;, opcionalmente sustituido

. 0 un alquinilo C5-C,, opcionalmente sustituido;

15 X es N, o C(X;);
X, es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C1p NR4Rg, alquil Cq-
C10-NR4Rg, C(O)NR4Rg, alquil Cl-Clo-C(O)NR4R5, alquilo
Cy1-Cy09 opcionalmente sustituido, alcoxi C;-C;,, alcoxi
Cy-Cyp sustituido con haldgeno, hidroxi, arilo, aril-
20 alquilo C;-C,, ariloxi, aril-alquiloxi C;-C,, heteroari-
lo, hetercarilalquilo, heterociclilo, heterociclil-
alquilo C,-C4 © heteroaril-alquiloxi C;-C4;
X, es =0 o =§; )

. R; se selecciona independientemente entre hidrégeno; halége-
25 no; nitro; ciano, alquilo C;-C;, sustituido con haldge-
no; alquilo C;-C;4; alquenilo C5-Cy4; alcoxi C;-Ciyi
alcoxi C;-Cjg sustituido con halégeno; azida;
(CRBRB)qS(O)tRQ, hidroxi; hidroxialquilo C;-C,; arilo;
aril-alquilo C;-C4; ariloxi; aril-alquiloxi C;-C4;
30 heterocarilo; hetero-arilalquilo; heterociclilo,

heterociclil-alquilo C;-C4; heterocaril-alquiloxi C;-C,;
aril-alquenilo C3-C;4; heterocaril-alquenilo C,-Cjgi
heterociclil-alquenilo C5-Cqgq; (CRBRE)qNR4R5; alquenil
Cz‘clo'c (O)NR4R5,' (CRgng)qc (O)NR4R5-' (CReRa}qC (0)NR4R10;
35 S(0)3Rg; (CRgRg)4C(O)Ryq; alquenil C,-Cyo-C(O)Ry;;
alquenil C3-Cyg-C(O)OR;;; C(O)Ry;; (CRgRg)CIO)OR;5;
(CRgRg) qOC(O)R;y; (CRgRg) gNR4C(O)Ryy; (CRgRg) oC(NR4) -
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NR4Rg; (CRaRa)qNR4C(NR5)R11i (CRBRa)qNHS(O)2R17F
(CRgRg) oS (O) pNR4R5; o dos restos R; juntos pueden formar
0-(CHy) g0 © un anillo saturadc o insaturado de 5 a 6
miembros; y en el cual los restos que contienen arilo,
hetercarilo y heterociclilo pueden estar todos opcional-
mente sustituidos;

un niimero entero que tiene un valor de 1 a 3;

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

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

0, © un nimero entero que tiene un valor de 1 6 2;

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

0, o un niGmero entero que tiene un valor de 1 a 4;

un nimero entero gue tiene un valor de 1 a 3;

HET es un heterocarilo opcionalmente sustituido;
R4 Y Rg son independientemente hidrégeno, alquilo C;-C,

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustitui-

do, aril-alquile C;-C, opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo
C,1-C4 opcionalmente sustituido, heterociclile o

heterociclil-alquilo C;-C4, © R4 Y Rg junto con el
nitrégeno al que estén unidos forman un anillo de 5 a 7
miembros que puede comprender opcionalmente un heteroi-
tomo adicional seleccionado entre O/N/S;

. Y se gelecciona independientemente entre hidrégeno; haldgeno;

nitro; ciano; alquilo C,-C,, sustituido con haldgeno;
alquilo C;-Cy4; alquenilo C,-Cyq; alcoxi C;-Cyg; alcoxi
C,-C1p sustituido con halégeno; azida; (CRBRB)qS(O)tR4,
hidroxi; hidroxialquilo C,-C4; arilo; aril-alquile C;-
C4; ariloxi; aril-alquiloxi C;-C4; hetercarilo; hetero-
arilalquilo; heterocaril-alquiloxi C,-C4; heterociclilo,
heterociclil-alquilo C;-C4; aril-alquenilo Cy-Cypi
heteroaril-alquenilo C,-C;4: heterociclil-alquenilo Cy-
Cioi (CRgRg)}qNR4R5;  alquenil  Cp-C;-C(O)NR4Rg;
(CRana)qC(O)Rll; alquenil C,-Cy4-C{O)Ry;; alquenil C,-

1z
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NR4C(O)R;;: (CRgRg) NHS(0)3R,; (CRgRg) o5 (0) gNRyRg; o dos
restos Y juntos pueden formar O-(CH,)g4-O o un anillo
saturado o insaturado de 5 a 6 miembros; y en el cual
loa restos que contienen arilo, heterocarilo y heteroci-
clilo pueden estar todos opcionalmente sustituidos;

R, son independientemente hidrdégeno o un grupo alquilo
C1-C4. © Rg ¥ Ry junto con el nitrSgeno al que estén
unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros, el cual puede
contener opcionalmente un heteroitomo adicional,
heterodtomo que se selecciona entre oxigeno, nitrégeno
o azufre;

Rg es independientemente hidrégeno o alquilo C;-C4;
Ryjp es alquil C;-C,4-C(O)Rg:
R,; es hidrSgeno, algquilo C;-C4, arilo opcionalmente susti-

Rig

tuido, aril-alquilo C,-C, opcionalmente sustituido,
hetercarilo opcionalmente sustituido, heterocaril-alquilo
C,-C4 opcionalmente sustituido, heterociclilo opcional-
mente sustituido, o heterociclil-algquilo C,-C4 opcional-
mente sustituido;

es hidrégeno, alquilo ¢€;-C;,, arilo opcionalmente
sustituido o arilalquilo opcionalmente sustituido;

R;3 ¥ Ryj4 son independientemente hidrégeno, o alquilo C;-C,

opcionalmente sustituido, o uno de R;3 Y Ry4 puede ger
arilo opcionalmente gustituido;

Rys ¥ Ryg son independientemente hidrégeno, o un alquilo C;-

Ry7

C4 opcionalmente sustituido;

es alquilo C;-C;, arilo, arilalquilo, hetercarilo,
heteroaril-alquilo C;-C,, heterociclilo o heterociclil-
alquilo C;-C4, en los cuales los restos que contienen
arilo, heterocarilo y heterociclilo pueden estar todos
ellos opcionalmente sustituidos;

Ry, es NRgR,, alquilo, aril-alquilo C;-C,4, aril-alquenilo Cy-

Cq4, heterocarilo, heterocaril-alquile C;-C4, heteroaril-
alquenilo Cy-C4. heterociclilo, o heterociclil-alquilo
C1-C47 Y en los cuales los restos que contienen arilo,
hetercarilo y heterociclilo pueden estar todos opcional-
mente sustituidos;
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Rt

el anillo que contiene E se selecciona opcionalmente entre

0 *
(Y)n - ' * N - -
- J/<’, ) P
c (Y)n n(Y)
: Y )

o .n(Y)

Yin

denctando el asterisco * el punto de unidén del anillo;
© una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de Férmula (I) y (II} también se pueden
utilizar en asociacién con el tratamiento veterinario de
mamiferos, aparte de los seres humanoa, con necesidad de
inhibicién de IL-8 u otras quimioquinas que se unen a los
receptores a y b de IL-8. Las enfermedades mediadas por
quimioquinas para su tratamiento, de manera terapéutica o

. profildctica, en animales incluyen estados de enfermedad como

aquéllos enumerados aqui en la seccién Métodos de Tratamien-
to.

Como se visualiza claramente, la diferencia entre los
compuestos de las Férmulas (I) y (II) radica en la insatura-
cién del anillo que contiene A, y por tanto en las sustitu-
ciones sobre el resto X. Los términos restantes, definidos
més adelante, Bon los mismos para ambos compuestos de
Férmulas (I) y (II) salvo indicacién en contrario.

En los compuestos de F6rmula (I), adecuadémente R, se
gelecciona independientemente entre hidrégeno; haldgeno;
nitro; ciano; alquilo Cy-C;q sustituido con halégeno, tal
como CFy; alquilo C;-Cy,, tal come metilo, etilo, isopropilo,
o n-propilo; alquenilo C,-C;,5; aleoxi C;-C;,5, tal como
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metoxi, o etoxi; alcoxi C,-C;4 sustituido con halSgeno, tal
como trifluorometoxi; azida; (CRBRB)qS(O)tR4, en el que t es
0, 1 6 2; hidroxi; hidroxil-alquilo C;-C4, tal como metanol
o etanol; arilo, tal como fenilo o naftilo; aril-alquile C,-
C4. tal como bencilo; ariloxi, tal como fenoxi; aril-alquilo-
xi C1-C4, tal como benciloxi; heteroarilo; hetercarilalquilo;
heterocaril-alquiloxi Cy-Cy; aril-alquenilo Cy-Cq07
heterocaril-alquenilo Cy-Cqq7 heterociclil-alquenilo Ca-Cyg7

(CRGRB) qC (0) NR4R1°F S (0) 3H:' S (0) 3R8F (CRSRB ) qc (0) Rll H aquE-
nil Cz‘ClO—C(O) Rlli alquenil C2-C10-C(O) °R11.T C(O) Rll;
(CRBRa)qC (0) ORlzi (CRBRB)QOC {e)) Rll‘- (CRBRB)QNR4C (0) Ry1i
(CR'éRB) qc (NR4)NR4R5 H (CRBRB) q-NR4C (NR5) Rll H (CRBRB) qNH‘
S{0) 2Ry 4; (CRaRa)qS(O)zNR4R5; o dos restos R; juntos pueden
formar O-(CHy) gO o un anillo saturado o insaturado de 5 a 6
miembros; y en el cual los restos que contienen arilo,
hetercarilo y heterociclilc pueden estar todos opcionalmente
sustituidos como se define aqui mis adelante.
Preferiblemente, R; es hidrégeno, halbdgeno, ciano,
(CRaRa)qC(O)R4R10; alquenil C,-C;7-C(O)OR;,, heterocarilo,
hetercaril-alquilo C;-C4, heterocaril-alquenilo C,-Cyq, ©
S(0) JNR4Rg. Més preferiblemente, R, es halégeno, ciano o

, nitro. Para los compuestos de Férmula (I) y (II), Ry estda

preferiblemente en la posicién 4.

Para uso aqui, la expresién "los restos que contienen
arilo, heteroarilo y heterociclilo" se refieren tanto al
anillo como a los anillos de alquilo, o si est&n incluidos,
de alquenilo, tales como los anillos de arilo, arilalquilo y
arilalquenilo. Los términos "restos" y "anillos" se pueden
utilizar indistintamente en la memoria.

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

Se reconoce que el resto R; puede estar ocupando
cualquier posicién del anillo de bencenoc o del anillo que
contiene X, si es posible.

Cuando R, forma un puente dioxi, s es preferiblemente 1.
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Cuando R; forma un anillo insaturado adicional, es
preferiblemente de €6 miembros, dando como resultado un
sistema cfclico naftilénico. Estos sistemas de anillos pueden
estar sustituidos independientemente de 1 a 3 veces con los
otros restos R; que se han definido anteriormente.
Adecuadamente, R; y Rg son independientemente hidrégeno,
alquilo Cy-C, opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aril-alquilo C;-C;, opcionalmente sustituido,

_heterocarilo opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo C;-

C4 opcionalmente sustituido, heterociclilo o heterociclil-
alquilo C;-C4, 0 R4 Y Rg junto con el nitrégeno al que estén
unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros, gque puede
comprender opcionalmente un heteroétomo adicional
seleccionado entre O/N/S.

Adecuadamente, Rg Y R; son independientemente hidrégeno
© un grupo alquilo C;-C4, © Rg ¥ R; junto con el nitrégeno al
que estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros, anillo
que puede contener opcionalmente un hetexodtomo adicional, el
cual se selecciona entre oxigeno, nitrédgeno o azufre.

Adecuadamente, Rg es independientemente hidrégeno o
alquilo C;-C4.

Adecuadamente, q es 0 o un nimero entero con un valor de
1 al0.

Adecuadamente, R;; es alquil C4-Cy4-C(O),Rg, tal como

CH2C (0) 2H o CH2C (0) 2CH3 .

Adecuadamente, R;; es hidrdgeno, alquilc C,-C4, arilo,
aril-alquilo C;-C,, heterocarilo, heteroaril-alquilo C1-C4.
heterociclilo, o heterociclil-alquilo C,-C4-

Adecuadamente, R;, es hidrégeno, alquilo C€1-C1q. arilo
opcionalmente sustituido o arilalquilo opcionalmente
sustituido.

Adecuadamente R;5 Y Ry, 8on independientemente
hidr6geno, o un alquilo Cy-C4 opcionalmente sustituido que
puede ser 1lineal o ramificado, como se ha definido
anteriormente, o uno de Ry3 y Ry4 son un arilo opcionalmente
sustituido.

Adecuadamente, v es 0, o un nimero entero con un valor
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de 1 a 4.

Cuando R;3 O Ry, €8 un alquilo opcionalmente sustituido,
el resto alquilo puede estar sustituido de una a tres veces
independientemente con halégeno; alquilo C;-C4 sustituido con
halégeno tal como trifluorometilo; hidroxi; hidroxi-alquile
Cy-C4., alcoxi C1-C4; tal como metoxi o etoxi, alcoxi C;-Cyg
sustituido con halégeno, S(0) R4; arilo; NR4Rg; NHC(O)R,;
C(O)NR4Rg; © C(O)ORg.

Adecuadamente, R;; es alquilo C;-C4, arilo, arilalquilo,

heterocarilo, heteroaril-alquilo C;-C4, heterociclilo o

heterociclil-alquilo C,-C4, en los cuales todos los restos
que contienen arilo, hetercarilo y heterociclilo pueden estar
opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente, Y se selecciona independientemente entre
hidrégeno; halégeno; nitro; ciano; alquilo Cy-C;q sustituido
con haldgeno; alquilo C;-C;,; alquenilo C,-C,,5; alcoxi C,-
Ci19; alcoxi C;-C;4 sustituido con halégeno; azida;
(CRBRB)qS(O)tR4; hidroxi; hidroxi-alquilo C;-C4; arilo; aril-
alquilo C;-C4; ariloxi; aril-alquiloxi C,-C4; heteroarilo;
heteroarilalquilo; heteroaril-alquiloxi C,-C4; heterociclilo,
heterociclil-alquilo C1-Cy: aril-alquenilo Cy-Cqig7¢
heterocaril-alquenilo C5-Cyq; heterociclil-alquenilo C5-Ci4;
(CRSRB)qNR4R5; alquenil C5-C;q-C(O)NR4Rs; (CRaRe)qC(O)NR4R5;
(CRBRB)qc(O)NR4R10; S(O)3H; 5(0)3R8; (CRBRB)qC(o)Rll; alque-
nil Cz-clo-C(O)Rll; alquenil Cz-clo—C(O)ORll; (CRaRa)q-
c{0) 0R12 i (CRBRB) qOC (0) Rll; (CRBRB) qc (NR4 ) NR4R-5i (CR‘BRB) q-
NR4C(NRg)Ryy:  (CRgRg)NR4C(O)R;;;  (CRgRg) (NHS(O),Ra; o
(CRaRB)qS(O)ZNR4R5; o dos restos Y juntos pueden formar O-
(CH;) -0 © un anillo saturado o insaturado de 5 a 7 miembros.
Los restos que contienen arilo, hetercarilo y heterociclilo
indicados anteriormente pueden estar todos ellos
opcionalmente sustituidos como se define aqui.

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

Adecuadamente, R, es NRgR,, alquilo, aril-algquilo C;-C4,
aril-alquenilo Ca-Cy4: hetercarilo, heteroaril-alquiloc C;-C,4,
heteroaril-alquenilo C,-C,, heterociclilo, heterociclil-
alquilo C;-C4, en los cuales todos los anillos que contienen
arilo, heterocarilo y heterociclilo pueden estar opcionalmente
sustituidos.

Y e preferiblemente un halégeno, alcoxi C;-C4. arilo

~opcionalmente sustituido, ariloxi o arilalcoxi opcionalmente

sustituido, metilendioxi, NR4Rg, tio-alquilo C,-C,4, tioarilo,
alcoxi sustituido con halégeno, alquilo C;-C4 opcionalmente
sustituido o hid‘:':oxialquilo. Y es mis preferiblemente un
mono-sustituyente halégeno, di-sustituyente halégeno, mono-
sustituyente alcoxi, di-sustituyente alcoxi, metilendioxi,
arilo o alquilo, mis preferiblemente estos grupos son mono-
o di-sustituyentes en la posicién 2' o las posiciones 2',3'
de un anillo de fenilo.

Aunque Y puede ocupar cualquiera de las posiciones del
anillo, n es preferiblemente uno. Aunque tanto R; como Y
pueden ser ambos hidrégeno, se prefiere que al menos uno de
los anillos esté sustituido, preferiblemente que ambos
anillos estén sustituidos.

Adecuadamente, R es -NH-C(X5) -NH- (CR1qR14) - 2.

[\

(CR,sR P

Adecuadamente, Z es W, HET, ~ )n , un alguilo
C1-C;0 opcionalmente sustituido, un alquenilo C,-Cigq
opcionalmente o un alquinilo Cy-Cyp OpPcionalmente sustituido.

Adecuadamente, p es un nlmero entero que tiene un valor
de 1 a 3.

X, es adecuadamente =0, o =8.

En compuestos de F6rmula (I), adecuadamente X es C(Xq) 5.
C(0), C(s), s(0)5, PO(OR,) o C=N-Ryg.

Adecuadamente, R;9 es ciano, nitro, 5(0) gNR4Rg,
S{0)aR19, alquilo, aril-alquilo C1-C4., aril-alquenilo C,-Cy4,
hetercarilo, heterocaril-alquilo Cy-C4, hetercaril-alquenilo
C,-C4, heterociclilo, heterociclil-alquilo C;-C4, en los
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cuales los anillos que contienen algquilo, arilo, heteroarilo
y heterociclilo pueden estar opcionalmente sustituidos.
Preferiblemente R;q¢ es ciano.

Cuando X es C(X,),, X, es adecuada e independientemente
hidrégeno, halégeno, NR,4Rs, algquil C;-Cyq-NR4Rg, C(O)NR4R5,
alquil C;-C,7-C(O)NR4Rg, alquilo C;-C;; opcionalmente
sustituido, alcoxi C;-Cy,; alcoxi C,;-C;4 sustituido con
halégeno, arilo; aril-alquilo Cq-Cy; ariloxi; aril-alquiloxi
C1-Cy4; hetercarilo; hetercarilalquilo; heterociclilo,
heterociclil-alquil Cy-C4; o hetercaril-alquiloxi C;-C4. El
grupo alquilo C,-C;45 puede estar opcionalmente sustituido una
© mis veces con hidroxi, NRsRg, o haldégeno. Preferiblemente,
al menos uno de X; es hidrégeno.

Preferiblemente, para compuestos de Férmula (I), X es
C(S) o un resto C{0), mis preferiblemente C(O).

Adecuadamente, Rig es hidrégeno, alquile C€;-Cyg
opcicnalmente sustituido, alcoxi C;-C;p, alcoxi C;-Cyq
sustituido con halégeno, hidroxi, aril-alquilo C4-C4, aril-
alquenilo C,-C,, heterocarilo, heterocaril-alquilo C;-C,,
hetercaril-alquenilo C,-C,;, heterociclilo o heterociclil-
alquilo C;-C4, en los cuales todos los anillos de arilo,
heterocarilo y heterociclilo pueden estar opcionalmente
sustituidos. Preferiblemente, Rg es hidrégeno o alquilo, més

. preferiblemente hidxrégeno.

En compuestos de Férmula (II), adecuadamente X ea N, o
C(X;), preferiblemente X es N.

Preferiblemente, cuando X es C(X;), X; es hidrégeno o
alquilo sustituido con halégeno.

Se reconoce que en los compuestos de Fé&rmula (II) el
sistema ciclico puede existir en una forma tautbmera.

Adecuadamente cuando 2 es un anillo de heterocarileo
(HET), es adecuadamente un anille o sistema ciclico de
heteroarilo. Si el resto HET es un sistema policiclico, el
anillo que contiene el heterodtomoc no necesita estar
directamente unido al resto de urea a través del enlace
(Ry13R14)y del o de los anillos en estos sistemas cficlicos
pueden estar opcionalmente sustituidos como se define aqui.
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Preferiblemente el resto HET es un piridilo, que puede ser 2-
+ 3- 6 4-piridilo. Si el anillo es un sistema policiclico es
preferiblemente bencimidazcl, dibenzotiofeno o un anillo de
indol. Otros anillos de interés incluyen, pero sin limitarse
a elles, tiofeno, furano, pirimidina, pirrol, pirazol,
quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, oxazol, tiazol,
tiadiazol, triazol, imidazol o bencimidazol.

El anillo HET puede estar opcionalmente sustituido
_independientemente de una a cinco, preferiblemente de 1 a 3
veces con Y como se ha definido anteriormente. Las
sustituciones pueden estar en cualquiera de los anillos del
sistema HET, tal como en un anillo de bencimidazol.

Adecuadamente, R;; Y R;g 8on independientemente
hidrégeno, o un alquile C,;-C4 opcionalmente sustituido, como
gse ha definido anteriormente para R;3 Y Ryg4.

5 &

Adecuadamente, el anillo que contiene E se selecciona
opcionalmente entre

o | ]
(Y)r? . *
2 )
/ 1 J
K (Y)n/ ; o

Y)n

Adecuadamente W es

o ﬂ“yi
X

n(Y) ; indicando el asterisco * el punto
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de unién del anillo.

El anillo E indicado por su punto de unién a través del
asterisco (*) puede estar presente opciohalmente. Si no estéa
presente, el anillo es un resto fenilo que estd sustituido
por los términos R; como se indica. El anillo E puede estar
sustituido con el resto (Y), en cualquier anillo, saturado o
insaturado, y para los fines de la presente invencién se
muestra como sustituyente 86lc en el o los anillos

_insaturados.

Si bien Y en el término W puede estar ocupando
cualquiera de las 5 posiciones del anillo del resto fenilo
(cuando E est& ausente), Y es preferiblemente un mono-
sustituyente en la posicién 2' o la posicién 3', siendo no
sustituida preferiblemente la posicién 4'. Si el anillo de
fenilo esn disustituido, los sustituyentes estén
preferiblemente en la posicién 2' o 3' de un anillo
monociclico. Si bien tanto R; como Y pueden ser ambos
hidrégeno, se prefiere que al menos uno de los anillos sea
sustituido, preferiblemente que ambos anillos sean
sustituidos.

Como se utiliza aquif, "opcionalmente sustituido" salvo
definicidén especifica significari grupos tales como halégeno,
tal como flGor, cloro, bromo o yodo; hidroxi; alquilo Ci-Ci0

. sustituido con hidroxi; alcoxi C1-C10. tal como metoxi o

etoxi; S(O)pralquilo Cy-Cip, en el que m' es 0, 1 & 2, tal
como metiltio, metilsulfinilo o metilsulfonilo; amino, amino
mono y di-sustituido, tal como en el grupo NR4Rg; NHC(O}R,;
C(O)NR4Rg; C(O)OH; S(O),NR4R;; NHS(O),Ryq, alquilo Cp-Cyg,tal
como metilo, etilo, propilo, isopropilo o t-butilo; alquilo
C1-C1o sustituido con halbgeno, tal como CF3; un arilo
opcionalmente sustituido, tal como fenilo, o un arilalquilo
opcionalmente sustituido, tal como bencilo o fenetilo,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterocarilo opcionalmente
sustituido, heterocarilalquilo opcionalmente sustituidos, en
los cuales estos restos arilo, heteroarilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos una o dos veces con halégeno;
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hidroxi; alquilo sustituido con hidroxi; alcoxi C;-Cyq;
§(0) mralquilo C;-Cy4; amino, amino mono- y di-sustituido, tal
como en el grupo NR4Rg; alquilo C1-C19r © alquilo C1-Cip
sustituido con halégeno, tal como CF5. '

Ryg es adecuadamente alquile C;-C,, arilo, ‘aril-alquilo
Cq1-C4. heterocarilo, heterocarilo-alquilo Cq1-Cq4. heterociclilo,
o heterociclil-alquilo C;-C,.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas son

_bien conocidas por los expertos en la técnica e incluyen las

sales bisicas de &cidos inorgénicos y org&nicos, tales como
&cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfirico, &cido
foasfbérico, acido metanosulfdnico, &cido etanosulfénico, 4cido
acético, acidec milico, &cido tartérico, &cido citrico, éacido
lictico, 4&cido ox8lico, A&cido succinico, &cido fumirico,
4cido maleico, &cideo benzoico, &cido salicflico, &cido
fenilacético y &cido mandélice. Ademés, también se pueden
formar sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de F6rmula (I} con un catién farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, si un grupo sustituyente comprende un resto carboxi.
Los cationes farmacéuticamente aceptables y adecuados son
bien conocidos por los expertos en la técnica e incluyen
cationes alcalinos, alcalinotérrecs, de amonio y de amonio
cuaternario.

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

L "haldgeno" - todos los halégenos, es decir cloro,
fluoreo, bromo y yodo.

0 "alquilo C1-Cio" o "alquilo™ - radiéales, tanto de
cadena lineal como ramificada, de 1 a 10 &tomos de carbono
salvo que la longitud de la cadena esté limitada de otro
modo, incluyendo, pero sin limitarse a ellos, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo,
terc-butilo, n-pentilo y similares.

L "cicloalquilo" se utiliza aqui para referirse a
radicales ciclicos, preferiblemente de 3 a 8 &tomos de
carbono, incluyendo pero sin limitarse a ellos ciclopropilo, -
ciclopentilo, ciclohexilo y similares.
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® "alquenilo" se utiliza aqui en todos lo casos en
que aparece para referirse a un radical de cadena lineal o
ramificada de 2 a 10 dtomos de carbono, salvo que la longitud
de la cadena esté limitada a otro valof, incluyendo pero sin
limitarse a ellos etenilo, l-propenilo, 2-propenilo, 2-metil-
l-propenilo, l-butenilo, 2-butenilo y similares.

® "arilo" - fenilec y naftilo;

. "hetercarilo" (por 81 8olo o en cualquier
combinacién, tal como "heteroariloxi", o "hetercarilalquilo")
- un sistema ciclico aromitico de 5 a 10 miembros, en el que
uno ¢ mé&s anillos contienen unco o miés heterodtomos
seleccionados del grupo formado por N, O o 8, tal como, pero
sin limitarse a ellos pirrol, pirazol, furano, tiofeno,
quinolina, isoquinolina, gquinazolinilo, piridina, pirimidina,
oxazol, tiazol, tiadiazol, triazol, imidazol o bencimidazol.

® "heterociclilo® (por B8i B80lo © en cualquier
combinacién, tal como "heterociclilalquilo") - un sistema
ciclico de 4 a 10 miembros, saturado -o parcialmente
insaturado, en el que uno o més anillos contienen uno o mis
heterofitomos seleccionados del grupo formado por N, © 0 S;
tal como, pero sin limitarse a ellos, pirrolidina,

piperidina, piperazina, wmorfolina, tetrahidropirano o
imidazolidina.
[ "arilalquilo" o "heteroarilalquilo" o

"heterociclilalquilo" se utiliza aqui para referirse a
alquilo C;-C;45, como se ha definido anteriormente, unido a un
resto arilo, hetercarilc o heterociclilo, como también se
define aqui, salvo indicacién in contrario.

® "eulfinilo" - el 6xido S(0) del correspondiente
sulfuro, el término "tio" se refiere al sulfuro y el término
"sulfonilo" se refiere al resto S(0), completamente oxidado.

L ‘en 1os_ cuales dos restos R; (0 dos restos Y)
pueden formar juntos un anillo saturado o insaturado de 5 6
6 miembros" se utiliza aquil para referirse a la formacién de
un sistema ciclico aromitico, tal como naftileno, o es un
restos fenilo que tiene unido un anillo parcialmente saturado
© insaturado de 6 miembros, tal como un cicloalquenilo Cg, es

72
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decir, hexeno, © un resto cicloalquenilo Cg, tal como
ciclopenteno.
Ejemplos de compuestos de F6rmula (I) incluyen:
N-4- (Bencimidazolin-2-ona)-N'-(2'-bromofenil)urea;
N-4-(1H,3H-2,1,3-benzotiazol-2,2-didéxido)-N"'-(2-
bromofenil)urea
N-4-(7-Ciano-1-N-metil-bencimidazolin-2-tiona)-N'-(2,3-
diclorofenil)urea

.N-(4-(7-Ciano-bencimidazolin-2-tiocna)-N'- (2-bromofenil)urea

N-4-(7-Ciano-l1-metil-bencimidazolin-2-tiona)-N'-(2-
bromofenil)urea
N-4-(7-Ciano-l-metilbencimidazolin-2-ona)-N'-(2,3-
diclorofenil)urea
N-4- (7-Ciano-bencimidazolin-2-ona) -N'- (2-bromofenil)urea
N-4-(7-Ciano-bencimidazolin-2-tiona)-N'-(2,3-
diclorofenil)urea
N-4-(7-Ciano-bencimidazolin-2-imina)-N'- (2-bromofenil)urea
N-(4-Ciano-2-o0ox0-3-metilbencimidazol-7-il)-N'-(2-
bromofenil)urea.
Ejemplos de compuestos de F6rmula (II) incluyen:
N-7-(Benzotriazol) -N'-{2-bromofenil)urea;
N-7- (4-Bromobenzotriazol) -N'- (2, 3-diclorofenil)urea;
N-7- (4-Bromo-2-trifluorometil-bencimidazolil) -N'-(2-
bromofenil)urea
N-4-(2-Trifluorometil-bencimidazolil)-N'-(2-bromofenil)urea
N-7- (4-Ciano-benzotriazol)-N'-(2,3-diclorofenil)urea
N-7- (4-Ciano-benzotriazol) -N'- (2-bromofenil)urea
N-7-(4-Ciano-2-trifluorometil-bencimidazolil)}-N'-(2-
bromofenil)urea .
N-7-(4-Ciano-bencimidazolil) -N'-(2,3-diclorofenil)urea
N-7- (4-Ciano-bencimidazolil) -N'- (2-bromofenil) urea.
Para los fines de la presente invencifén, la nomenclatura
indicada anteriormente se basa en la numeracién de loa
gistemas ciclicos que sigue:
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4 3

7 ! : 5
\
5 2 N
Cro CLy
5 N
N3

4 7 1

(para la F6rmula (I); y para la F6rmula (II)}.

Métodos de preparacién
Los compuestos de F6rmula (I) se pueden obtener aplican-

do procedimientos sintéticos, algunoé de loe cuales se

ilustran en los Esquemas siguientes. La sintesis proporciona-
da en estos Esquemas es aplicable para la produccién de
compuestos de Férmula (I) con diversos grupos Z y R, diferen-
tes que se hacen reaccionar, empleando sustituyentes opciona-
les que estén adecuadamente protegidos para obtener compati-
bilidad con las reacciones descritas aqui. La desproteccién
subsiguiente, en aquellos casos, produce luego compuestos de
la naturaleza descrita generalmente. Una vez que se ha
formado el nficleo de urea, se pueden preparar compuestos
adicionales de estas férmulas por aplicacién de técnicas
clésicas para la interconversién de grupos funcionales, bien
conocidas en la técnica. Aunque los esquemas se muestran con
diversos compuestos de F6rmula (I), esto es simplemente con
fines ilustrativos y no una limitacién del grado de sintesis
disponible utilizando estos métodos.

Esquema 1
oaN“o'
NH, N
- \
NH
NH, -
~Na
1 °© 0,

ﬂNaNOz,HOAc

Si el compuesto heterociclico 2-nitro-sustituido 2-
eaquema 1 no estéd disponible en el mercado, se puede preparar



%

tratando la 3-nitrofenilendiamina disponible en el mercado l1-
eaquema 1 con nitrito de sodio en un disolvente prético tal

-23-

como HOAc.
Esquema 2

5 o*N..o'

NH, NH
a_. i} &
NH, g NH "O
. -Ny
10 1 o o 2

a) Trifosgeno, Et;, DMF

. Si el compuesto heterociclico 2-nitro-sustituido 2-
15 esquema 2 no estd disponible en el mercado, se puede preparar
tratando la 3-nitrofenilendiamina disponible en el mercado 1-
esguema 2 con trifosgenc y trietilamina en DMF o el tiofosge-
no para formar la tiourea. Alternativamente, con otro
carbonilo que no tenga ningln grupo l&bil, tal como carbonil-

20 diimidazol.

Esquema 3
o. ..0
- *N
ab
—_——
N~ ~cF,
NH, . H
0%
1 2

30
a)Anhidrido trifluoroacético b)Tolueno reflujo

Si el compuesto heterociclico 2-nitro-sustituido 2-
easquema 3 no estd disponible en el mercado, se puede preparar
35 tratando la 3-nitrofenilendiamina disponible en el mercado 1-
eaguema 3 con el correspondiente anhidrido y calentando luego

a reflujo en tolueno.



Esquema 4
] abed, S0, —e— I éO
5 ™ NH S NHo 2
NH3z -
--N
1 2 ' o Yo 3

a) EtaN. THF. -709C b) SOCI, ¢) m-CPBA d) Hp, P4/C e) NaNO4. 3M HySO,
10
Si el compuesto heterociclico 2-nitro-sustituido 3i-
eaquema 4 no estd disponible en el mercado, se puede preparar
tratando el compuesto 2-eaguema 4, en condiciones clédsicas de
nitracién (utilizando HNO; o NaNO3} a 23°C. Si el compuesto
15 heterociclico 2-eaquema 4 no est& disponible en el mercado se
puede preparar a partir de la 1,2-dibencildiamina l-esquema
4, disponible en el mercado, con trietilamina a -70°C, luego
cloruro de tionilo seguido de oxidacién con mCPBA (siglas por
las que se designa al &cido m-cloroperbenzoico) y reduccién
20 de los grupos bencilo utilizando H,/Pd en MeOH.

Esquema 5
H
. !
25 NH, N,
a - P=0
-8 _, 1\
N OPh
NH, . Y
o Mo
1 2
30
a) PhOP(O)Cl, b) NaNO,

8i el compuesto heterociclico 2-nitro-sustituido 2-

eaquema 5 no estd disponible en el mercado, se puede preparar

35 tratando la 1,2-diamina l-esquema S disponible en el mercado

con PhOP(O)Cl, seguido de condiciones clésicas de nitracién
(utilizando HNO3 o NaNO3) a 23°C.
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Esquema 6
5 NH, NH
—a__o
NH
NH, A
_Na ¥
o o1l © © 2

1o
a) Formaldehido, reflujo

Si el compuesto heterociclico 2-esquema € no esté
. disponible en el mercado se puede preparar tratando la 1,2-

15 diamina l-esquema & disponible en el mercado con formaldehido
a reflujo.

Esquema 7
20 Ney,
. O N
s A N —m N 0 |
[~ TN NH ﬂ\ W
O'N;“ ‘ ik, NH ~NH
v a

25

a) Hp Pa'C. MeOH b) PhANCO, DMF. 80°C

. Si la anilina deseada 2-esquema 7 no estd disponible en
30 el mercado entonces el correspondiente nitrocompuesto l1-
eaquema 4 se reduce en condiciones clésicas (H, Pd/C o
SnCl,) . La fenilurea orto-sustituida en i-esquema’ 7 se puede
preparar por condiciones clisicas que implican la condensa-
cidén del aril-isocianato sustituido digponible en el mercado
35 (Aldrich Chemical Co., Milwaukee, Wi.) con la correspondiente
anilina 2-esquema 7 en un disolvente aprético tal como (DMF

© tolueno).
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Esquema 8

N
|l

O .0 -
0; +0° N 02 @
NH,
NH: NH' NHI u/
B, Il 2 I NH, 4
N N

a)CuCN, piridina, DMF b)TMHI, DMSO, terc-pentSxido de Na
c)NaNO,, HOAc d)Pd/C H, MeOH

z

Si el compuesto heterociclico 7-amino-sustituido 4-
esquema 8 no esti disponible en el mercado, se puede preparar

tratando la 2-bromo-5-nitroanilina l-eaquema 8 disponible en
el mercado con un nucle6filo tal como cianuro de cobre (I) o

alternativamente se puede utilizar éste para reacciones de
condensacién catalizadas con paladio, y piridina en un
disolvente aprético tal como DMF para formar la 2-ciano-5-
nitroanilina 2-esquema 8. La diamina 3-esquema 8 se puede
formar haciendo reaccionar 2-ciano-5-nitroanilina 2-esguema
8 con yoduro de tetrametilhidrazina y una base fuerte
estéricamente impedida tal como t-pentéxido de sodio, en un

. disolvente aprético tal como DMSO. E1 7-amino-4-cianobenzo-

triazol 4-esquema 8 se puede preparar haciendo reaccionar la
diamina 3-eaquema 8 con nitrito de sodio, en un disolvente
prético tal como HOAc, seguido por reduccién del grupo nitro
con un agente adecuadamente reductor, tal como Pd/C en MeOH.
Alternativamente, la diamina 3-Esquema § se puede utilizar
para sintetizar los demds heterociclos nombrados descritos
aquf. Los anillos aromiticos de los compuestos se pueden
funcionalizar ademids por métodos bien conocidos en la
técnica, tales como bromacién u otras reacciones de sustitu-
cidén electréfila. Estos sustituyentes se pueden manipular
ademfs utilizando sustituciones nucle&filas clésicas talea
como reaccidén con un anién (tal como metéxido de sodio), © en
quimica de reacciones de condensacién catalizadas por

£
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paladio.
El compuesto heterociclico sustituido con amino 4-

esquema B se puede convertir después en la correspondiente
urea por condensacién con un isocianato disponible en le
mercado.

Otro aspecto de la presente invencién son los nuevos

compuestos de férmula:

(R,)m

N
\

N
N/
H
NH,

en la que Ry y m son como se definen en la Férmula (II).
Preferiblemente, R, es bromo o ciano. Preferiblemente R, egtd

ocupando la posicién 4 del anillo.
Otro aspecto de la presente invencién son los nuevos

compuestos de Férmula (IV):

0, ..0
N

NH,
(R,)m NH,

en la que R; ¥y m son como se definen para la Férmula (II),
siempre que R; sea distinto de hidrégeno. Preferiblemente R,
es ciano o bromo,

Otro aspecto de la presente invencién es el nuevo
procedimiento de preparacién de un compuesto de la férmula:

(R,)m

Z

22—

Iz
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haciendo reaccionar un compuesto de la férmula:
OL ..0°
N

NH,

(R.)m NH, ()
con nitrito de sodio en un disclvente prético, segquido de
reduccidén del grupo nitro para dar un compuesto de FSrmula
(III).

Por dltimo, otro aspecto de la presente invencién es el
procedimiento andlogo para producir un compuesto de Férmula
(II) como se ha definido anteriormente, cuyo procedimiento
comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de f£6rmula

(R,)m

Z

2=

N~
H
NH, (m

con un compuesto de férmula:

. C(X2)‘N' (CR13R14)V-Z; en la que Rl' m, x2, R13, R14, vy Z

son como se definen en la Férmula (II) para .dar un compuesto
de f£érmula (II).
EJEMPLOS DE SINTESIS

La invencibn se describiré con referencia a los siguien-
tes ejemplos que son meramente ilustrativos y no se han de
interpretar como una limitacién del alcance de la presente
invencién. Todas las temperaturas se dan en grados centigra-
dos, todos los disolventes son de la mixima pureza disponible
y todas las reaéciones se efectian en condiciones anhidras en
una atmésfera de argén, salvo indicacién en contrario.

En los ejemplos, todas las temperaturas esté&n en grados
centigrados (°C). Los espectros de masas se realizaron en un
espectréSmetro de masas VG Zab utilizando bombardeo de &tomos

i
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ripidos, salvo indicacién en contrario. Los espectros de 1y
NMR (en lo sucesivo NMR) se registraron a 250 MHz y utilizan-
do un espectrémetro Bruker AM 250 o Am 400. Las multiplicida-
des indicadas son: s=singlete, d=doblete, t=triplete,
g=cuartete, m=multiplete y br indica una sefial ancha. Sat.
indica una disolucién saturada, eq indica la proporcién de un
equivalente molar de reactivo respecto del agente reaccionan-
te principal.

Método general B: BSintesis de N,N'-fenllurea. A una
disolucién de isocianato de fenilo (1,0 equiv.) en dimetil-
formamida (1 ml), se afiadié la correspondiente anilina (1,0
equiv.). La mezcla de reaccifn se agit6 a 80°C hasta reaccién
completa (3-16 horas) y después se separd el disclvente a
vacfo. La purificacién, los rendimientos y las caracteristi-
cas espectrales para cada compuesto individual se enumeran
mids adelante.

alllurea
a) Preparacién de 4-nitrobenzotriazol

Una disolucidn de 3-nitro-fenilendiamina (15,3 g, 100
milimoles (agquf en lo sucesivo mmoles) en &cido acético (50
mililitros (aqui en lo sucesivo "ml") se agitd con nitrito de

. godio (6,9 g, 100 mmoles). La mezcla se calentd luego a §0°C

durante 1 hora {(agquf en lo sucesivo "h"). La reaccidn se
enfrié luego a temperatura ambiente y se afiadié agua, el
producto deseado precipité en la disolucién y la mezcla se
filtrd para dar el producto deseado (10,7 gramos (aqui en lo
sucesivo "g"), 65%). 1y NMR (CD3S0CD3) : & 8,58 (d, 1H), 8,44
(d, 1H), 7,61 (t, 1H).
b) Preparacién de 4-amincbenzotriazol

A una disolucién de 4-nitrobenzotriazol (4 g, 24,4
mmoles) en metanol (250 ml) se afiadié Pd al 10%/C (1,0 g). La
mezcla se purgé con argdén, después se burbujed hidréSgeno a
través de la disolucién durante 10 minutos (aquf{ en lo
sucesivo "min") y se mantuvo una atmésfera de hidrégeno a
presién de balén durante 4 h. La mezcla de reaccién se purgd
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con argén y se afiladié mis Pd al 10%/C (1,0 g) y se mantuvo
una atmésfera de hidrégeno a presién de balén durante una
noche. La mezcla se filtrd a través de celite y el celite se
lavé con metanol. El disolvente se evapord y la cromatografia
del aflido resultante scbre gel de sflice (MeOH al 5%/CH,Cl,)
dio el producto deseado (2,0 g, .82’:). 1y NMR (CD380,CDy) : &
8,71 (s, 1H), 7,16 (t, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 5,90
(s, 1H).
c) Preparacién de 4-amino-7-bromobenzotriazol

A una disolucién de 4-aminobenzotriazol (550 miligramos
(aqui en lo sucesivo "mg"), 4,1 mmoles) en &cido acético (10
ml) se afiadié bromuro de potasio (520 mg, 4,4 mmoles),
molibdato de amonio (67 mg, 0,55 mmoles) y peréxido de
hidrégeno (0,5 ml, 30%). La mezcla se agitd a 25°C durante 3
horase. El disolvente se evapord y la cromatografia del sélido
resultante sobre gel de silice (EtOAc/Hexano (1 equiv./1
equiv.})) dio el producto deseado (400 mg, 45%). 1p NMR
{CD3S0,CD;) : & 7,29 (d, 1H), 6,49 {(d, 1H), 6,05 (bs, 3H).
d) Preparacién de N-7-[4-Bromo-[2,4] -benzotriazol] -N'-[2,3-
diclorofenil] urea

Se prepard N- [5-bromo-2-benzotriazol] -N'-[2,3-diclorofe-
nilJurea a partir de 4-amino-7-bromobenzotriazol (330 mg,
1,50 mmoles) de acuerdo con el procedimiento del Mé&todo

, General B. El producto se purificé por cromatograffa del

s86lido resultante scbre gel de silice (EtOAc/hexano (2
equiv./3 equiv.)). (410 mg, 68%). 1H NMR (CD3S0CD;): & 10,42
(s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,20 (4d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,64 (4,

1H), 7,33 (m, 2H).

ran
a) Preparacién de 4-nitro-benzimidazolin-2-ona

A una disolucién de 3-nitro-fenilendiamina (1,0 g, 6,53
mmoles) en dimetilformamida (20 ml) se afladié trifosgeno
(0,775 g, 2,60 mmoles) y trietilamina (1 ml, 7,80 mmoles). La
mezcla se calentd luego a B80°C durante aproximadamente 1
hora. Los disolventes se evaporaron luego y el producto se



precipit® en la disolucién con cloruro de metileno/hexano (1

equiv./20 equiv.). (700 mg, 64%). 1H NMR (CD;S0,CD3): & 11,61

(s, 1H), 11,35 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,15 (t,

1H) .
5 b) Preparacién de 4-amino-bencimidazolin-2-ona

A una disolucién de 4-nitro-bencimidazolin-2-ona (700

mg, 3,9 mmoles) en metanol (50 ml) y &cido acético (10 ml) se

afiadié Pd al 10%/C (200 mg). La mezcla se purgd con argén,

después se burbujeé hidrégeno a través de la disolucién

10 "durante 10 min y se mantuvo una atmésfera de hidrégeno a

presién de balén durante una noche. La mezcla se filtrd a

través de celite y el celite se lavé con metanol. El discl-

vente se evapord y la cromatografia del sélide resultante

gobre gel de sflice (MeOH al 10%/CH,Cl,) dio el producto

15 deseado (500 mg, 86%). lH NMR (CD350,CD3): & 10,34 (s, 1H),

10,01 (s, 1H), 6,66 (t, 1H), 6,24 (d, 1H), 6,22 {4, 1H), 5,15
(bas, 2H).

c) Preparacién de N- [bencimidazolin-3-ona]-N'-{2-bromofe-
nil]urea

20 Se prepard N- [bencimidazolin-3-ona)]-N'-[2-bromofenil]-

urea a partir de 4-amino-bencimidazolin-2-ona (80 mg, 0,54

mmoles) de acuerdo con el procedimiento del Método General B.

El producto se purificd por cromatografia del sélido resul-

. tante sobre gel de silice (EtOAc/hexano (1 equiv./l equiv.)).

25 (120 mg, 6€4%). lH NMR (CD;SOCD;): & 10,68 (s, 1H), 10,03

(s,1H), 9,08 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,62 (4,

iH), 7,34 (t, 1H), 6,99 (t, 1H), 6,92 (d, 2H), 6,73 (d, 1H).

30 1-12-
a) Preparacién de 4-nitro-2-trifluorometilbencimidazcl
A una disolucién de 3-nitro-fenilendiamina (1,0 g, 6,53
mmoles) se afiadié anhidride trifluoroacético {1,37 g, §,53
mmoles). La mezcla se agitd luego durante 1 h. Luego se
35 evaporaron los disolventes y el producto se mantuvo a reflujo
en tolueno durante 2 h. Después se evaporaron los disolventes
y 8e obtuvo el producto deseado (1,43 g, 95%). ly MMR

Q'L'?/
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(CD,80,CD3) : & 9,40 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 7,58
(t, 1H).
b) Preparacidén de 4-amino-2-trifluorometilbencimidazol

A una disolucién de 4-nitro-2-trifluorometilbencimidazol
(700 mg, 3,0 mmoles) en metanol (50 ml) se afiadié Pd al 10%/C
(200 mg). La mezcla se purgd con argén, después se burbujed
hidr6geno a través de la disolucidén durante 10 min y se
mantuvo una atmdsfera de hidrSgeno a presién de balén durante
una noche. La mezcla se filtxd a través de celite y el celite

‘se lavé con metanol. El disolvente se evapord y la cromato-

grafia del sélido resultante sobre gel de sflice (MeOH al
10%/CH,Cl;) dio el producto deseado (560 mg, $3%). H NMR
{CD3S0,CDy): & 10,49 (e, 1H), 7,09 (t, 1H), 6,72 (d, 1H),
6,30 (d, 1H), 5,52 (bs, 2H).
o) Preparacién de 4-amino-7-bromo-2-trifluorometilben-
cimidazol

A una disolucién de 4-amino-2-trifluorometilbencimidazol
(180 mg, 0,9 mmoles) en &cido acético (10 ml) se afladid
bromuro de potasio (117 mg, 0,99 mmoles), molibdato de amonio
(12 mg, 0,099 mmoles) y peréxido de hidrégeno (0,2 ml, 30%).
La mezcla se agitd a 25°C durante 3 h. El disolvente se
evapord y la cromatografia del sélido resultante sobre gel de
Bilice (EtOAc/Hexano (1 equiv./l equiv.)) dio el productec
deseado (103 mg, 39%). lH NMR (CD0D): & 7,11 (d, 1H), 6,35
(d, 1H).

d) Preparacidn de N-[4-bromo-2-trifluorometil-7-.
bencimidazolil] -N'- [2-bromofenillurea
Se preparé N- (4-bromo-2-trifluorometil-7-

bencimidazolil] -N'- [2-bromofenil]urea a partir de 4-amino-7-
bromo-2-trifluorometilbencimidazel (33 mg, 0,54 mmoles) de
acuerdo con el procedimiento del Mé&todo General B. El
producto se purificé por cromatograffia del sélido resultante
sobre gel de gilice (EtOAc/hexano (1 equiv./l equiv.}). (3§
mg, 63%). lH NMR (CD;SOCD,): & 9,95 (s, 1H), 9,54 (s, 1H),
9,07 (s, 1H), 8,06 (4, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,33
(t, 1H), 7,01 (t, 1H).
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Ejempla 4

a) Preparacién de 2,6-dinitro-(l-fenilsulfonil)anilina
A la disolucién de 2,6-dinitroanilina (2 g, 10,92
5 mmoles) en THF (20 ml), se afiadié hidruro de sodio (437 mg,
10,52 mmoles). Después de 10 minutos, se afiadié cloruro de
bencenosulfonilo (1,4 ml, 110,52 mmoles). La mezcla de
reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas.
Luego, la mezcla de reaccidén se repartié entre acetato de
10 etilo y agua. La capa orgénica combinada se secé sobre MgSO,,
filtr6 y concentrd a presién reducida y la cromatografia del
liquido resultante sobre gel de sflice (hexano/ acetato de
etilo (5 equiv./1 equiv.)) dio el producto (2,6 g, 74%). EI-
MS m/z 324 (M%),
15 b) Preparacidn de 2,6-diamino-(l-fenilsulfonil)anilina
A la disolucién de 2,6-dinitro(l-fenilsulfonil)anilina
(450 mg, 1,39 mmoles) en etanol (10 ml), se afiadié cloruro de
estaflo(II) (1,57 g, 6,95 mmoles). La mezcla de reaccidn se
agitd a reflujo durante 4 horas. Después se enfrié a tempera-
20 tura ambiente. Se aifiadié NaHCO, acuoso hasta pH 7. Después se
extrajo con acetato de etilo (3x}. La capa orgdnica combinada
se secd sobre MgSO,, filtrd y concentré a presidn reducida
para dar el producto (338 mg, 92%). EI-MS m/z 264 (M%)
. el Preparacién de N-(2-bencenosulfonilamino-3-aminofenil)-
25 N'-(2-bromofenil)urea
A una disolucidén de isocianato de 2-bromofenilo (0,16
mg, 1,28 mmoles) en DMF (1,5 ml), se afladi6é la 2,6-diamino(l-
fenilsulfonil)anilina (338 mg, 1,28 mmoles). La mezcla de
, reaccién se agité a 80°C durante 16 horas y después se enfrid
30 ‘a temperatura ambiente. La cromatografia del liquido resul-
tante sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo (5
equiv./l1 equiv. a 1 equiv./1 equiv.)) dio el producto (430
mg, 73%). EI-MS m/z 461 (M%),
d) Preparacién de N-(4-triazolofenil)-N'-(2-bromofe-
35 nil)urea)
La N- (2-bencenosulfonilamino-3-aminofenil) -N'- (2~
bromofenil)urea (235 mg, 0,51 mmoles) se afladié a HCl/H,0
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(0,51 ml/1,02 ml), enfriado a 0°C. Se afladi6 nitrato de sodio
(35,4 mg, 0,51 mmoles) a la mezcla de reaccién. La mezcla de
reaccién se agitd a 0°C durante 30 minutos. Se afiadié cianuro
de sodio (25 mg, 0,51 mmoles) a la mezcla de reaccidn y se
calenté a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se
agitdé a temperatura ambiente durante 18 horaa. Después, se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos
orgdnicos se combinaron, secaron sobre MgSQO,, filtraron y
concentrarcn & presién reducida y la cromatografia del sélido
resultante sobre gel de silice dio producto (100 mg, 59%).
EI-MS m/z 333 (M%).
Ejlemplo 5

bromofenil]uxrea
a) Preparacidén de 4-nitro-2-trifluorcmetilbencimidazol

A una disolucibn de 3-nitro-fenilendiamina (1,0 g, 6,53
mmoles) se afiadiéd anhidrido trifluorocacético (1,37 g, 6,53
mmoles). La mezcla se agité luego durante 1 h. Después se
evaporaron los disolventes y el producto se mantuvo a reflujo
en tolueno durante 2 h. Luego se evaporaron leos disolventes
y 8e obtuvo el producto deseado (1,43 g, 95%). Iy NMR
(CD3SOZCD3): 5 9,40 (s, 1H), 8,31 (4, 1H), 8,39 {d, 1H), 7,58
({t, 1H).

. b) Preparacién de 4-amino-2-trifluorometilbencimizadol

A una disolucién de 4-nitro-2-trifluorometilbencimidazol
(700 mg, 3,0 mmoles) en metanol (50 ml) se afiadié Pd al 10%/C
(200 mg) . La mezcla se purgs con argén, después se burbujed
hidrégeno a través de la disolucién durante 10 min y se
mantuvo una atmésfera de hidrégeno a presién de balén durante
la noche. La mezcla se filtrd a través de celite y el celite
se lavé con metancl. El disolvente se evaporé y la cromato-
grafia del s6lido resultante sobre gel de silice (MeOH al
10%/CH,Cl,) dio el producto deseado (560 mg, 93%). lH NMR
(CD3502CD3): 5 10,49 (s, 1H)}, 7,09 (t, 1H), 6,72 (4, 1H),
6,30 (4, 1H), 5,52 (bs, 2H).
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c) Preparacién de N-7-{2-trifluoromatil-bencimidazolil] -N'-
[2-bromofenil]urea

Se preparé N-7-[2-trifluorometil-benzimidazolil] -N'-[2-
bromofenil]urea a partir de 4-amino-2-trifluorometilbencimi-
dazol (360 mg, 1,79 mmoles) segin el procedimiento del Método
General B. El producto se purificé pér cromatograffia del
86lido resultante sobre gel de silice (EtOAc/hexano (1
equiv./1 equiv.)). (35 mg, 63%). 1H NMR (CD3SO,CD;): & 9,94

(s, 1B), 9,89 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,09 (4, 1H), 8,00 (d,

iH), 7,61 (d, 1H), 7,32 (m, 2H}), 7,20 (d, 1H), 7,00 (t, 1H).

diclorofenil)urea

a) Preparacién de 2-ciano-5-nitroanilina

Una disolucién de 2-bromo-5-nitroanilina (5,0 g, 23
mmoles) en dimetilformamida (100 ml) y piridina (20 ml) se
agité con cianuro de cobre(I) (2,05 g, 64 mmoles). La mezcla
se calent® luego a 160°C durante 48 h. Después, la reaccién
se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de
celite y el celite se lavd con acetato de etilo. El disolven-
te se evapord y la cromatografia del sélido resultante sobre
gel de silice (EtOAc al 25%/hexano) dio el producto deseado
(2,64 g, 70%). 1H NMR (CD,COCD,): & 7,75 (s, 1H), 7,70 (d,

. 1H), 7,44 (dd, 1H), 6,25 (bs, 2H).

b) Preparacién de 2-ciano-5-nitro-fenilendiamina

A una disolucién de 2-ciano-5-nitroanilina (435 mg, 2,67
mmoles) en dimetilsulféxido (25 ml) se afladié yoduro de
tetrametilhidrazina (534 mg, 2,67 mmoles) y t-pentéxido de
sodio {880 mg, 8,01 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 12 h y la reaccién se detuvo por adicién de
HC1l al 10%. Los 86lidos precipitados se filtraron y la
disolucitn residual se extrajo con acetato de etilo, el
disolvente se evapor$ y la cromatograffa del s6lido resultan-
te en gel de sflice (EtOAc al 25%/hexanc) dio el producto
deseado (254 mg, 53%). H NMR (CD,COCD;): & 7,49 (d, 1H),
7,03 (bs, 2H), 6,80 (d, 1H), 5,78 (bs, 2H).
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Una disolucién de 2-ciano-5-nitro-fenilendiamina (120
mg, 0,67 mmoles) en &cido acético (20 ml) se agitd con
nitrito de sodio (50 mg, 0,72 mmoles). Después, la mezcla se
calent® a 60°C durante 1 h. Luego la reaccién se enfridé a
temperatura ambiente y los disolventes se evaporaron y la
cromatografia del aélido resultante sobre gel de silice
(EtOAc al S0%/ hexano dio el producto deseado (120 mg, 95%).

-35-

c) Preparacién de 4-ciano-7-nitrobanzotriazol

lu NMR (cDjCOCD,): 8 8,70 (d, 1H), 8,25 (d, 1H).

d) Preparacién de 4-ciano-7-aminobenzotriazol

A una disolucidén de 4-ciano-7-nitrobenzotriazol {120 mg,
0,63 mmolea) en metanol (250 ml) se afiadié Pd al 10%/C (1,0
g). La mezcla se purgé con argén, después se burbujeé
hidrégeno a través de la disolucién durante 10 min y se
mantuvo una atmésfera de hidrédgeno a presién de baldn durante
4 h. La mezcla de reaccién se purgé con argébn y se aifladid
adicionalmente Pd al 10%/C (1,0 g) y se mantuvo a presién de
balén durante 1 h. La mezcla se £iltxrd a través de celite y
el celite se lavd con metanol. El disolvente se evapord y la
cromatografia del s6lido resultante sobre gel de silice {MeOH
al 5%/CH,Cl,) dio el producto deseado (95 mg, 94%). lH MR
(cpy0D) : & 7,58 (d, 1H), 6,53 (d, 1H).
a) Preparacién de N-[5-ciano-2-benzotriazol] -N'-[2,3-

. diclorofanil]urea

Se prepar® N- [S-ciano-2-benzotriazol] -N'-[2,3-diclorofe-
nil]urea a partir de 7-amino-4-cianobenzotriazol (95 mg, 0,60
mmoles) de acuerdo con el procedimiento del Métedo General B.
El producto se purificd por cromatografia del aélido resul-
tante sobre gel de silice (EtOAc/hexano (2 equiv./3 equiv.)).
(410 mg, 68%). H NMR (CD,COCD;): & 10,85 (s, 1H), 8,34 (d,
1H), 8,20 (4, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,31 (t, 1H).

I=il)urea

Una disolucién de 2-bromo-5-nitroanilina (5,0 g, 23
mmoles) en dimetilformamida (100 ml) y piridina (290 ml) se
agité con cianuro de cobre(I) (2,05 g, 64 mmoles). La mezcla
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se calentd luego a 160°C durante 48 h. Luego se enfridé la
reaccién a temperatura ambiente y se filtr$ a través de
celite y el celite se lavd con acetato de etilo. El disolven-
te se evapor$ y la cromatograffa del sblido resultante sobre
gel de silice (EtOAc al 25%/Hexano) dio el producto deseado
(2,64 g, 70%). H NMR (CD;COCD,): & 7,75 (s, 1H), 7,70 (4,
1H), 7,44 (dd, 1H), 6,25 (bs, 2H).
b) Preparacién de 2-ciano-5-nitro-fenilendiamina

A una disolucién de 2-ciano-S5-nitroanilina (435 mg, 2,67

mmoles) en dimetilsulféxido (25 ml) se afiadié yoduro de

tetrametilhidrazina (534 mg, 2,67 mmoles) y t-pentéxido de
sodio (880 mg, 8,01 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 12 h y la reaccién se detuvo por adicién de
HCl al 10%. Los 8blidos precipitados se filtraron y la
disclucién residual se extrajo con acetato de etilo, el
disolvente se evapor$ y la cromatografia del sélido resultan-
te sobre gel de silice (EtOAc al 25%/hexanc) dio el producto
deseado (254 mg, 53%). lH NMR (CD,COCD;): & 7,49 (d, 1H),
7,03 {(bs, 2H), 6,80 (d, 1H}, 5,78 (bs, 2H).
c) Preparacién de 4-clano-7-nitrobenzotriazol

Una disolucién de 2-ciano-5-nitro-fenilendiamina (120
mg, 0,67 mmoles) en &cido acético (20 ml) se agitdé con
nitrito de sodio (50 mg, 0,72 mmoles). Luego la mezcla se

. calentd a 60°C durante 1 h. Después la reaccidn se enfrid a

temperatura ambiente y los disolventes se evaporaron y la
cromatograffa del sélido resultante sobre gel de silice
(EtOAc al S0%/hexano) dio el producto deseado (120 mg, 9$5%).
lH NMR (CD,COCD5): & B,70 (d, 1H), 8,25 (d, 1H).
d) Preparacién de 4-ciano-7-amincbenzotriazol

A una disolucién de 4-ciano-7-nitrobenzotriazol (120 mg,
0,63 mmoles) en metanol (250 ml) se afiadié Pd al 10%/C (1,0
g). La mezcla se purgd con argbébn, después de burbujed
hidrS6geno a través de la disolucién durante 10 min y se
mantuvo una atmSafera de hidréSgeno a presidén de balén durante
4 h. La mezcla de reaccién se purgd con argbn y se afiadid
adicionalmente Pd al 10%/C (1,0 g) y se mantuvo una atméafera
de hidrégeno a presién de balén durante 1 h. La mezcla se
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filtrd a través de celite y el celite se lavé con metanol. El
disolvente se evaporé y la cromatografia del sélido resultan-
te sobre gel de silice (MeOH al 5%/CH,Cl,) dio el producto
deseado (95 mg, 94%). 1H NMR (CD;0D): & 7,58 (d, 1H), 6,53
(d, 1H).
e) Preparacién de N-[4-ciano-[1l,4]-benzotriazol-7-1l1]-N'-
[2-bromofenil] urea

Se preparb N-[5-ciano-2-benzotriazol] -N'-[2-bromofenil] -

_urea a partir de 7-amino-4-ciancbenzotriazol (95 mg, 0,60

mmoles)} de acuerdo con el procedimiento del método general B.
El producto se purificé por cromatograffia del asblido resul-
tante sobre gel de sflice (EtOAc/hexano (2 equiv./3 equiv.).
(410 mg, 68%). lH NMR (CD,SO,CD4): & 10,83 (s, 1H), 9,18 (s,
1H), 8,20 (4, 1H), 8,05 (4, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,66 (d, 1H),
7,40 (t, 1H), 7,06 (t, 1H).

Utilizando procedimientos andlogos a aquellos indicados
anteriormente o en los eaquemas, se pueden sintetizar los
siguientes compuestos:

Ejemplo B: N- (2H,4H-3,2, 4-benzotiazol-3,3-disxido) -N'- (2-
bromofenil)urea H NMR (DMSO-dg) & 10,96 (s, 1H), 10,32 (s,
i1H), 9,05 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,08 (d, 1H, J=11,50 H2),
7,63 (4, 1H, J=11,50 Hz), 7,35 (t, 1H), 7,18 (d, 1H,
J=11,50), 7,01 (t, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,60 (d, 1H, J=11,50)

. Ejamplo 9: N-(5-ciano-4-N-metil-bencimidazolin-3-tiona-

N'-(2,3-diclozro-fenil)urea 'H NMR (DMSO-dg) & 11,20 (s, 1H),
9,52 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,15 (m, 2H), 7,61 (4, 1H,
J=13,25 Hz), 7,45 (d, 1H, J=13,25 Hz), 7,37 (m, 2H), 3,94 (d,
3H)

Ejamplo 10: N-(5-clano-bencimidazolin-3-tiona)-N'-(2-
bromofenil)urea H NMR (DMSO-dg) & 11,57 (s, 1H), 10,43 (s,
iH), 9,51 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,09 (4, 1lH, J=13,25 Hz2),
7,68 (d, 1H, J=13,25 Hz), 7,54 (d, 1H, J=13,25), 7,44-7,36
(m, 2H), 7,07 (t, 1H)

Ejemplo 11: N- (5-ciano-4-N-metil-bencimidazolin-3-tiona) -
N'- (2-bromofenil)urea 1H NMR (DMSO-dg) & 11,25 (s, 1H), 9,51
(s, 1H), 8,31 (e, 1H), 8,09 (d, 1H, J=13,25), 7,67 (d, 1K,
J=13,25 Hz), 7,61 (d, 1H, J=13,25 Hz), 7,50 (d, 1H, J=13,25),
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7,39 (t, 1H), 7,06 (t, 1H), 3,94 (s, 3H)
Ejemplo 12 N-(4-ciano-2-oxo-3-metilbencimidazol-7-11)-N'-
(2,3-diclorofenil)urea 1H NMR (DMSO-dg) & 10,94 (s, 1H), 9,46
(s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,40-7,31 (m, 3H), 7,26
(d, 1H, J=13,25 Hz), 3,55 (s, 3H).

Ejenpla 13: N-(4-Clano-2-ox0-2,3-dihidrobencimidazol-7-
11) -N'- (2-bromo-fenil)urea 'H NMR (DMSO-dg) & 11,86 (s, 1H),
10,82 (s, 1H), 9,94 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,65 (d, 1H,

_J=13,25 Hz), 8,11 (d, 1H, J=13,25 Hz), 7,85 (t, 1H), 7,76 (m,

2H), 7,50 (t, 1H)

Ejemplo 14: N- (4-Cliano-2-trifluorometil-7-bencimida-
zolil) -N'- (2-bromofenil)urea 1H NMR (DMSO-dg) & 10,30 (s,
1H), 9,25 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,85 (4, 1H,
J=13,25 Hz), 7,66 (d, 1H, J=13,25 Hz), 7,49 (t, 1H), 7,07 (t,
1H)

Ejemplo 15: N- (4-Ciano-7-bencimidazolil) -N'-(2,3-dicloro-
fenil)ures H NMR (DMSO-dg} & 10,45 (s, 1H), 10,34 (s, 1H),
9,48 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,15 {(m, 2H), 7,68 ({(d, 1H,
J=13,25 Hz), 7,85 (t, 1H), 7,37 (m, 2H)

Ejemplo 16: N- (4-Ciano-7-bencimidazolil) -N'-(2-bromofe-
nil)urea lH NMR (DMSO-dg) & 11,81 (bs, 1H), 9,45 (s, 1H),
8,84 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,26 (m, 2H), 7,65 {(d, 2H), 7,41
(t, 1H), 7,06 (t, 1H)

Ejamplo 17: N- (5-cianc-bencimidazolin-3-tiona)-N'-({2,3-
diclorofenil)urea lH NMR (DMSO-dg) 5 11,54 (s, 1H), 10,42 (s,
1H), 9,52 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,54 (d, 1H,
J=13,25 Hz), 7,40-7,30 (t, m, 3H)

Ejemplio 18: N-{(5-ciano-N-ciano-2-quanidina) -N'- (2-bromofa-
nil)urea H NMR (DMSO-dg) & 11,84 (s, 1H), 11,02 (s, 1H),
9,66 (s, 1H), 8,42 (s, 1K), 8,04 (d, 1H, J=13,25 Hz), 7,66
(d, 1H, J=13,25 Hz),7,50 (m, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,06 (t, 1H)
Ejampla 19: N- (4-Clano-2-oxo-3-metilbencimidazol-7-1l1) -N'-
(2-bromofenil)urea, llamada alternativamenta: N-4-(7-Ciano-1-
metilbencimidazolin-2-ona) -N'-(2-bromofenil)urea lH NMR
(DMSO-dg) & 10,89 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,10
(d, 1K, J=13,25), 7,76 {(d, 1H, J=13,25 Hz), 7,45-7,32 (m,
2H), 7,26 (4, 1H, J=13,25), 7,03 (t, 1H), 3,57 (s, 3H).
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METODO DE TRATAMIENTO

Los compuestos de Férmula (I) y/o F6rmula (II), o sus
sales farmacéuticamente aceptables, se pueden utilizar en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento profildcti-
co o terapéutico de cualquier estado de enfermedad en un ser
humano, o mamifero inferior, que sea exacerbado o causado por
una produccién excesiva o no regulada de citoquina IL-8 a
partir de células de dicho mamifero, tales como, pero sin

limitarse a ellas, monocitos y/o macréfagos, o de otras

quimioquinas que se unan al receptor a 6 b de IL-8, llamado
también receptor de tipo I o de tipo II.

Para los fines de la presente invencién, la expresién
"compuestos de Férmula (I)", o "Férmula (I)", también se
referir4d a "compuestos de F&6rmula (II)" o "FSrmula (II}",
salvo indicacifn en contrario.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona un
método de tratamiento de una enfermedad mediada por quimio-
quinas, en la cual la quimioquina es una que se une a un
receptor a 6 b de IL-8 y cuyc método comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto de FSrmula (I) © una de
sus sales farmacéuticamente aceptables. En particular, las
quimioquinas son IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78.

Los compuestos de F6rmula (I) se administran en una

. cantidad suficiente para inhibir la funcién de las citoqui-

nas, en particular IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78, de
manera que 8ean reguladas biolbégicamente en descenso a
niveles normales de funcién fisiolégica, © en algunos casos
a niveles por debajo de los normales, con objeto de aliviar
el estado de enfermedad. Los niveles anormales de IL-8, GROa,
GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78, por ejemplo en el contexto de la
presente invencién, comprenden: (i) niveles de IL-8 libre
mayores o iguales que 1 picogramo por ml; (ii} cualquier IL-
8, GROo, GROP, GROy, NAP-2 o ENA-78 asociado a células por
encima de' los niveles fisiolégicoe normales; o (iii) 1la
presencia de IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78 por
encima de los niveles basales en células o tejidos en las
células o los tejidos en los que se produce IL-8, GROa, GROB,

I
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GROy, NAP-2 o ENA-78, respectivamente.

Hay muchos estados de enfermedad en los que la produc-
cién excesiva o0 no regulada de IL-B estd implicada en la
exacerbacién y/o la causa de la enfermedad. Enfermedades
mediadas por quiminioquinas incluyen psoriasis, dermatitia
atéSpicas, artritis, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, sindrome de disnea en adultos, enfermedad inflamato-
ria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
apoplejia, choque séptico, chogue endotéxico, sepsis gram
negativa, sindrome de choque téxico, lesién por reperfusién
cardfaca y renal, glomerulonefritis, trombosis, reaccién
injerto frente a hospedador, enfermedad de Alzheimer,
rechazos de aloinjertos, malaria, reatinosis, angiogénesis o
liberacién no deseada de células hematopoyéticas indiferen-
ciadas, infecciones por rinovirus, y diversas indicaciones de
resorcién 6sea, tales como osteoporosis y osteoartritis.

La asociacifén de interleuquina-8 y rinovirus se puede
encontrar en articulos tales como Turner y col., Clin.
Infect. Dims. (1998), 26(4), 840-846; Sanders y col., J.
Virol. (1998), 72(2), 934-942; Sethi y col., Clin. Exp.
Immunol. (1997), 110(3), 362-369; Zhu y col., Am. J. Physiol.
(1997), 273 (4, Pt, 1), L81l4-1.824; Terajima y col., Am. J.
Physiol. (1997), 273 (4, Pt. 1), L749-L759; Grunberg, y col.,

. Clin. Exp. Allergy (1997), 27(1), 36-45; y Johnston y col.,

J. Infect. Dis. (1997), 175(2), 323-329.

La asociacidén de interleuquina-8 y osteoporosis se puede
encontrar en articulos tales como: Streckfus y col., J.
Gerontal., ser. A {1997), 52A(6), M343-M351; Hermann, T. WO
95/31722; y Chaudhary, y col., Endocrinology (Baltimore)
(1992), 130(5), 2428-34.

Estas enfermedades se caracterizan principalmente por
una infiltracién masiva de neutréfilos, infiltracién de
células T o crecimiento neovascular, y estén asociadas con
una produccién incrementada de IL-8, GROa, GROB, GROy o NAP-
2, la cual es responsable de la quimiotaxis de los neutréfi-
los en el sitio de la inflamacién o del crecimiento direccio-
nal de las células endoteliales. A diferencia de otras

Sl
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citoquinas inflamatorias (IL-1, TNF e IL-6), IL-8, GROx
GROf, GROy o NAP-2 tienen la propiedad exclusiva de promover
la quimiotaxis de los neutréfilos, la liberaéién de enzimas
incluyendo pero sin limitarse a ellas la liberacidén de
elagtasa asi como la produccién y activacién de superéxido.
Las quimioguinas-a, pero particularmente GROa, GROB, GROy o
NAP-2, actuando a través del receptor de tipo I o II de IL-8
puede promover la neovascularizacién de tumores por estimula-

_ci6n del crecimiento direccional de las células endoteliales.

Por lo tanto, la inhibicién de quimiotaxis o activacién
inducida por IL-8 conducirfa a una disminucién directa de la
infiltracién de neutré6filos.

La evidencia reciente también implica el papel de las
quimioquinas en el tratamiento de infecciones por VIH,
Littleman y col., Nature 381, pdgs 661 (1996) y Koup y col.,
Nature 381, pags. 667 (1996).

La presente invencién también proporciona un medio de
tratamiento, en una fase aguda, asi como de prevencién, en
aquellos individuos que 8se consideran susceptibles, de
lesiones en el SNC, por los compuestos de Férmula (I),
antagonistas de los receptores de las quimioquinas.

Las lesiones en el SNC, como se definen aquif, incluyen
trauma craneal abierto o penetrante, tal como por cirugla, o

., una lesién por trauma craneal cerrado, tal como por una

lesién en la regién de la cabeza. También se incluye dentro
de esta definicién la apoplejia isquémica, en particular en
el &rea cerebral.

La apoplejfa isquémica se puede definir como un trastor-
no neuroléSgico focal que sobreviene como resultado de un
abastecimiento insuficiente de sangre en un Area particular
del cerebro, habitualmente como consecuencia de una embolia,
trombos o cierre ateromatosos local de loe vasos sanguineos.
El papel de la citoquinas inflamatorias en este drea ha sido
emergente y la presente invencién proporciona un medio para
el tratamiento potencial de estas lesiones. También ha sido
corriente un tratamiento relativamente pequefio para una

lesién aguda tal como estas.
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TNF-o es8 una citoquina con acciones proinflamatorias,
incluyendo la expresién de moléculas de adhesidn en los
leucocitos endoteliales. Los leucocitos se infiltran en las
lesiones cerebrales isquémicas y por ello los compuestos que
inhiban o hagan descender los niveles de TNF serian Gtiles en
el tratamiento de lesiones cerebrales isquémicas. Véase Liu
y col., Stroke, vol. 25, n® 7, pdgs. 1481-88 (1994), cuya
descripcibén se incorpora aqui como referencia.

Los modelos de lesiones craneales cerradas y tratamiento

con agentes 5-1.0/CO asociados se discute en Shohami y col.,

J. of Vasc. & Clinical Physiology and Pharmacology, Vol. 3,
n°® 2, pags. 99-107 (1992) cuya descripcién se incorpora aqui
como referencia. Se encontrdé que un tratamiento que reducia
la formacién de edema mejoraba los resultados funcionales en
aquellos animales tratados.

La evidencia presente también indica el empleo de
inhibidores de IL-8 en el tratamiento de aterosclerosis. La
primera referencia, Boisvert y col., J. Clin. Invest., 1998,
101:353-363 muestra, a través del trasplante de médula Ssea,
que la ausencia de los receptores de IL-8 en células indife-
renciadas (y, por tanto, en monocitos/macrSfagos) conduce a
una reduccién en el desarrollo de placas aterosclerdticas en
ratonea deficientes en el receptor LDL. Referencias de

. soporte adicional son: Apostolopoulos y col., Arterioscler.

Thromb. Vasc. Biol. 1996, 16:1007-1012; Liu y col., Arterios-
cler. Thromb. Vasc. Biol. 1997, 17:317-323; Rus y col.,
Atherosclerosis, 1996, 127:263-271; Wang y col., J. Biol.
Chem. 1996, 271:8837-8B842; Yue y c¢ol., Bur. J. Pharmacol.
1993, 240:81-84; Koch y col., Am. J. Pathol. 1993, 142: 1423-
1431; Lee y col., Immunol. Lett., 1996, 53, 109-113; Yy
Terkeltaub y col., Arterioscler. Thromb. 1994, 14:47-53.
Los compuestos de F&érmula (I) se administran en una
cantidad suficiente para impedir que IL-8, la cual se une a
los receptores alfa o beta de IL-8, se una a estos recepto-
res, tal como se visualiza por una disminucién de la quimio-
taxis y de la activacién de los neutré6filos. El descubrimien-
to de que los compuestos de FSrmula (I) son inhibidores de la
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F6rmula (I) en loa ensayos de unién a receptores in vitro,
que se describen aqui. Se ha cobservado que los compuestos de
Férmula (I) son inhibidores de los receptores de tipo II de
IL-8.

Como se utiliza aqui, la expresién "enfermedad o estado
de enfermedad mediado por IL-8" se refiere a todos y cual-
quiera de los estados de enfermedad en los que IL-8, GROa,
GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78 desempefian una funcién, o bien por
la produccibn de las mismas IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 o
ENA-78, o bien porque IL-8, GROx, GROB, GROy, NAP-2 o ENA-78
induzcan la liberacién de otra monoguina, tal como pero sin
limitarse a IL-1, IL-6 o TNF. Un estado de enfermedad en el
que, por ejemplo, IL-1 sea un componente principal, y cuya
produccién o accidén sea exacerbada o secretada en respueata
a IL-8, se consideraria por tanto como un estado de enferme-
dad mediado por IL-8.

Como se utiliza aqui, la expresién "enfermedad o estado
de enfermedad mediado por una quimioquina" se refiere a todos
y cualquiera de los estados de enfermedad en los cuales una
gquimioquina que se une a un receptor a 6 b de IL-8 desempefia
una funcién, tal como perc s8in limitarse a IL-8, GROa, GROB,
GROy, NAP-2 o ENA-78. Esto incluirfia un estado de enfermedad
en el que IL-8 desempefie una funcién, o bien por la produc-
cién de IL-8 misma, o bien porque IL-8 induzca la liberacién
de otra monoquina, tal como pero sin limitarse a IL-1, IL-6
o TNF. Un estado de enfermedad en el que, por ejemplo, IL-1
gea un componente principal, y cuya produccién o accién sea
exacerbada o secretada en respuesta a IL-8, se consideraria
por tanto como un estado de enfermedad mediado por IL-8.

Como se utiliza aquf, el término "citoquina" se refiere
a cualquier polipéptido secretado que afecte a las funciones
de las células y es una molécula que modula las interacciones
entre las células en la respuesta inmune, inflamatoria o
hematopoyética. Una citoquina incluye pero no se limita a
monoquinas y linfoquinas, independientemente de las células
que las produzcan. Por ejemplo, una monoquina se designa
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generalmente como aquella que es producida y secretada por
una célula mononuclear, tal como un macréfago y/o un monoci-
to. Sin embargo, otras muchas células también producen
monoquinas, como es el caso de las células asesinas natura-
les, los fibroblastos, los bas6filos, los neutréfilos, las
células endoteliales, los astrocitos del cerebro, las células
del estroma de la médula Ssea, los queratinocitos epidérmicos
Y los linfocitos B. Ejemplos de citoquinas incluyen, pero sin

limitarse a ellas, Interleuquina-l1 (IL-1), Interleuquina-é6

(IL-6), Interleuquina-8 (IL-8), el Factor de Necrosis
Tumoral-alfa (TNF-a) y el Factor de Necrosis Tumoral-beta
(TNF-B) .

Como se utiliza aqui, el término "quimioquina" =se
refiere a cualquier polipéptido secretado que afecta a las
funciones de las células y es una molécula que modula las
interacciones entre las células en la reapuesta inmune,
inflamatoria o hematopoyética, de modo similar al término
“"citoquina" anterior. Una quimioguina es secretada principal-
mente a- través de las tansmembranas celulares y causa
quimiotaxis y activacién de glébulos blancos esaspecificos y
leucocitos, neutrSfilos, monocitos, macrdfagos, células T,
células B, células endoteliales y células musculares lisas,
Ejemplos de quimioquinas incluyen, pero no se limitan a IL-8,

. GROx, GROP, GROy, NAP-2, ENA-78, IP-10, MIP-la, MIP-b, PF4 y

MCP 1, 2 y 3.

Con el fin de utilizar un compuestc de F6rmula {(I) o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables en terapia,
normalmente se formulard en una composicién farmacéutica de
acuerdo con la prictica farmacéutica clasica. Esta invencidn,
por tanto, se refiere también a una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad eficaz y no téxica de un compuesto
de Fé6rmula (I) y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente

aceptable.
Los compuestos de F6rmula (I), sus sales farmacéutica-

mente aceptables y las composiciones que los incorporan se
pueden administrar convenientemente por cualquiera de las
rutas utilizadas convencionalmente para la administracidén de

9%
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farmacos, por ejemplo, oral, tbpica, parenteral o por
inhalacién. Los compuestos de Férmula (I) se pueden adminis-
trar en formas de dosificacién convencionales preparadas
mezclando un compuesto de Férmula (I) con vehiculos farmacéu-
ticos cldsicos de acuerdo con procedimientos convencionales.
Los compuestos de F6rmula (I) también se pueden administrar
en formas de dosificacién convencionales, asociados con un
segundo compuesto terapéuticamente activo, conocido. Estos
procedimientos pueden implicar mezcladura, granulacién y

.compresién o disolucién de los ingredientes que sean apropia-

dos para la preparacién deseada. Se apreciarid que la forma o
el carfcter del vehiculoc o diluyente farmacéuticamente
aceptable estéin dictados por la cantidad de ingrediente
activo con la cual se va a combinar, la ruta de administra-
cifn y otras variables bien conocidas. El o los vehiculos
deben ser "aceptables" en el sentido de ser compatibles con
los demis ingredientes de la formulacién y no perjudiciales
para su receptor.

El vehicule farmacéutico empleado puede ser, por
ejemplo, o bien un sélido o un liquido. Ejemplos de vehiculos
pblidos son lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina,
agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, &cido estedrico
y similares. Ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe,

. aceite de cacahuete, aceite de oliva, agua y similares. De

modo similar, el vehficulo o diluyente puede incluir un
material retardante bien conocido en la técnica, tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerileo, a
solas o con una cera.

Se puede emplear una amplia gama de formas farmacéuti-
cas. Asi, si se utiliza un vehiculo sélido, la preparacién se
puede comprimir, poner en una cdpsula de gelatina dura en
forma de polvo o grénulo, o poner en forma de tableta o
pastilla. La cantidad de vehiculo s6lido variard entre
amplios mArgenes, pero serid preferiblemente de aproximadamen-
te 25 mg a aproximadamente 1 g, Cuando se utiliza un vehiculo
liquido, la preparacién estari en forma de jarabe, emulsién,
c§ipsula de gelatina blanda, liquido inyectable estéril, tal
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como una suspensién liquida acuosa o no acuosa.

Los compuestos de F6rmula (I) se pueden administrar
tépicamente, es decir por administracién no sistémica. Esto
incluye la aplicacién de un compuesto de Férmula (I) externa-
mente a la epidermis o la cavidad bucal y la instilacién de
tal compueste en oidos, ojos y nariz, de manera que el
compuesto no entre significativamente en el flujo sanguineo.
En cambio, la administracién sistémica se refiere a adminis-

_tracién oral, intravenosa, intraperitoneal e intramuscular.

Formulaciones adecuadas para administracién tépica
incluyen preparaciones liquidas o semi-lfquidas adecuadas
para penetrar a través de la piel hasta el sitio de 1la
inflamacidén, tal comoc linimentos, lociones, cremas, pomadas
o pastas, y gotas adecuadas para administrarlas a ojos, oidos
© nariz. El ingrediente activo puede constituir, para
administracién tépica, del 0,001% al 10% p/p, por ejemplo del
1% al 2% en peso de la formulacién. Sin embargo, puede
constituir tanto como el 10% p/p pero preferiblemente
constituird menos del 5% p/p, mis preferiblemente del 0,1% al
1% p/p de la formulacién.

Las lociones de acuerdo con la presente invencién
incluyen aquellos adecuados para aplicacién a la piel o los
ojos. Una locién oftdlmica puede comprender una disolucibn

, acuosna estéril que contenga opcionalmente un bactericida y se

puede preparar por métodos similares a .aquellos que se
emplean para la preparacién de gotas. Las lociones o linimen-
tos para aplicacién a la piel también pueden incluir un
agente que seque por evaporacidén y refrigere la piel, tal
como un alcohol o una acetona y/o un agente hidratante tal
como glicercl o un aceite tal como aceite de ricino o aceite
de cacahuete.

Las cremas, pomadas o pastas de acuerdo con la presente
invencién son formulaciones semi-sélidas del ingrediente
activo para aplicacién externa. Se pueden producir mezclando
el ingrediente activo en una forma de polve o particulas
finamente divididas, a solas o en disolucién o suspensién en
un fluido acuoso o no acuose, con la ayuda de maquinaria
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adecuada, con una base grasa o©0 no grasa. La base puede
comprender hidrocarburos tales como parafina dura, blanda o
lfquida, glicerol, cera de abejas, un jabén metdlico; un
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mucilago; un aceite de origen natural tal como aceite de
almendras, mafz, cacahuete, ricino u oliva; grasa de lana o
sus derivados o un &cido graso tal como dcido estedrico u
oleico junto con un alcchol tal como propilenglicol o un
macrogel. La formulacién puede incorporar cualquier agente

tensiocactivo adecuado tal como un tensicactivo aniénico,

catidnico o no iénico, tal como un éster de sorbitén o uno de
sus derivados polioxietilénicos. También se pueden incluir
gomas naturales, derivados de celulosa o materiales inorgéni-
cos, tales como silices siliceas, y otros ingredientes tales
como lanolina.

Las gotas de acuerdo con la presente invencién pueden
comprender soluciones o suspensiones acuosas u oleosas
estériles y se pueden preparar disolviendo el ingrediente
activo en una disolucién acuosa adecuada de un agente
bactericida y/o fungicida y/o cualquier otro conservante
adecuado, y preferiblemente incluyendo un agente tensioacti-
vo. Luego, la disolucién resultante se puede clarificar por
filtracién, transferir a un envase adecuado que después se
cierra herméticamente y esteriliza en autoclave o manteniendo

., una temperatura de 98-100"C durante media hora. Alternativa-

mente, la disolucidén se puede esterilizar por filtracién y
transferir al contenedor por una técnica aséptica. Ejemplos
de agentes bactericidas y fungicidas adecuados para inclusién
en las gotas son nitrato o acetato fenilmercirico (0,002%),
cloruro de benzalconio {0,01%) y acetato de clorhexidina
(0,01%) . Los disolventes adecuados para la preparacidn de una
disolucién oleosa incluyen glicerol, alcohecl diluido y
propilenglicol.

Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar
parenteralmente, es decir por administracifn intravenosa,
intramuscular, subcutdnea, intranasal, intrarrectal, intrava-
ginal o intraperitoneal. Las formas subcuténea e intramuscu-
lar de administracién parenteral son preferidas generalmente.
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Las formas de dosificacién apropiadas para tal administracién
se pueden preparar por técnicas convencionales. Los compues-
tos de férmula (I) también se pueden administrar por inhala-
cién, ea decir por administracidén intranasal y por inhalacién
oral. Las formas de dosificacién apropiadas para tal adminis-
tracién, esto es como una formulacién en aerosol © un
inhalador de dosis medidas, se pueden preparar por técnicas

-49-

convenciocnales.
Para todos los métodos de empleo descritos aqui para los

compuestos de FSrmula (I), el régimen de dosificacién oral

diario ser& preferiblemente de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 80 mg/Kg de peso corporal total. El régimen
de dosificacidén parenteral diario serid de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 80 mg/Kg de peso corporal total. El
régimen de dosificacidn tépico diario serd preferiblemente de
0,1 mg a 150 mg, administrades de una a cuatro, preferible-
mente dos o tres veces al dia. El régimen de dosificacién por
inhalacién diaria serda preferiblemente de aproximadamente
0,01 mg/Kg a aproximadamente 1 mg/Kg al dfa. También seré
reconccido por un experto en la técnica que la cantidad
6ptima y el espaciamiento de las dosis individuales de un
compuesto de Férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables estaran determinados por la naturaleza y la
extensidn de la condicién que se esté tratando, la forma,
ruta y lugar de administracidén, y el individuo afectado que
gse egté tratatando, y que tales &Sptimos se pueden determinar
por técnicas convenciocnales. También sera apreciado por un
experto en la técnica que el curso Sptimo de tratamiento, es
decir el nimero de dosis de un compuesto de Férmula (I) o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables administrados
diariamente durante un nimero definido de dias, puede ser
averiguado por los expertos en la técnica utilizando un curso
normal de ensayos para la determinacién del tratamiento.

La invencién se describirid ahora con referencia a los
siguientes ejemplos biolSgicos que son simplemente ilustrati-
vos y no se deben interpretar como una limitacién del alcance
de la presente invencién.
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EJEMPLOS BRIOLOGICOS

Los efectos inhibidores de IL-8 y la quimioguina CGro-a,
presentados por los compuestos de la presente invencién se
determinan por el siguiente ensayo in vitro:
Ensayos de unién a receptorest:

[1251] -1L-8 (recombinante humana) se cbtiene a partir de
Amersham Corp., Arlington Heights, IL, con una actividad
especifica de 2000 Ci/mmoles. Gro-a se obtiene a partir de

_ NEN - New England Nuclear. Todos los demds productos quimicos

son de calidad analitica. Se expresaron altos niveles de los
receptores de tipo a y b de IL-8 humana recombinante indivi-
dualmente en células de ovario de h&mater chino como se ha
descrito anteriormente (Holmes y col., Science, 1991, 253,
1278) . Las membranas de ovario de hédmster chino se homogenei-
zaron de acuerdo con un protocolo descrito anteriormente
(Haour y col., J. Biol. Chem., 249, paAgs. 2195-2205 (1974)),
exceptuando que el tampén de homogeneizacién se cambia a
Tris-HCl 10 mM, MgSO; 1 mM, EDTA 0,5 mM (dcido etilendiamino-
tetraacético), PMSF (un fluoruro de a-toluenosulfonilo) 1 mM,
Leupeptina, 0,5 mg/l, pH 7,5. lLa concentracién de proteinas
de la membrana se determina utilizando un estuche de micro-
ensayo Pierce Co., utilizando albiimina sérica bovina como
patrén. Todos los ensayos se realizan en un formato de
microplaca de 96-pocillos. Cada mezcla de reaccidn contiene
1251 11-8 (0,25 nM) o 1251 Gro-a y 0,5 pg/ml de IL-8Ra o 1,0
#g de membranas IL-8Rb en tampones Bis-Trispropano 20 mM y
TrisHCl 0,4 mM, pH 8,0, que contiene MgSO, 1,2 mM, EDTA 0,1
mM, NaCl 25 mM y un 0,03% de CHAPS. Ademfs, se aiflade f&rmaco
o compuesto de interés, el cual se ha disuelto de antemano en
DMSO con objeto de alcanzar una concentracién final entre
0,01l nM y 100 uM. El ensayo se inicia por adicién de 1257.1L-
8. Después de 1 hora a temperatura ambiente, la placa se
somete a recoleccidén utilizando un colector de 96 pocillos
Tomtec 8sobre una esterilla filtrante de fibra de vidrio,
bloqueada con 1% de polietilenimina/0,5% de BSA y se lava
tres veces con NaCl 25 mM, TrisHCl 10 mM, MgSO, 1 mM, EDTA
0,5 mM, CHAPS al 0,03%, pH 7,4. Luego se seca el filtro y se
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somete a recuento en el contador de centelleo de liquidos
Betaplate. El receptor Ra, o de tipo I, de IL-8 recombinante
también se denomina aqui receptor no permisivo y el receptor
Rb, o de tipo II, de IL-8 recombinante, se denomina aqui
receptor permisivo.

Los compuestos representativos de Férmulas (I) y (II),
Ejemplos 1 a 11 y 12 a 19, demostraron aqui una actividad
inhibidora positiva de <30 umg en este ensayo. El1 compuesto

~del Ejemplo 12 no demostrd actividad a <30 umg en este

ensayo, probablemente debido a problemas de solubilidad.
Enpayo de quimiotaxis

Las propiedades inhibidorxas in vitro de estos compuestos
ge determinan en el ensayoc de quimiotaxis de neutréfilos como
se describe en Current Protocols in Immunology, Vol I, Suppl
1, Unit 6.12.3., cuya descripcién se incorpora en esta memo-
ria en su totalidad por referencia. Se aislaron neutréfilos
de sangre humana como se describe en Current Protocols in
Immuneclogy, Vol. I, Suppl 1 Unit 7.23.1, cuya descripcién se
incorpora en esta memoria en su totalidad por referencia. Los
quimicatractoreas IL-8, GRO-a, GRO-b, GRO-g y NAP-2 se ponen
en la camara del fondo de una cimara de 48 multipocillos
(Neuro Probe, Cabin John, MD) a una concentracién comprendida
entre 0,1 y 100 nM. Las dos camaras estfin separadas por un

, filtro de policarbonato de 5 um. Cuando se ensayan compuestos

de esta invencién, se mezclan los mismos con las células
(0,001-1000 nM) inmediatamente antes de la adicién de las
células a la cémara superior. Se deja que transcurra la incu-
bacidén durante un periodo de tiempo comprendido entre 45 y 90
min a aproximadamente 37°C en un incubador humidificado con
5% de CO,. Al final del periodo de incubacidn, se retira la
membrana de policarbonato y se lava la cara superior, se tifie
luego la membrana utilizando el protocolo de tincién Diff

Quick (Baxter Products, McGaw Park, IL, EE.UU.). Las células
que han sufrido quimiotaxis hacia la quimioquina se cuentan
vigualmente utilizando un microscopio. Generalmente, se cuen-
tan cuatro campos para cada muestra y sSe promedian estos
nimeros para dar el nimerc medio de células que han migrado.
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Cada muestra se ensaya por triplicado y cada compuesto se
repite al menos cuatro veces. Para ciertas células (células
de control positivas) no se ahade compuesto alguno, y estas
células representan la respuesta quimiotéctica mixima de las
células. En el caso en que se desea un control negativo (no
estimulado), no se afiade quimiogquina alguna a la camara del
fondo. La diferencia entre el control positivo y el control
negativo representa la actividad quimiotédctica de las célu-
las.

-Enuayo de liberacién de elastasa

Los compuestos de esta invencién se ensayan en cuanto a
su capacidad para evitar la liberacidén de elastasa a partir
de neutr6filos humanos. Se aislan neutr6filos de sangre huma-
na como se describe en Current Protocols in Immunology Vol.
I Suppl 1, Unit 7.23.1. 0,88 x 105 células PMNs suspendidas
en Solucién de Ringer (NaCl 118, KCl 4,56, NaHCO3 25, KH,PO,
1,03, glucosa 11,1, HEPES 5 mM, pH 7,4) se ponen en cada
pocillo de una placa de 96 pocillos en un volumen de 50 ul.
Se aflade a esta placa el compuesto de ensayo (0,001-1000 nM}
en un volumen de 50 ul, Cytochalasin B en un volumen de 50 ul
(20 ug/ml) y tampén de Ringer en un volumen de 50 ul. Se deja
que estas células se calienten moderadamente (37°C, 5% COq,
95% humedad relativa (RH)) durante 5 min antes de afiadir IL-

. 8, GROa, GROb, GROg o NAP-2 a una concentracién final de

0,01-1000 nM. Se deja transcurrir la reaccidén durante 45 min
antes de centrifugar la placa de 96 pocillos (800 x g, 5 min)
y se separan 100 ul del sobrenadante. Se aflade este sobrena-
dante a una segunda placa de 96 pocillos seguido por un sus-
trato artificial para elastasa (MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC,
Nova Biochem, La Jolla, CA) hasta una concentracién final de
6 ug/ml disuelto en disolucién salina tamponada con fosfato.
Inmediatamente, se pone la placa en un lector fluorescente de
placas de 96 pocillos (Cytofluor 2350, Millipore, Bedford,
MA) y se recogen los datos a intervalos de 3 min de acuerdo
con el método de Nakajima et al J. Biol Chem 254, 4027
(1979). La cantidad de elastasa liberada de los PMNs ge cal-
cula midiendo la tasa de degradacién de MeOSuc-Ala-Ala-Pro-
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Val-AMC.
Ensayo de TNF-a en lesiones traumdticas cerebrales

Este ensayo proporciona un examen de la expresidén de
ARNm de factor de necrosis tumoral en regiones cerebrales
especificas que sigue a una lesién cerebral traumética
(designada por las siglas TBI) por percusién fluida lateral
inducida experimentalmente. Como TNF-a es capaz de inducir
factor de crecimiento nervioso (designado por las siglas NGF)
y de estimular la liberacifén de otras citoquinas a partir de
astrocitos activados, esta alteracibn post-traumitica en la
expresién génica de TNF-a desempefla una funcién importante
tanto en la respuesta aguda como regenerativa frente a trauma
del SNC. Se puede encontrar un ensayo adecuado en los
documentos de las patentes WO 97/35856 o WO 957/49286, cuyas
descripciones se incorporan aqui como referencia.
Modalo de lesidén en SNC para ARNm de IL-B

Este ensayo caracteriza la expresi6n regional de ARNm de
interleuquina-18 (IL-1pB) en regiones cerebrales egpecificas
después de una lesién cerebral traumitica (designada por las
siglas TBI) por percusién fluida lateral experimental en
ratas. Los resultados de estos ensayos indican que, después
de TBI, la expresién temporal de ARNm de IL-1f es estimulada
regionalmente en regiones cerebrales especificas. Estos

. cambios regiocnales en citoquinas, tales como IL-18, desempe-

flan una funcién en las secuelas patoldgicas o regenerativas
post-traumiticas de una lesién cerebral. Se puede encontrar
un ensayo adecuade en los documentos de las patentes WO
97/35856 o WO 97/49286, cuyas descripciones se incorporan
aqui como referencia.
Ensayo de aterosclercosis in vivo

Los modelos in vivo para medir aterosclerosis en ratones
se basan en el ensayo de Paigen y col. con pequeiias modifica-
cionea que se describen mies adelante. Estimacidn cuantitativa
de lesiones ateroseclerSticas en ratones: Atherosclerosis 68:
231-240 (1987); y Groot PHE, van Vlijmen BJM, Benson GM,
Hofker MH, Schiffelers R, Vidgeon-Hart M, Havekes LM.
Estimacifn cuantitativa de aterosclercsis aértica en ratones

b
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tranagénicos APOE*3 Leiden y su relacidén con la exposicién a
colesterocl sérico: Artericgcler. Thromb. Vasc. Biol. 16: 926-
933 (1996).
Seccionamiento y tincién del seno adértico

Se toman secciones transversales de la raiz adrtica como
se ha descrito anteriormente (1,2). Brevemente, se biseccio-
nan los corazones justo por debajo del nivel de las auriculas
Yy se toma para andlisis la base del corazén més la raiz

'_aértica. Después de equilibrar el tejido en compuesto OCT

durante una noche, los corazones se sumergen en compuesto OCT
en un mandril criostético (Bright Instrument Company Ltd.,
UK) con la aorta encarada contra el mandril. El tejido se
congela rodeando el mandril con nieve carbénica. Después, los
corazones se seccionan perpendicularmente al eje de la aorta,
empezando dentro del corazén y actuando en la direccién de la
aorta. Una vez que se ha identificado la raiz aértica por la
aparicién de las tres lenglietas de las v&lvulas, se toman
secciones alternas de 10 mm y se montan en portaobjetos
gelatinizados. Las secciones ge secan al aire durante 1 hora
Y subsiguientemente se aclaran brevemente en alcohol isopro-
pilico al 60%. L.as secciones se tifien con Oil Red O, contra-
tiflen con hematoxilina de Mayer, se cubren utilizando
gelatina de glicerol como cubreobjetos y se sellan con barniz

. de ufias.

Quantificacién de aterosclerosis en la rafz adrtica

Se obtienen imdgenes de diez seccicnes alternas de la
rafz abrtica utilizando un microscopio Olympus BH-2 provisto
de un objetivo de 4 aumentos y una video-cémara (Hitachi, HV-
Cl10) . Se toman imigenes en color, de veinticuatro bites, y se
analizan utilizando un PC (Datacell Pentium P5-133, Datacell,
Berks, U.K.) provisto de un dispositivo capturador de imagen
(Snapper, Active Imaging Ltd, Berks, U.K.) y empleando el
programa Optimas (versién 5.1., Optimae Corp., WA, U.S.A.).
Las imfigenes se capturan en idénticas condiciones de ilumina-
cién, microscopio, cé@mara y PC. La cuantificacién de las
dreas con lesiones ateroscleréticas se realiza por dibujo a
mano alrededor de las lesiones utilizando el programa

-l

v

7



10

15

20

25

58

Optimas. Se establecen umbrales de color que cuantifican las
dreas que estén tefiidas de rojo dentro de las lesiones. Los
valores absolutos para las areas de los cortes transversales
de las lesiones y las &dreas tefiidas de rojo se obtienen
calibrando el programa utilizando una imagen de la rejilla en
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un portacbjetos hemocitométrico.
Todas las publicaciones, incluidas pero sin limitarse a
ellas las patentes y las solicitudes de patentes, citadas en

_esta memoria se incorporan aqui como referencia como si se

indicara especifica e individualmente que cada publicacién
individual se incorpora aqui como referencia en toda su
extensién.

La descripcifn que antecede expone detalladamente la
invencidén con inclusién de realizaciones preferidas de 1la
misma. Modificaciones y mejoras de las realizaciones descri-
tas especificamente en esta memoria estén dentro del alcance
de las reivindicaciones siguientes. Sin mi&s elaboracién, se
conaidera gue un experto en la técnica puede, empleando la
descripcién que antecede, utilizar la presente invencién en
su extensidén mids completa. Por consiguiente, los Ejemplos que
se exponen en esta memoria deben interpretarse como meramente
ilustrativos y no como una limitacién del alcance de la pre-
sente invencién en manera alguna. Las realizaciones de la

. invencién en las cuales se reivindica una propiedad o

privilegio exclusivo se definen como sigue.

e
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REIVINDICACIONES

l. Un compuesto de la férmula:

N'R 18
(R,)m *
H'
R (D
en la que:
R esB ‘NH, -C (xZ) -NH- (CR13R14)V'Z;
(CR-'SH|')p

Z es W, HET, (V)n , un alquilo C;-C;, opcionalmente

sustituido, un alquenilo C,-C;, opcicnalmente sustituido
o un alquinileo C,-C,, opcionalmente sustituido;

X es C(X;),, C{O), C(8), S(0)5, PO{OR;) o CaN-Rg;

X, es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cqq.
NR4Rg, alquil C4-Cy4-NR4Rg, C(O}NR4Rg, alquilo C;-Cyq
opciocnalmente sustituido, alcoxi C;-C;g, alcoxi C;-Cqgq
sustituido con halégeno, hidroxi, arilo, aril-alquilo
C1-C4, ariloxi, aril-alquiloxi C€,;-C,, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo
C,-C4 o heterocaril-alquiloxi C,-C,4;

X, es a0 0 =§;

Ry se selecciona independientemente entre hidr6geno; halége-
no; nitro; ciano, alquilo C;-C;, sustituido con halége-
no; alquilo C;-C;5; alquenilo C,-C;,5; alcoxi C1-Cyp7
alcoxi C1-C1p sustituido con halégeno; azida;
(CRaRs)qS(O)tR4, hidroxi; hidroxialquilo C;-C4; axilo;
aril-alquile C;-C,;; ariloxi; aril-alquiloxi Cqy-Cy;
heterocarilo; hetero-arilalquilo; heterociclilo,
heterociclil-alquilo C;-C4; heteroaril-alquiloxi C;-C4;
aril-alquenilo C5-Cjq; heteroaril-alquenilo Cy-Cqgi
heterociclil-alquenilo C,-Cyy; (CRBRB)qNR4R5; alquenil
c2—c10-c(o)NR4R5" (CRaRa)qC(O)NR4R5F (CRaRs)qC(O)N'R4R‘1°r'

el

[ .
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o GF

Rll,‘ alquenil Cz-Clo-C (O) Rllf
alquenil CZ‘Clo'C (0) ORll: C(O) Rll; (CRBRB)qc (O) OR12,‘

(CRgRg) gC(NR,INR4Rg;
11;‘ (CRaRa)qNR4C(O)R11:
(CRBRa)qNHS(O)2R17; o (CRBRa)qS(O)2NR4R5; o dos restos
R; juntos pueden formar O-(CH;)g0 o un anillo saturado
0 insaturado de 5 a 6 miembros; y en el cual los restos
que contienen arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden

estar todos opcionalmente sustituidos;

un nimerc entero gue tiene un valor de 1 a 3;

un niimero entero que tiene un valor de 1 a 3;

0, o un nimero entero que tiene un valor
un nimero entero gue tiene.un valor de 1 a 3;
0, o un niimero entero que tiene un valor
0, o un niGmero entero que tiene un valor
un nimero entero que tiene un valor de 1 a 3;

HET es un hetercarilo opcionalmente gustituido;

Ry Y Rg 8son independientemente hidrégeno,

de 1 a 10;

de 1 & 2;
de 1 a 4;

alquilo C;-C4

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustitui-

do, aril-alquilo C;

-C4 opcionalmente sustituido,

heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocaril-alquilo
sustituido, heterociclilo o

C,-C4 opcionalmente

heterociclil-alquilo C;-C4,

© Ry ¥ Rg junto con el

nitrégeno al que estin unidos forman un anillo de S a 7
miembros que puede comprender opcionalmente un hetero&-
tomo adicional seleccionado entre O/N/S;
Y se selecciona independientemente entre hidrégeno; haldgeno;
nitro; ciano; alquile C;-C,, sustituido con halégeno;
alquilo Cy-C;4; alquenilo Cp-Cpq5; alcoxi C1-Cy9; alcoxi
C1-C1p Bustituido con halégeno; azida; (CRBRB)qS(O)tR4.
hidroxi; hidroxialquilo C,-C,; arilo; aril-alquilo C,-
C4; ariloxi; aril-alquiloxi C;-C4; heteroarilo; hetero-
arilalquilo; heteroaril-alquiloxi C;-C4; heterociclilo,

heterociclil-alquilo

Cy-C4; aril-alquenilo

Cz-cloi

heterocaril-alquenilo C5-C;q4; heterociclil-alquenilo C,-
alquenil Cy-C19-C(O)NR4Rg;

(CRgRg) o€ (O) NR,Rs;

(CRBRS) qc (0) NR4R10 i

53{03Rsi 4
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(CRaRa)qC(O)Rll; alquenil C,-C;4-C(O)Ry7; alquenil C,-
C1p0-C(O)OR;4; (CRBRa)qC(O)Oklz; (CRaRa)qOC(O)Rlli
(CRBRg)qNR4C(O)R11; (CRBRB)qC(NR4)NR4R5; (CRBRB)q-
NR4C(NR5)Ry1; (CRgRg) QNHS(0)oR,; © (CRgRg) S (O) 3NR4Rg;
© dos restos Y juntos pueden formar O-(CH,) 0 o un
anillo saturado o insaturado de 5 a 6 miembros; y en el
cual los restos que contienen arilo, heteroarilo y
heterociclilo pueden estar todos opcicnalmente sustitui-
dos;

R; son independientemente hidrégeno o un grupo alquilo
Cy-C4, © Rg ¥ Ry junto con el nitrégeno al que estén
unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros, el cual puede
contener opcionalmente un heteroatomo adicional,
heteroftomo que se selecciona entre oxfgeno, nitrégeno
o azufre;

Rg es independientemente hidrégeno o alquilo C;-C4:

Rlo es alquil Cl-clo-C(O)zns;
Ry es hidrégeno, alquilo C,-C4, arilo opcionalmente susti-

] R12

tuido, aril-alquilo C;-C; opcionalmente sustituido,
hetercarilo opcionalmente sustituido, heterocaril-alquilo
C,-C4 opcionalmente sustituido, heterociclilo opcional-
mente sustituido, o heterociclil-alquilo C,-C4 opcional-
mente sustituido;

es hidrégeno, alquilo C;-Cy45, arile opcionalmente
sustituido o arilalquilo opcionalmente sustituido;

Rj3 Y R4 son independientemente hidrégeno, o alquilo C;-C4

opcionalmente sustituido, o uno de Ry3 Y R4 puede Ber
arilo opcionalmente sustituido;

R15 Y Ry son independientemente hidrégeno, o un alquilo C;-

Ry7

C4 opcionalmente sustituido;

es alquilo C,;-C;, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heterocaril-alquilo C,-C4. heterociclilo o heterociclil-
alquilo C,-C,, en los cuales los restos que contienen
arilo, heterocarilo y heterociclilo pueden estar todos
ellos opcionalmente sustituidos;

Ryg es hidrégeno, alquilo C;-C,, opcionalmente sustituido,

alcoxi C;-Cyq4, alcoxi C;-C;p sustituido con halégeno,

A
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hidroxi, aril-alquile C;-C,, aril-alquenilo C,-C,,
heteroarilo, heterocaril-alquilo C1-C4. heteroaril-
alquenilo C,-C,, heterociclilo, o heterociclil-alquilo
C;-C4, en los cuales los restos que contienen arilo,
heterocarilo y heterociclilo pueden estar todos ellos
opcionalmente sustituidos;

Ry9 es ciano, nitro, S{O),NR4Rg, S(O)5Ry4. alquilo, aril-
alquilo ¢€;-C4, aril-alquenilo C,-C4;, heteroarilo,
heteroaril-alquilo C;-C4, heteroaril-alquenilo C,-C,4,
heterociclilo o heterociclil-alquilo C;-C4; Yy en los
cuales los restos que contienen alquilo, arilo, heteroa-
rilo y heterociclilo pueden estar todos opcionalmente

sustituidos;

. Ra e8 NRgR4, alquilo, aril-alquilo C;-C4, aril-alquenilo C,-

C4, hetercarilo, hetercaril-alquilo C,-C4, heteroaril-
alquenilo C,-C,, heterociclilo, o heterociclil-alquilo
C,-C4:; Y en los cuales los restos que contienen arilo,
heterocarilo y heterociclilo pueden estar todos opcional-
mente sustituidos;

)n

-

el anillo que contiene E se selecciona opcionalmente entre

"
»®

O
(Y)n "
Q - I ' \ - )
/ w
c{ (Y)n/ > L
: 0 -n(Y) .o N(Y) ;

denotando el asterisco * el punto de unién del anillo;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
2. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
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R; ea halégeno, ciano, nitro, CF5, C(O)NR4Rg, alquenil-
C{O)NR4Rg, C(O)R4R1 g/ alquenil-C(O)ORq 5, heteroarilo,
heterocarilalquilo, hetercarilalquenilo o S{O)NR,4Rg.

3. El compuesto segiin la reivindicacién 1, en el que
X ea C(0O) o C(S).

4, El compuesto segiin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 3, enel que Z es W.

5. El compuesto segin la reivindicacién 4, en el gque
Y es haldgeno, alcoxi C;-C4, arilo opcionalmente sustituido,
arilalcoxi opcionalmente sustituido, metilendioxi, NR4Rg,
tio-alquilo C,-C4, tiloarilo, alcoxi sustituido con halégeno,
alquilo C;-C, opcionalmente sustituido, o hidroxialquilo.

6. El compuesto segin la reivindicacién 1, que es:
N-4- (Bencimidazolin-2-ona)-N'-(2'-bromofenil)urea;
N-4-(1H,3H-2,1,3-benzotiazol-2,2-diéxido) -N'-(2-bromofe-

nil)urea;

_N-4-(7—Ciano-1-N-metil-bencimidazolin-z-tiona)-N'-(2,3-

diclorofenil)urea;
N-4-(7-Ciano-bencimidazolin-2-tiona) -N'- (2-bromofenil)urea;
N-4-(7-Ciano-1-metil-bencimidazolin-2-tiona)-N'- (2-bromofe-

nil)urea;
N-(4-Ciano-2-oxo-3-metilbencimidazol-7-il) -N'- (2-bromofe-

nil)urea;
N-4-(7-Ciano-bencimidazolin-2-ona) -N'- (2-bromofenil)urea;
N-4-(7-Ciano-bencimidazolin-2-tiona)-N'-(2,3-diclorofe-

nil)urea;
N-4-(7-Ciano-bencimidazolin-2-imina)-N'- (2-bromofenil)urea;
o una de gus sales farmacéuticamente aceptables.

7. Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de un compuesto segin la reivindicacién 1, y

un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
8. Compuestos de la férmula (I) de la Reivindicacién

l, administrables a seres vivos mamiferos que padecen enfer-
medades mediadas por quimioquina unida a un receptor a
o b de IL-8.

9. Compuesto de la férmula (I} de la reivindicacidén
1l administrables en el tratamiento de enfermedades seleccio-

e
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nadas de la soriasis, la dermatitis atépica, asma, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, sindrome de disnea en
aduitos, artritis, inflamacién intestinal, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, ghoque séptico, choque endotdxico,
sepsis gram negativa, sindrome de choque téxico, apoplejia,
lesién por reperfusién cardiaca y renal, glomerulonefritis,
trombosis, aterosclerosis, enfermedades de resorcidén ésea,
enfermedad de Alzheimer, reaccidén de injertos o rechazos
de aloinjertos.

10. Un compuesto de férmula:
{Ry)m H
(I

en la que:
R es =-NH, 'C(X2)'NH' (CR13314)V'Z;

—-L/ (CR,,H“)p

Z es W, HET, (n » un alquile C;-C;q4 opcionalmence
sustituido, un alquenilo C,-C;, opcionalmente sustituido
© un alquinilo C€3-Cyg opcionalmente sustituido;

X es N, o C(X;);

Xy es hidrégeno, haldgeno, alquilo C;-C;q. NR4Rg, alquil Cy-
C10-NR4Rg, C(O)NR4Rg, alquilo C1-C3p opcionalmente
sustituido, alcoxi C1-Cyo: alcoxi C;-Cqg sustituido con
halégeno, hidroxi, arilo, aril-alquilo Cy-C4. ariloxi,
aril-alquiloxi C,-C4+ hetercarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclil-alquilo C;-C, o heteroaril-
alquiloxi Cy-Cys

X, es =0 o =5;

Ry se selecciona independientemente entre hidrégeno; halége-

no; nitro; ciano, alquilo C;-C;,5 sustituido con haléget,/




. s

no; alquilo C;-C;q4; alquenilo C;-Cyq; alcoxi Cp-Cyg;
alcoxi C;-C;4 sustituido con halé6geno; azida;
(CRaRa)qS(o)tR4, hidroxi; hidroxialquilo C;-C4; arilo;
aril-alquilo C;-C,; ariloxi; aril-alquiloxi C;-C4;
heteroarilo; hetero-arilalquilo; heterociclilo,
heterociclil-alquilo C,-C4; heteroaril-alquiloxi C;-C4;
aril-alquenilo C,5-Cq4; heteroaril-alquenilo Cy-Cpgq;
heterociclil-alquenilo -C5-Cqp; (CRBRa)qNR4R5; alquenil
Cy-Cy0-C (O)NR4R5,' (CR8R8)qc (0)NR4R51 (CRaRa)qC (O)NR4R10F
S(0) 3Rg; (CRBRB)qC(O)Rll; alquenil C,-Ci4-C{O)Ryq;
alquenil Cp-Cy9-C(O)ORy3; C(O)Ry3; (CRgRg)oC(OIORyy;
(CRgRg) gOC(O)Ry4; (CRgRg) (C(NRg)NR4Rg; (CRgRg) q-NR,C-
(NRg)Ry 1 ; (CRgRg) gNR4C (O) Ry 1 ; (CRgRg) oNHS (0) 3Ry 9:
(CRBRB)qS(O)zNR4R5; o dos restos R; juntos pueden formar
0-{CH;) g0 © un anillo saturado o insaturado de 5 a 6
miembreos; y en el cual los restos que contienen arilo,
heterocarilo y heterociclilo pueden estar todos opcional-
mente sustituidos;

un niimero entero gue tiene un valor de 1 a 3;

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

un nGmero entero que tiene un valor de 1 a 3;

0, o un nimeroc entero que tiene un valor de 1 a 10;

un nGmero entero que tiene un valor de 1 a 3;

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

0, o un ndimero entero que tiene un valor de 1 a 4;

HET es un hetercarilo opcionalmente sustituido;
Ry Y Rg son independientemente hidrégeno, alquilo C;-C4

5
10
9
15
n es
20 m es
p es
q es
8 es
t es
25 v es
30
35

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustitui-
do, aril-alquilo C;-C, opcionalmente sustituido,
hetercarilo opcionalmente sustituido, heterocaril-alquilo
C,-C4 opcionalmente sustituido, heterociclilo o
heterociclil-alquile C;-C,, © R; Y Rg junto con el
nitrégeno al que estén unidos forman un anillo de 5 a 7
miembros que puede comprender opcionalmente un heteroa-
tomo adicional seleccionado entre O/N/S;

Y se selecciona independientemente entre hidrégeno; haldgeno;

nitro; ciano; alquilo C;-Cyo sustituido con halégeno;

<
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alquilo C;-C;q; alquenilo C,-C,,; alcoxi Cy-Cy4; alcoxi
C,-Cyp sustituido con halégeno; azida; (CRgRg)4S(O) Ry,
hidroxi; hidroxialquilo C1-C4; arilo; aril-alquilo Cqy-
Cq; ariloxi; aril-alquiloxi Cy-Cqi hetercarilo; hetero-
arilalquilo; heteroaril-alquiloxi C;-C4; heterociclilo,
heterociclil-alquilo C;-C4; aril-alquenilo C4-Cyj;
hetercaril-alquenilo C,-C,4; heterociclil-alquenilo C,-
Cioi (CRgRg) oNR4R5; alquenil  -C3-C;g-C(O)NR4Rg;
(CRBRB)qC(O)NR4R5; (CRBRB)qC(O)NR4R10; S(0) 3Rg;
(CRaRa)qC(o)Rll; alquenil C-C;4y-C(O)R;;; alquenil C,-
C10-C(OIORy;;  (CRgRg)oC(OIOR;5;  (CRgRg)qOC(O)Ryy;
(CRgRg) gNR4C(O)Rq; ; (CRgRg) qC(NR4)NR4Rg;
(CRgRg) gNR4C(NRg)Ry3 ; (CRgRg) oNHS(0) aR,;

(CRBRB)qS(O)zNR4R5; o dos restos Y juntos pueden formar
0-(CHy) gO © un anillo saturado o insaturado de 5 a 6
miembros; y en el cual loas restos que contienen arilo,
hetercarilo y heterociclilo pueden estar todos opcional-
mente sustituidos;

R, son independientemente hidrSgeno o un grupo alquilo
C,-C4, © Rg ¥ R, junto con el nitrégeno al que estén
unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros, el cual puede
contener opcionalmente un heterodtomo adicional,
heterodtomo que se selecciona entre oxigeno, nitrégeno
0 azufre;

Rg es independientemente hidrégeno o alquilo C;-C4;
Rlo es alquil Cl-clo'C(O) 2R8;
R;; es hidrbgeno, alquilo C;-C4, arilo opcionalmente susti-

Ria

tuido, aril-alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido,
heterocarilo opcionalmente sustituido, heterocaril-alquilo
C,-C4 opcionalmente sustituido, heterociclilo opcional-
mente sustituido, o heterociclil-alquilo €;-C4 opcional-
mente sustituido;

es hidrégeno, alquilo C1-C19, arilo opcionalmente
sustituido o arilalquilo opcionalmente sustituido;

Ri3 Y Ry4 son independientemente hidrégeno, o alquilo C;-C4

opcionalmente sustituido, o uno de R;3 Y R4 pPuede ser

J

arilo opcionalmente sustituido; 4_‘1‘———
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Ry5 ¥ Ryg son independientemente hidrégeno, o un alguilo C;-
C4 opcionalmente sustituido;

Ry es alquilo C,-C4, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
hetercaril-alquilo C1-C4. heterociclile o heterociclil-
alquilo C;-C4, en los cuales los restos que contienen
arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden estar todos
ellos opcionalmente sustituidos;

R, ea NRgR,, alquilo, aril-alquilo C;-C4, aril-alquenilo Cj-
C4. heteroarilo, heteroaril-alquilo C;-C,;, heteroaril-
alquenilo C,-C,, heterociclilo, o heterociclil-alquilo
C1-C4:; Y en los cuales los restos que contienen arilo,
heteroarilo y heterociclilo pueden estar todos opcional-

mente sustituidos;

G

el anillo que contiene E se selecciocna opcionalmente entre

(2 >e Yo dly
(Y)n
° o .n(Y) #

:0 N(Y)

Y)n

denotando el asterisco * el punto de unién del anillo;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

11. El compuesto segln la reivindicacién 10, en el
que R, es halégeno, ciano, nitro, CF3, C(O)NR4R;, alquenil-
C(O)NR4R5, C(O)R4R1°, alquenil-C(O)ORlz, heterocarilo,
heteroarilalquilo, hetercarilalqueniloc o S(O)NR4Rg.

12. El1 compuesto seg(n la reivindicacién 10, en el que
X es N.

13. El compuesto segin cualquiera de las reivindicacio-

—

e
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nes 10 a 12, en el que Z.es W.
14. El compuesto segin la reivindicacién 13, en el cue
Y es halégeno, alcoxi C;-C,, arilo opcionalmente sustituido,
arilalcoxi opcionalmente sustituido, metilendioxi, NR.Rg,
tio-alquilo C,-C4, tiocarilo, alcoxi sustituido con haldgenc,
alquilo C,-C, opcionalmente sustituido, o hidroxialquilc.
15. El1 compuesto segln la reivindicacién 10, que es:
N-7-(Benzotriazol) ~-N'-{2-bromofenil)urea;
N-7- (4-Bromobenzotriazol) -N'=-(2,3-diclorofenil)urea;
N-7- (4-Bromo-2-trifluorometil-bencimidazolil) -N'- (2-bromole-
nil)urea;
N-4-(2-Trifluorometil-bencimidazolil) -N'- (2-bromofenil)urea;
N-7-(4-Ciano-benzotriazol)-N'-(2,3-diclorofenil)urea;

=N-7-(4-Ciano-benzotriazol)-N'-(z-bromofenil)urea;

N-7-(4-Cilano-2-trifluorometil-bencimidazolil) -N'- (2-bromoie-
nil)urea;

_N-?-(4-Ciano-bencimidazolil)-N'-(2,3-diclorofenil)urea;

N-7- (4-Ciano-bencimidazolil) -N'- (2-bromofenil)urea;
© una ‘de aus sales farmacéuticamente aceptables.

16. Una composicién farmacéutica gque comprende =una
cantidad eficaz de un compuesto segin la reivindicacién 10,
Yy un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

17. Compuestos de férmula (II) de la reivindicacidn
10 dtiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por
una gquimioquina, dicha quimioquina unida a un receptor
a4 0 b de IL-8 en mamiferos.

18. Compuestos de férmula (II) administrables en
una de las enfermedades seleccionadas y definidas en la
reivindicacién 9.

<N
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19. Un procedimiento para preparar un compuesto de la

férmula:

(Ry)m

=

Z==

Iz

NH, (TID)

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

O. ..0
N

NH,

(R.)m Ny

con nitrito de sodio en un disclvente prético,
reduccidén del grupo nitro para dar un compuesto
(ITI).

seguido de
de Férmula

20. Un procedimiento para preparar un compuesto de

Férmula (IV)
Ogy0
NH,

(R| ’m NH’

cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar
nitroanilina con yoduro de tetrametilhidrazina,
fuerte, estéricamente impedida, y un disolvente
para dar un compuesto de FSrmula (IV).

2-ciano-5-
una base
aprético,

_J

21. Un compuesto de férmula:"’/f‘~——
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N

b

4

z=

22. Un compuesto de f&rmula:

04 ..0
N
NH,
L Y
NH,
ll
N (V).
23. Un compuesto de f&6rmula:

0. ..0

-~

I

N
SN NH,
s

NH,
Br

24. Un compuesto de férmula:

{R.)m

Z2=Z

-

N
H
NH,

|
N
H
NHE (m) .

en la que: O ———

w0 3%




R, se selecciona independientemente entre hidrégeno; halbge-

5
10
15
20

m es

q es

8 es

t es

no; nitro; ciano, alquilo C;-C;, sustituido con halége-
no; alquilo C;-Cyg; alquenilo C,-Cy4; alecoxi C;-Cyqi
alcoxi C1-C10 guatituido con halégeno; azida;
(CRBRB)qS(O)tR4, hidroxi; hidroxialquilo C;-C,; arilo;
aril-alquilo C,-C4; ariloxi; aril-alquiloxi C;-C4;
heteroarilo; hetero-arilalquilo; heterociclilo,
heterociclil-alquilo C;-C,; hetercaril-alquiloxi C;-Cg4;
aril-alquenilo C,-C;q5; heterocaril-alquenilo Cy-Cyq;
heterociclil-alquenilo C5-Cqg; (CRBRB)qNR4R5; alquenil
C3-C10-C(O)NR4R5; (CRgRg) oC{O)NR4R5; (CRgRg) qC{O)NR4R;g;
S(0) 3Rg; (CRaRa)qC(O)Rll; alquenil C5-Cq4-C(O)Ry;;
alquenil C3-Cy5-C(O)OR;;; C(O)Ryy; (CRgRg) C(O)OR;y;
(CRaRa)qOC(O)Rll; (CRBRB)qC(NR4)NR4R5; (CReRa)qNR4-
C{(NRg)Ry7: (CRBRa)qNR4C(O)R11; (CRBRB)qNHS(O)2R17;
(CRBRB)qS(O)zNR4R5; o dos restos R; juntos pueden formar
0-(CHy) g0 © un anillo saturado o insaturado de 5 a 6
miembros; y en el cual los restos que contienen arilo,
hetercarilo y heterociclilo pueden estar todos opcional-
mente sustituidos;

un niimero entero que tiene un valor de 1 a 3;

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

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

0, o un niimero entero gque tiene un valor de 1 & 2;

25 R4 Y Rg son independientemente hidrégeno, alquilo C;-C,4

30

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustitui-
do, aril-alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo
C,-C4 opcionalmente sustituido, heterociclilo o
heterociclil-alquile C;-C4, o R4 Y Rg junto con el
nitrégeno al que estén unidos forman un anillo de 5§ a 7
miembros que puede comprender opcionalmente un heteroé-
tomo adicional seleccionado entre O/N/S;

Rg es independientemente hidrégenc o alquilo C;-C4;
35 Rlo es alqu:i.l Cl-Clo-C (0) ZRB;
Ry7 es hidrégeno, alquilo C,-C4, arilo opcionalmente susti-

tuido, aril-alquilo C;-C; opciocnalmente sustituido,

| o SN
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hetercarilo opcionalmente sustituido, heteroaril-alqui
C,-C4 opcionalmente sustituido, heterociclilo opcional-
mente sustituido, o heterociclil-alquilo C,-C,; opcional-
mente sustituido; .

es hidrégeno, alquilo C;-C;qo, arilo opcionalmente
sustituido © arilalquilo opcionalmente sustituido;

es alquile ¢C;-C,, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroaril-alquilo C;-C,, heterociclilo o heterociclil-
alquilo C;-C4, en los cuales los restos que contienen
arilo, heteroarilo y heterociclilo ﬁh@gen egstar todos
ellos opcionalmente sustituidos.

25. El compuesto segiin la reivindicacién 24, en el gque

R, es bromo o ciano.

26. El compuesto segin la reivindicacién 24 6 25, en el

que R, ocupa la posicién 4.

a——

27. Un procedimiento para producir un compuesto de

Férmula (II) que se ha definido anteriormente, cuyo procedi-
miento comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula:

(R,)m

N~
H

NPa (m

con un compuesto de la férmula: C(X,)-N-{CRy3Ry14)-Z; en la

que Ry, m, X5, Ry3, Ryy, VvV Y Z 80n como se definen en la

Férmula (II) para dar un compuesto de F6rmula (II).

28. El procedimiento segiin la reivindicacién 27, en el

que el compuesto de Fé6rmula (II) es:

N-7- (Benzotriazol) -N'- (2-bromofenil)urea;

N-7- (4-Bromobenzotriazol)-N'-(2,3-diclorofenil)urea;
N-7- (4-Ciano-benzotriazol) -N'-(2,3-diclorofenil)urea;
N-7- (4-Ciano-benzotriazol)-N'- (2-bromofenil)urea;

© una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

29. El compuesto que es N-7-(4-ciano-benzotriazol)-N'-

-4
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(2-bromofenil)urea; © una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

30. Una composicién farmacéutica que comprende N-7-(4-
ciano-benzotriazol) -N'-(2-bromofenil)-urea; o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Y

B
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Esta invencién se refiere a nuevos compuestos de Férmula

(I), a sus composiciones farmacéuticas, y a métodos de
tratamiento de estados de enfermedad mediados por la quimio-
5 quina Interleucina-8 (IL-8).



- —— s = s

——t— = - &

PATENTE DE INVENCION | /

" COMPLETA[

t
MODELO DE UTILIDAD

Indicacidn de qua se solicita la concasion de una palente

Dalos de identificacion del solicitant: o de ja persona que presenta la solnculud
Descripcion de ia invencidn

Dibujos de ser estos perinentes

Compmbanyago de fas tasas ostablecidas

INCOMBLETA

DISENO INDUSTRIAL[ |

Indicacidn de que se solicila el registro de Disefio Industrial, _

Dalos de idenlificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud.

Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del
material que incorpora el disefio .
Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA [ ] INCOMPLETA

. ESQUEMA DE TRAZADO { |

indicacibn dé que se solicila el regisvo de un Esquerna de trazado.

Datos de Identificacibn del solicitant:: o de 1a persona gue p1esenta la sollcrtud.

Representacion grafica del esquem: de razado
Comprobante de pago de las tasas establecidas.
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 02-5740 .

Fecha: 12 de marzo de 2002 .

Se certifica que:

Desde fecha 13 de octubre de 1994 ‘

del folio 768.086 al folio 78.091 del

libro de Protocolc N® 265 , obra el poder

Nt 15.479 conferido por SMITHKLINE

BEECHAM CORPORATION

domiciliado{a) en Filadelfia - Pensilvania.

E.U.A.

al doctor GERMAN CASTILLO GRAU y/o ADRIANA

CASTILLO GIBSONE y/o LUIS FELIPE CASTILLO

GIBSONE .

Facultad para desistir SI .

Revisado 202027 .

Carrara 13 N® 27-00 Plecs 5° y 10*
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Samninfé de Bogoth, D.C. - Colombia



PN SUPERINTENDENCIA
(o DEINDUSTRIA
Y COMERCI0

2020

Bogota, D. C.

Doctor(a)

GERMAN CASTILLO GRAU

Apoderado(a)

Oficio No. 0 9 4 2 B

REFERENCIA: Radicacion  02-574D
Trimite 002
Evento 001
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Daebe indicarse el lugar de constitucién de la sociedad solicitante (Art. 27-c, D 488/00).

- Debe allegar el documento en que consta la casion del derecho a la patente otorgado
por los inventores al solicitants 0 a su causante (art. 26-k,Dec 468/2000).

- Debe. allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del extracio de
publicacién.

L

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488, en concordancia con el articulo 85 de
la misma decision, se le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientss
a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese ¢! presente oficio senforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién 210 del
15 de enero del 2001

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL,
Jefe de la Divisidn de Nuevas Creaciones

werimiento fue notificado por fjacion en lista de fecha 4. 9 MAR, 2082

202027

Casrera 13 N° 27-00 Plsos 5*y 10P
Conmuindor 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C, - Colombia



