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ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE IL-8

CAMPO DEYL, INVENTO

Este invento se refiere a nuevos compuestos de
difenilurea sustituida con sulfonamida, composicioneg farma-
céuticas, procedimientos para su preparacién, y la utiliza-
cién de los mismos en el tratamiento de enfermedades mediadas
por Il-8 {(interleuquina 8), GRO-a, GRO-B y GRO-y (proteinas
relacionadas con el desarrollo; del inglés, gqrowth), NAP-2
(proteina 2 atrayente/activante de neutrdfilos; del inglés,
neutrophil attractant/activating protein-2), y ENA-78 (pépti-
do 78 activante de neutréfilos, procedente de células epite-
liales; del inglés, epithelial cell derived neutrophil acti-

vating peptide 78).

CED S DEL

Se han aplicado muchos nombres diferentes a la
interleuquina 8 (Il-8), tales como, proteina 1 atrayente/ac-
tivante de neut:_réfilos (NAP-1), factor quimiotidctico de neu-
tréfilos procedente de monocitos (MDNCF; del inglés, monocyte
derived neutrophil ghemotactic factor), factor activante de
de neutr&filos (NAF; del inglés, neutrophil gctivating fac-
tor}, y factor quimiotéctico de linfocitos T. La interleuqui-
na 8 es un factor quimioatrayente para neutr&filos, baséfi-
los, y un subgrupo de linfocitos T. Es producida por la mayo-
ria de las células nucleadas, incluyendo macréfagos, fibro-
blastos, células endoteliales y epiteliales expuestas al
factor de necrosis tumoral (TINF; del inglés, tumor necrosis
factor), Il-la, Il1-1p o lipopolisacarido (LPS), y por los
propios neutr6filos cuando son expuestos a LPS o a factores
quimiotéicticos tales como FMLP (formil-metionil-leucil-fenil-
alanina (del inglés, formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine
[M. Baggiolini et al., J. Clin, Invest. 84, 1.045 (1.989); J.
Schroder et al., J. Immunol. 139, 3.474 (1.987), v J, Immu-
nol. 144, 2.223 (1.990); Strieter et al., Science 243, 1.467
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(1.989), vy J. Biol. Chem. 264, 10.621 (1.989); y Cassatella
et al., J, Immunol. 148, 3.216 (1.992)].

GRO-, GRO-p, GRO-v y NAP-2 pertenecen también a la
familia de las quimioquinas. Comc en el caso de la Il-8,
también se ha hecho referencia a estas gquimioquinas por dife-
rentes nombres. Por ejemplo, GRO-a, GRO-f y GRO-y han sido
denominados MGESA-o, MGSA-B8 y MGSA-y [del inglé&s, pelanoma
growth stimulating activity (actividad estimulante del desa-
rrollo de melanomas)], respectivamente [véanse Richmond et
al., J. Cell Phvaiglogy 129, 375 (1.986), y Chang et al., J,
Immunol. 148, 451 (1.992)]. Todas laa quimioquinas de la
familia o que poseen el motivo ELR precediendo directamente
al motivo CXC se unen al receptor p de Il-8 {CXCR2).

IL-8, GRO-a, GRO-$, GRO-y, NAP-2 y ENA-78 estimulan
diversas funciones in vitro. Se ha mostrado que todos tienen
propiedades quimiocatrayentes para neutréfilos, mientras que
se ha demostrado que Il-8 y GRO-a tienen actividad quimiotéc-
tica sobre linfocitos T y baséfilos. Ademés, I1-8 puede pro-
vocar la liberacién de histamina por baséfilos procedentes
tanto de individuos normales como atépicos. Ademds, GRO-o e
I1-8 pueden provocar la liberacidn de enzimas lisosomales y
el estallido respiratorio de neutréfilos. Se ha mostrado
también que Il-8 aumenta la expresidn superficial de Mac-1
(CD11b/CD18) en neutrdfilos sin que haya sintesis proteica de
novo; esto puede contribuir a una adhesién aumentada de los
neutréfilos a células endoteliales vasculares. Muchas enfer-
medades conocidas se caracterizan por una infiltracién masiva
de neutréfilos. Puesto que IL-8, GRO-a, GRO-f, GRO-y y NAP-2
promueven la acumulacién y activacién de neutréfilos, estas
quimioquinas han sido imrpiicada en una gran variedad de
trastornos inflamatorios agudos y crénicos, incluyendo la
soriasis y la artritis reumatoide [Baggiolini et al., FEBS
Lett, 307, 97 (1.992); Miller et al., Cxrit. Rev, Immunol. 12,
17 (1.992); Oppenheim et al., Angu. Rev. Immunol. 9. 617
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(1.991); Seitz et al., J, Clin. Invest. 87, 463 (1.991);
Miller et al., Am. Rev, Respix, Dis. 146, 427 (1.992); Don-
nely et al., Lancet 341, 643 (1.993}]. Ademés, las quimioqui-
nas ELR (las que contienen los aminoicidos motivo ELR justo
antes de los motivo CXC) han sido también implicadas en la
angioestasis {[Strieter et al., Science 258, 1.798 (1.992)).

) In vitro, IL-8, GRO-a, GRO-f, GRO-y y NAP-2 provo-
can cambio de la forma de los neutréfilos, quimiotaxis, libe-
racién de grénulos y eatallido respiratorio al unirse a, y
activar, receptores de la familia vinculada con la proteina
G, de transmembrana siete, en particular al unirse a recepto-
res de Il-8, muy notablemente al receptor p de Il-8 (CXCR2)
[Thomas et al., J, Biol. Chem. 266, 14.839 (1.991); y Holmes
et al., Science 253, 1.278 (1.991)]. El desarrollo de antago-
nistas no peptidicos de molécula pequefia para miembros de
esta familia de receptores tiene precedente; para una revi-
8i6én, véase R. Freidinger en: Progress in Drug Research,
volumen 4¢, pdginas 33-98, Birkhauser Verlag, Basilea, Suiza,
1.993. Por lo tanto, el receptor de Il-8 representa una diana
prometedora para el desarrollo de nuevoa agentes antiinflama-
torios.

Se han caracterizado dos receptores de Il-8 humanos
de elevada afinidad (77 ¥ de homologia): Il-8Ra, que se une
86lo a I1-8 con elevada afinidad, e I1-8RB, que tiene elevada
afinidad por Il-8 asi como por GRO-a, GRO-fB, GRO-y y NAP-2
[véanse Holmes et al., supra; Murphy et al., Science 253,

1.280 (1.991); Lee et al., J. Biol. Chem, 267, 16.283
(1.992); La Rosa et al., J, Biol. Chem. 267, 25.402 {(1.992);
y Gayle et al., J, Biol. Chem. 268, 7.283 (1.993)].

En este campo, queda la necesidad del tratamiento
con compuestos que sean capaces de unirse al receptor a o B
de Il-8. Por lo tanto, los estados asociados con un aumento
de la produccién de Il-8 (gue es responsable de la quimiota-
xia de neutrSfilos y subgrupos de linfocitos T al sitio in-
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flamatorio) se verian beneficiados por compuestos que fueran

inhibidores de la unién de Il-8 al receptor de Il-8.

SUMARIC DEL INVENT

Este invento proporciona un método para tratar una
enfermedad mediada por una quimioquina que se une a un recep-
tor a o § de I1-8, método que comprende administrar una can-
tidad eficaz de un compuesto de Férmula (I) o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En particular, la
quimioquina es Il-8.

Este invento se refiere también a un método para
inhibir la unién de Il1-8 a sus receptores en un mamifero que
lo necesite, método que comprende administrar una cantidad
eficaz de un compuesto de Férmula (I) a dicho mamifero.

El presente invento proporciona ademds los nuevos
compuestos de Férmula (I), y composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de Férmula (I) y un vehiculo o agente
diluyente farmacéutico.

Los compuestos de Férmula (I) Gtiles en el presente

invento se representan mediante la estructura:

H H

Rb),NS(O N N R20
O R13 R4

(Hi)m m

en la que:

Ry, es independientemente seleccionado del grupo que consis-
te en los restos hidrégeno, NRgR,, OH, OR,, alquilo Cyi.51
arilo, aril-alquile C,_,, aril-alquenilo C,.4s Cicloal-
quilo, cicloalquil-alquilo C,_ ¢, hetercarilo, hetero-
aril-alquilo ¢,_,, hetercaril-alquenilo C,_4« heteroci-
clo, heterociclo-alquilo C,_,, y heterociclo-alquenilo
C,_4+ todos los cuales pueden estar opcional e indepen-
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dientemente sustituidos de una a tres veces con halége-
no, nitro, alquilo C,_, halosustituido, alquilo Cyyq-
amino, amina mono- o di-sustituida con alquilo Cy.q¢
OR,, C(O)R,, NR,C(O)OR,, OC{O)}NR,R.,, hidroxilo,
NRgC(O)R,, S(0)_,R,, C(O)NRsR;, C(O)OH, C(O)OR,,
S(0),NR.R,, y NHS(O),R,; alternativamente, los dos sus-
tituyentes R, pueden estar unidos para formar un anillo
de 3-10 miembros, opcionalmente sustituido y que contie-
ne independientemente, ademids de carbono, de 1 a 3 res-
tos seleccionados del grupo que consiste en NR,, O, S,
SO y SO,, gque puede estar opcionalmente insaturado;

es seleccionado del grupo que consiste en los restos
alquilo, arilo, aril-alquile C,_,, heterocarilo, hetero-
aril-alquilo C,_,, heterociclo, COOR,, y heterociclo-al-
quilo.C,_,, todos los cuales pueden estar opcionalmente
sustituidos;

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

es 0 0 un nimero enterc que tiene un valor de 1 & 2;
es un nimefo entero que tiene un valor de 1 a 5;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 1.0;
es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 6 2;
es un nimero entero gque tiene un valor de 1 a 3;

es independientemente seleccionado del grupo que consis-
te en hidrégeno, haldgeno, nitro, ciano, alquilo C;_ ;4
alquilo C,_;, halosustituido, alquenilo C,_,,, alcoxilo
Cy_10¢ alcoxilo C,_,, halosustituido, azida, S(0) Ry,
(CRaRB)qS (O} Ry, hidroxilo, alquilo C, , sustituido cen
hidroxilo, arilo, aril-alquilo C,_,, aril-alquenilo
Cy.10: Aariloxilo, aril-alquiloxiio C,_ ,, hetercarilo,
heteroarilalquilo, heterocaril-alquenilo C,_,,, hetero-
aril-alquiloxilo C,_,, heterociclo, heterociclo-alquilo
C,.4+ heterociclo-alquiloxilo C,_,, heterociclo-alquenilo
Ca.10¢ (CRaRa)qNR4R5, (CRBRa)qC(O)NR4R5, alquenil C, ,,-
C(O)NR4R5, (CRBRB)qC(O)NR4R10, S(O)BRB' (CRaRa)qC(O)Rll,
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alquenil C,_,,-C(O)R;;, alquenil C,_,,~C(O)OR,,, (CReRa)q'
C(O)OR;;, (CRgRg)OC(OIRy;, (CRgRy) NRC(O)Ry;, (CRgRy) -
C(NR,)NR,R;, (CR4Ry) NR,C(NR)IR,;, (CRaRs)qNHS (Q),R,, Y
(CRaRa)qS(O) NR.Rg; © dos restos R, pueden formar conjun-
tamente O-(CH,}_ 0 © un anillo saturado o insaturado de
5 a 6 miembros, pudiendo estar opcionalmente sustituidos
los restos alquileo, arilo, arilalquilo, heterocarilo y

heterociclo;

R, ¥ Rg son independientemente seleccicnados del grupo que

consiste en hidrégeno, alquilo C,_, opcionalmente susti-
tuido, arilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo C,_,
cpcicnalmente sustituido, hetercarilo opcionalmente
sustituido, heteroaril-alquilo C, , opcionalmente susti-
tuido, heterociclo, y heterociclo-alquilo C, ,; o R, y
R; junto con el nitrSgeno al que estdn unidos forman un
anillo de 5 a 7 miembros que puede comprender opcional-
mente un heterodtomo adicional seleccionado entre O, N

Yy S;

R¢ ¥ R, son independientemente seleccionados del grupo que

consisgte en hidrégeno, alquilo C,_,, hetercarilo, arilo,
alquilarilo, y alquil-heteroalquileo C,_,; o R; Y R, jun-
to con el nitrégenoc al que estdn unidos forman un anillo
de 5 a 7 miembros, anillo que puede contener opcional-
mente un heteroitomo adicional seleccionado entre oxige-
no, nitrégeno y azufre y que puede estar opcionalmente
sustituido; '
es hidrdégeno o alquilo C,_,;

es alquilo C,_,;

es alquil C,_,,-C(O),Ry;

es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C,_, opcionalmente sustituido, arilo opcional-
mente sustituido, aril-alquilo C,_, opcionalmente susti-
tuido, heteroarilo opcionalmente sustituido, hetercaril-
-alquilo C,;_, opcionalmente sustituido, heterociclo

X
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opcionalmente sustituido, y heterociclo-alquilo C,_,
opcionalmente gustituido;

R,3 Y Ry, son independientemente seleccicnados del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo C,_, opcionalmente susti-
tuido, alquinilo C,_, opcionalmente sustituido, alqueni-
lo C, ., opcionalmente sustituido, heteroarilo opcional-
mente sustituido, heterocaril-alquilo C,_, opcionalmente
sustituido, heterociclo opcicnalmente sustituido,
heterociclo-alguilo C,_, opcionalmente sustituido, halé-
geno, nitro, OR,, NR,R,, C(O)R,, NR;,C(O)OR,, OC(O)NR¢R,,
NR,,C(O)R,, S(0),.R,, C(O)NR.R,, C(O)OH, C(O)OR,, S(O),-
NR.R,, Y NR, ;S{O),R,; ¥

R,, 8 seleccicnado del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, alquinilo, alquenilo, heterociclo y heteroaro-
mitico, todoe loe cuales pueden estar opcionalmente
pustituidos;

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

ESCRIPCION DETALLADA DEL I

Los compuestos de F&rmula (I) pueden ser también
utilizados en relacién con el tratamiento veterinario de
mamiferos, distintos de seres humanos, que necesgiten inhibi-
cién de I1-8 o de otras quimioquinas que se unan a los recep-
tores o y p de Il-8. Las enfermedades mediadas por quimioqui-
nas que pueden ser tratadas terapéutica o profilActicamente
en los animales incluyen estados morbosos tales como los
indicados en la presente seccién *Métodos de Tratamiento”.

Adecuadamente, R, es independientemente un resto
hidrégeno, NRgR,, OH, OR,, algquile C,_.,, arilo, aril-alquilo
Cy_ar aril-alquenilo Cogt heterocarilo, heterocaril-alquilo
C,_4+ heterocaril-alquenilo C;_,, heterociclo, heterociclo-al-
quilo C,_,, © heterociclo-alquenilo C,_ ,, todos los cuales
pueden estar opcional e independientemente sustituidos de una

a tres veces con halégeno, nitro, alquilo C,_, halosustitui-
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do, alquilo C,_,, amino, amina mono- © di-sustituida con
alquilo C,_,, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo Ci.5:, OR,,
C(O)R,, NR,C{O)OR,, OC(O)NR.R,, ariloxilo, aril-alquiloxilo
C,.4r hidroxilo, alcoxilo C,_;, NRyC(O}R,, S(0).R,, C(O)NR(R,,
C(O)OH, C{O)OR,, S(O),NR.R,, y NHS{O),R,. Alternativamente,
los dos sustituyentes R, pueden estar unidos para formar un
anillo de 3-10 miembros, opcionalmente sustituido y que con-
tiene independientemente, ademds de carbono, de 1 a 3 restos
NRy, O, 8, SO o SO, que pueden estar opcionalmente sustitui-
dos.

Adecuadamente, R, es un resto alquilo, arilo, aril-
~alquilo C,_,;, heterocarilo, hetercaril-alquilo C, ,, heteroci-
clo, o heterociclo-alquilo C,_,, todos los cuales pueden
estar opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente, R, es independientemente selecciona-
do entre hidrégeno; halégeno; nitro; ciano; alquilo C;i_10
halosustituido, tal como CF,; alquilo C,_;,. tal como metilo,
etilo, isopropilo o n-propilo; alquenilo Cy.10r alcoxilo
Ci-19. tal como metoxilo o etoxilo; alcoxilo C;_,, halosusti-
tuido, tal come trifluorometoxilo, azida, (CRBRB)qS(O)tR4 en
el que t es 0, 1 6 2; hidroxilo; hidroxi-alquilo C,.q tal
como metanol o etanol; arilo, tal como feniloc o naftilo;
aril-alquilo C,.4+ tal como bencilo; ariloxilo, tal como
fenoxilo; aril-alquiloxilo C,.4+ tal como benciloxilo; hete-
roarilo; heteroarilalquilo; heterocaril-alquiloxilo Cy_4i
aril-alquenilo C,_,,; heterocaril-alqueniloe C,.107 heterociclo-
-alquenilo C,_;5; (CRgRy) NR.R;; alquenil C,_,,-C(O)NRR;;
(CRaRa)qC(O)NR‘lRS; (CRBR,)qC(O)NR4R1°; S(0) ;H; S(0) 3Ry
{CRgRg) C(OJRy4y; alquenil C, ,4-C(O)Ryy; alquenil C,_;,-C(0)-
OR,,; (CRaRa)qC(O)ORn.' (CRaRB)qOC(O)Rn; (CRQRB)qNR“C(O)Ru,-
(CRgRg) oC(NR,INR,Rs; (CRgRg) NR,C(NRg)Ryy; (CRgRg) NHS(O),R,;
Y (CRBRa)qS(O)2NR4R5. Todos los restos que contienen arilo,
hetercarilo o heterociclo pueden estar opcionalmente susti-
tuidos del modo aqui definido mds adelante.

X

e



10

15

20

25

30

-9 -

Para usc aqui, la expresién “los restos que contie-
nen arilo, hetercarilo o heterociclo” se refiere tanto al
anillo como a los anillos alquilicos o, si estdn incluidos,
los anillos alquenilicos, tales como los anillos arilicos,
arilalquilicos y arilalquenilicosa. Los té&rminos “restos” y
*anillos” pueden ser intercambiablemente usados a lo largo de
esta memoria.

Adecuadamente, R, Y R; son independientemente hi-
drégeno, alquilo C,_, opcionalmente sustituido, arilo opcio-
nalmente sustituido, aril-alquilo C;_, opcionalmente susti-
tuido, heterocarilo opcionalmente sustituido, heterocaril-al-
quilo C,_, opcionalmente sustituido, heterociclo, o hetero-
ciclo-alquilo C,_,; o R, ¥ Rg; junto con el nitrdgeno al que
estin unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que puede
comprender opcionalmente un heterodtomo adicional selecciona-
do entre O, N y S.

Adecuadamente, Ry es independientemente hidrégeno
o alquilo C,_,.

Adecuddamente, Ry es hidrdgeno o alquilo C;_,.

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

Adecuadamente, R,, es alquil Ci-10-C(0) ;Rg, tal como
CH,C(0) ,H o CH,C(O),CH,.

Adecuadamente, R,, es hidrégeno, alquilo Cy_ar
arilo, aril-alquile C,_,, hetercarilo, heteroaril-alquilo
C,.4: heterociclo, o heterociclo-alquilo Cy_s-

Adecuadamente, R,, €8 hidrSgeno, alquilo Cy.10¢
arilo opcionalmente sustituido, o arilalquilo opcionalmente
sustituido.

Adecuadamente, R, es alquilo, aril-alquilo C,_,,
heteroarilo, heterocaril-alquilo C,_,, heterociclo, o hetero-
ciclo-alquilo C,_,, pudiendo estar opcicnalmente sustituidos
todos estos restos.
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R,; Y R,, son adecuadamente hidrdgeno, alquilo Cy_a
opcionalmente sustituido, hetercarilo opcicnalmente sustitui-
do, heterovaril-alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido, hetero-
ciclo opcionalmente sustituido, heterociclo-alquilo ¢, _,
ar NRgR,,
NR,,C(O)OR,, OC(O}NR¢R,, NR;,C(O}R,, C(O)NR;R,, S(O},NR.R,, ©
NR,;S(0) 3R, .

R,, ©8 adecuadamente alquilo C,_,, alquenilo, hete-

opcionalmente sustituido, haldgeno, nitro, OR

roarilo, heteroaril-alquilo C;_,, heterociclo, o heteroci-
clo-alquilo C,_,, todos los cuales pueden estar opcionalmente
sustituidos.

Como se utiliza aqui, “opcionalmente sustituido”
significa, a menos que sea especificamente definido, grupos
tales como haldgeno, tal como flGor, cloro, bromo o yodo;
hidroxilo; alquilo C,_,, sustituido con hidroxilo; alcoxilo
C,.19+ tal como metoxilo o etoxilo; S(0),, -alquilo Cy.10 en €l
que m’ es 0, 1 6 2, tal como metiltio, metilsulfinilo o me-
tilsulfonilo; amino; amino mono- y di-sustituido, tal como en
el grupo NRRg;-NHC(O)R,;; C(O)NRgR,,; C(O)OH; S(O),NRgR,,:
NHS (0) ;Rg; alquilo C,_ ,,, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo o t-butilo; alquilo C,_,, halosustituido, tal como
CFy; arilo opcionalmente sustituido, tal como fenilo; arilal-
quilo opcionalmente sustituido, tal como bencilo o fenetilo;
heterociclo opcionalmente sustituido; heterociclo-alquilo
opcionalmente sustituido; heterocarilo opcionalmente sustitui-
do; y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; pudiendo
estar estos restos arilo, heterocarilo y heterociclo sustitui-
dos de una a dos veces con halégeno; hidroxilo; alquilo sus-
tituido con hidroxilo; alcoxilo C,_y4; S(0) . -alquilo C;_,4;
amino; alquilamino mono- y di-sustituido, tal como en el
grupo NR.Rg; alquilo C,_,,; o alquilo C,-19 halosustituido,
tal como CF,.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas
son bien conocidas por los expertoe en la técnica e incluyen
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sales bésicas de &cidos orgénicos e inorg&nicos, tales como
dcido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulftrico, &cido
fosférico, acido metanosulfénico, dcido etanosulfénico, &cido
acético, 4cido mélico, Acido tartdrico, &cido citrico, &cido
lactico, &cido oxAlico, é&cido succinico, A4cideo fumirico,
dcido maleico, &cido benzoico, &cido salicilico, &cido fenil-
acético y acido mandélico. Ademds, pueden también formarse
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Fér-
mula (I) con un catién farmacéuticamente aceptable. Los ca-
tiones farmacéuticamente aceptables adecuados son bien cono-
cidos por los expertos en la técnica e incluyen cationes
alcalinos, alcalinotérreocs, amonio y amonio cuaternario.

Como se usan aqui, los términos y expresiones si-
guientes se refieren a

* “halo”: todos los halégenos; es decir, clore, flior,
bromo y yodo.

o ralquilo C;_ ;4" o “alquilo”: restos de cadena tanto
lineal como ramificada, de 1 a 10 &tomos de carbono a menos
que se limite en otro caso la longitud de la cadena, que
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etileo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo,
n-pentilo y similares.

® "cicloalquilo”: se usa aqui para significar un resto

ciclico, preferiblemente de 3 a 8 carbonos, que incluye, pero
no se limita a, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
similares.
' ¢ “alquenilo”: se usa aqui en todos los casocs para sig-
nificar un resto de cadena lineal o ramificada, de 2-10 &to-
mos de carbono a menos que se le limite la longitud de la
cadena, que incluye, pero no se limita a, etenilo, l-propeni-
lo, 2-propenilo, 2-metil-l-propenilo, l-butenilo, 2-butenilo
Yy similares.

e *arilo”: fenilo y naftilo.

P
)3
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* “hetercarilo” (soloc o en cualquier combinacién, tal
como en *heteroariloxilo” o “hetercarilalquilo”): un sistema
anular aromitico de 5-10 miembros en que uno o mas anillos
contienen uno o mids heterctomos seleccionados del grupo que
consiste en N, O ¥y S, tal como, pero no limitado a, pirrol,
pirazeol, furano, ticfeno, quinoleina, isoquinoleina, quinazo-
linilo, piridina, pirimidina, oxazol, tetrazol, tiazol, tia-
diazol, triazol, imidazol o benzoimidazol.

® “heterociclo” (solo o en cualquier combinacidén, tal
como en “heterociclo-alquilo”): un sistema anular saturado o
parcialmente insaturado, de 4-10 miembros, en el que uno o
mds anillos contienen uno ¢ mds heterocatomos seleccionados
del grupo que consiste en N, O y S, tal como, pero no limita-
do a, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, te-
trahidropiranco, tiomorfolina o© imidazolidina. Ademds, el
azufre puede estar opcionalmente oxidado hasta la sulfona o
el sulféxido.

e “arilalquilo” o “hetercarilalquilo” o *“heterociclo-
-alquilo” se usd aqui para significar un alquilo Cy_ 10+ CoOmMO
el anteriormente definido, unideo a un resto arilo, heteroari-
lo o heterociclo, también como el aqui definido, a menos que
s8€é indique otra cosa.

e *gulfinilo”: el &6xido S(0) del correspondiente sulfu-
ro; el término “tio” se refiere al sulfuro, y el término
“sulfonilo” se refiere al resto S(0), totalmente oxidado.

* “en el que dos restos R, pueden formar conjuntamente
un anillo saturado o insaturado de 5 & 6 miembros” se usa
aqui para significar la formacién de un sistema anular aromé-
tico, tal como naftaleno, o es un resto fenilo que tiene
unido un anilleo parcialmente saturado o insaturado de 6 miem-
bros, tal como un resto cicloalquenilo C; (es decir, hexeno)
o un resto cicloalquenilo C;, tal como ciclopenteno.

Los compuestos de F6rmula (I} ilustrativos inclu-

yen:

/6
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N-alil-N’-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)urea;

N- (3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -N' -isopropi-~
lurea;

N- (3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -N'-etilurea;

N- (3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -N’ -propil-
urea;

N- (3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -N’ - (etoxicar-
bonil)metilurea;

6-cloro-2-hidroxi-3- (3-fenetil-ureido) -bencenocsul fonami -
da;

3-{3-sec-butil-ureido) -6-cloro-2-hidroxi-bencenosulfona-
mida;

6-cloro-3-[3-(l-etil-propil) -ureido] ~2-hidroxi-benceno-
sgulfonamida;

6-cloro-2-hidroxi-3-[3-{1-metil-butil) -ureido] -benceno-
sulfonamida;

éster metilico del &cido (25,38)-2-[3-{(4-cloro-2-hi-
droxi-3-sulfamoil-fenil) -ureido] -3-metil-pentanoico; y

dcido (S)-2-[3-(4-cloro-2-hidroxi-3-sulfamoil-fenil)-

-ureido] -3-metil-pentancico.

METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de FSxrmula (I) pueden ser obtenidos
aplicando procedimientos sintéticos, algunos de los cuales se
ilustran en los esquemas posteriores. La sintesis proporcio-
nada en esos esquemas es aplicable a la produccién de com-
puestos de Férmula (I) que tienen una diversidad de grupos R,
R, Y R,, diferentes que son hechos reaccionar, empleando
sustituyentea opcionales que estan adecuadamente protegidos,
para conseguir la compatibilidad con las reacciones aqui
esbozadas. En esos casos, la subsigquiente desproteccién pro-
porciona luego compuestos de la naturaleza descrita en térmi-
nos generales. Una vez que se ha establecido el nicleo de

urea, pueden prepararse mds compuestos de dicha férmula apli-

Yo

1t
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cando técnicas estdndares para la interconversién de grupos

funcionales, bien conocidas en la técnica.

Esquema 1
SH so'ann- SOINH'R'
Cl Cl a (o] G Z cl
o~ | a ~d | b !
) S W = N o
|
1 2 3 o
SO,NRR" SO_NRR"* SONRR"
OH
CI\©:G| e clv(k/\rm d ¢ Z
.-_o . 0 S * .0
N X N N
l_ | 5 l.
3 (o) 4 o 0
SO,NRR" SO,NRR" SONRR"

1
i
CH OH
\ - -o = \ /n
v NH, NN
s © e 7

a) i) NCS, AcOH, H,0, ii) NR‘R“H, piridina; b) H,S0,, HNO,;
c} NaOAc, l1l8-corona-6; d) H,S0,, MeOH; e) Pd/C, Hy; £) RCNO,
DMF.

La 4-cloro-N-(3-sulfonamido-2-hidroxifenil)-N”-al-
quilurea deseada puede ser sintetizada a partir del 2,6-di-
clorotiofenocl comercialmente asequible usando el procedimien-
to antes desarrollado en el Esquema 1. El tiol puede ser
oxidado hasta el correspondiente haluro de sulfonilo usando
un agente halogenante, tal como NCS, NBS, Cl, o Br,, en pre-
sencia de un disolvente prético, tal como agua, &cido acéti-
co, © un alcohol o una combinacién. Puede aumentarse el xren-
dimiento si se incluye un agente tampén, tal como acetato
sédico o potdsico, en la mezcla de reaccidn y se lleva a cabo
la reaccién a la temperatura ambiental o a una temperatura
inferior. El correspondiente haluro de sulfonilo puede ser
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luego sometido a condensacifn con una amina en presencia de
una base, tal como piridina, trietilamina, carbonato pot&sico
o hidruro sédico, para formar la sulfonamida 2 andloga del
Esquema 1. La diclorosulfonamida 2 del Esquema 1 puede ser
nitrada usando unas condiciones nitrantes fuertes, tales como
dcido nitrico en dcido sulfirico, para formar el nitrocom-
puesto aromético 3 del Esquema 1. El cloro orto con respecto
al grupo nitro puede ser selectivamente hidrolizado usando
una sal de acetato, tal como acetato séddico, en presencia de
un éter de corona, tal como l8-corona-6, para formar el ace-
tato 4 del Esquema 1. El grupo acetato puede ser hidrolizado
bajo condiciones d&cidas en un disolvente alcohélico, tal como
metanol o etanol, con una cantidad catalitica de un 4cido,
para formar el fencl 5 del Esquema 1. E] grupo nitro puede
ser reducido mediante condiciones bien conocidas en la técni-
ca, tales como hidrégeno y paladio sobre carbono, cloruro de
estafio en metanol, zinc en &cido acético o tiol, para formar
la correspondiente anilina 5 del Esquema 1. La anilina puede
ser luego hecha copular con un isocianato o tiocisocianato
comercialmente asequible, para formar la deseada urea o tio-
urea. Alternativamente, los isocianatos deseados pueden ser
preparados sometiendo la amina a condensacidén con trifosgeno
en presencia de una base (tal como carbonatoc potasico), o
haciendo reaccionar el &cido carboxilico con difenil-fos-

foril-azida en presencia de una base (tal como trietilamina).

Esquema 2

SO,NH, SO,NRH SO,NRR"

cl OAc c OAc cl OAc

" - XX
t'-o . ,-0

N N“O N

- i .

1 o 2 o 8 o

a) NaH, R’'X; b) NAH, R”"X.

XY
Lf
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Si la sulfonamida 1 del Esquema 2 (3 del Esquema 1)
esti desfuncionalizada (R’ = R* = H), puede ser luego funcio-
nalizada por alquilacién segln se requiera. La sulfonamida es
ciesprotonada usando una base tal como hidruro sédico, y es
luego alquilada usando un haluro de alquilo, tal como bromureo
de bencilo o yoduro de metilo, para formar 2 del Esquema 2.
La sulfonamida puede ser luego alquilada por segunda vez
usando hidruro sédico y otro haluro de alquilo, para formar
3 del Esquema 2. Este compuesto puede ser luego convertido en
la urea deseada usando el procedimiento desarrcllado en el

Esquema 1.
Esquema 3
SH
cl = c
—-—-
\ 1
1
SO,H SO,NR'R"
CI\.)\”/Gl \Q: ﬁI
\/\”.
3 o

a) i) NCS, AcOH, H,0, ii) NaOH, MeOH; b) H,S0,, HNO,; c)
NaOH, MeOH; d) PClg, POCl,; e) NHR'R", Et,N.

En el Esquema 3 anterior se esboza una via alterna-
tiva para 5 del Esquema 3 (3 del Esquema 1), por la que el
2,6-diclorotiol comercialmente asequible puede ser oxidado
hasta el haluro de sulfonilo usando un agente halogenante,
tal como NCS, NBS, cloro o bromo, en presencia de un disol-
vente pr6tico tal como alcohol etilico, dcido acético o agua.
El haluro de sulfonilo puede ser hidrolizado usando un hidré-
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xido metilico, tal como hidréxido sédico o potésico, para
formar la correspondiente sal de dcido sulfénico. La sal de
dcido sulfénico puede ser luego nitrada bajo condiciones de
nitracién tales como &cido nitrico en un disclvente &cido
fuerte, tal como &cido sulfirico, para formar el &cido nitro-
fenilsulfénico 3 del Esquema 3. El1 &cido sulfénico 3 del
Esquema 3 puede ser convertido en la sulfonamida 5 del Esque-
ma 3 usgando un procedimiento de tres etapas que implica la
formacién de la sal metédlica usando una base, tal como hidré-
xido s6dico, hidrurc sédico o carbonato sédico, para formar
4 del Esquema 3. La sal de dcido sulfénico es luego converti-
da en el cloruro de sulfonilo usando PClg con POCl, como
disolvente. El cloruro de sulfonilo puede ser luego converti-
do en la correspondiente sulfonamida usando la deseada amina
HNR‘R” en trietilamina a temperaturas comprendidas en el
intervalo de -78°C a 60°C, para formar la correspondiente
sulfonamida 5 del Esquema 3 (3 del Esquema 1). La sulfonamida
5 del Esquema 3 puede ser adicionalmente procesada mediante
los métodos cortenidos en el Esquema 1. Este mé&tcdo no se
limita al 2,6-diclorotiol, sino que puede ser también aplica-
do al 2,6-difluocrotiol, el 2,6-dibromeotiol y el 2,6-diyodo-
tiol. Los halégenos de estos compuestos pueden ser converti-
dos en los correspondientes grupos ciano, amino, tiol o alco-
xilo mediante reacciones de desplazamiento nucleéfilo usando
agentes nucle6filos tales como tiolatos, alcéxidos, aminas y
cianuros de alquilec. Los halégenos pueden ser también adicio-
ﬁalmente funcicnalizados mediante reacciones de copulacién
con paladio y carbonilacién bien conocidas en la técnica,
para formar los correspondientes productos sustituidos cen
amido, carbonilo, alquenilo, alquilo, fenilo y heterociclo,

gegin requiera la Férmula (I).
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EJEMPLO NTETICO

El invento seri ahora descrito por referencia a los
ejemplos siguientes, los cuales son meramente ilustcrativos y
no deben ser considerados como una limitacién del alcance del
presente invento. A menos que se indique otra cosa, todas lae
temperaturas se dan en grados centigrados, todos los disol-
ventes son de la mayor pureza disponible, y todas las reac-
ciones se llevan a cabo bajo condiciones anhidras en una
atmésfera de argdn. )

En los ejemplos, todas las temperaturas estén en
grados centigrados (°C). A menos que se indique otra cosa,
los espectros de masas se realizaron en un espectrdmetro de
masas VG Zab usando bombardeo con &tomos rapidos. Los espec-
tros de resonancia magnética nuclear de H (en lo sucesivo
"NMR” ; del inglés, nuclear magnetic resonance) se registraron
a 250 Mhz usando un espectrémetro Bruker AM 250 o AM 460.
Las multiplicidades indicadas son: s = singlete, d = doblete;
t = triplete, g = cuadruplete y m = multiplete, y br (del
inglés, broad) indica una sefial ancha. Sat. indica una diso-
lucién saturada, y eq. indica la proporcidén de un equivalente
molar de reactivo con respecto a la sustancia reaccionante

principal.

a) cloruro de 2,6-diclorobencenosulfonilo-

Se afiadieron 2,6-diclorobencenotiol [10,0 gramos
(en lo sucesivo, "g”), 55,8 milimoles (en lo sucesivo,
*mmol®”)], N-clorosuccinimida (37,28 g, 279 mmol) y acetato
potésico (2,29 g, 27,95 mmol) a una mezcla de 200 mililitros
(en lo sucesivo, "ml”) de dcido acético, agua y diclorometano
[3/1/4, volumen (en lo sucesivo, *“v¥)/volumen/volumen]. La
mezcla resultante fue agitada a 0°C y fue luego calentada a

temperatura ambiental durante la noche. La mezcla fue luego
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diluida con 200 ml de diclorometano, y fue lavada con agua
(3 x 100 ml). La capa orgianica fue secada (Na,S0,) y concen-
trada para obtener el producto deseado (11 g, 80 %). 15-NMR
(CDCla): &, 7,57 (d, 2H), 7,47 (t, 1lH).

b) 2,6-diclorobencencsulfonamida

Se afiadié gota a gota una disolucién de cloruro de
2,6-diclorobencencsulfonilo (10,50 g, 42,77 mmol) en 100 ml
de piridina a 100 ml de piridina mientras se hacia pasar
simult&neamente amoniaco gaseoso anhidro a través de la diso-
lucién durante 4 horas, a 0°C. La mezcla fue acidificada
hasta un pH > 1 con HCl acuoso 6 N y fue luego sometida a
extraccifén con acetato de etilo. La capa orgdnica combinada
fue luego secada (Na,SO,) y concentrada para obtener el pro-
ducto deseado (8,69 g, 90 %). Espectrometria de masas por
impacto electrénico (EI-MS; del inglés, electron impact mass
gpectrometry) (m/z): 225,0, 227,1 (M7).

¢) 2,6-dicloro-3-nitrobencenosulfonamida

Se afiadid gota a gota &dcido nitrico (1,74 ml, 41,4
mmol) a una disolucidén de 2, 6-diclorobencenosulfonamida (7,8
g, 34,5 mmol) en 30 ml de &cido sulfirico concentrado a 0°C.
Se agitd la mezcla a 0°C durante 2 horas y luego se afiadieron
200 ml de agua para producir un precipitado. La mezcla resul-
tante fue filtrada. El sé6lido blanco fue recogido, lavado con
agua y secado in vacuo para obtener el producto deseado (7,17
g, 76 ¥). 'H-NMR (DMSO-dg): &, 8,25 (s, 2H), 8,20 (d, 1H),
7,92 {4, 1H).

d) 2-acetoxi-3-nitro-6-clorobencenosulfonamida

Se calentd a 45°C, durante 7 dias, una disolucién
de 2,6-dicloro-3-nitrobencenosulfonamida (2,04 g, 7,5 mmol),
acetato potdsico (2,21 g, 22,5 mmol) y 18-corona-6 (5,95 g,
22,5 mmol) en 50 ml de dimetilsulféxido. La mezcla fue acidi-
ficada con HCl acucso 1 N y fue sometida a extraccién con

acetato de etilo. La capa orgénica fue concentrada para obte-
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ner el producto crudo. Una cromatografia en columna de gel de
silice, realizlndose la elucidén con acetato de etilo/hexa-
no/dcido acético {(50/49/1, v/v/v), proporcioné el producto
deseado (1,67 g, 76 %). EI-MS (m/z): 293,1, 295,1 (M").

e) 2-hidroxi-3-nitro-6-clorobencenosulfonamida

Se calentd a reflujo, durante 20 horas, una disolu-
cién de 2-acetoxi-3-nitro-6-clorobencenosulfonamida (1,72 q,
5,83 mmol), clorotrimetilsilano (2 ml) y &cido sulfirico
fumante (0,5 ml) en metanol. Se evapordé el digolvente. Se
‘diluyé el residuo con acetato de etilo y se lavd la mezcla
con agua. La capa organica fue luego secada (Na,SO,) y con-
centrada para obtener el producto deseado (1,0 g, 68 %). EI-
-MS§ (m/z): 251,1, 253,2 (M7).

f) 2-hidroxi-3-amino-6-clorobencenosulfonamida

Se afiadié Pd al 10 %/C (500 mg) a una disolucién
de 2-hidroxi-3-nitro-6-clorobencencsulfonamida (1,1 g, 4,36
mmol) en acetato de etilo. La mezcla fue inundada de hidrége-
no y fue luego agitada durante 4 horas, a temperatura ambien-
tal, bajo una atmésfera de hidrégeno a presién de matraz. La
mezcla fue filtrada a través de celita, y la celita fue lava-
da con metanol. El disolvente fue evaporado para obtener el
producto deseado (91 %). EI-MS (m/z): 221,1, 223,1 (M7).

Ejemplo 1
Procedimiento gsténdar para la condengacidn de anilinas ¢on
oci tos., araclén de N-alil-N’-{3- sulfonil-4-clo-

-2-h oxi il)urea
Se agitd a temperatura ambiental, durante 20 horas,
una disoclucién de 3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosul fonamida
(40 mg, 0,18 mmol) e isocianato de alilo (19 ul, 0,22 mmol)
en 1 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla fue diluida con
acetato de etilo y fue lavada con agua para obtener el pro-
ducto crudo. Una purificacién por cromatografia en columna de
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gel de silice, realizandose la elucién con acetatoc de
etilo/hexano (70/30, v/v), proporcioné el producto deseado
(15 mg, 27 %). EI-MS (m/z): 304,1, 306,4 (M7).

Ejemplo 2

Breparacién de N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifepil) -
=N’ -isopropilurea

Se agitd a temperatura ambiental, durante 20 horas,
una disolucién de 3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosul fonamida
(150 mg, 0,67 mmol) e isocianato de isopropileo (80 ul, 0,81
mmol) en 1 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla fue diluida
con acecato de etilo y fue lavada con agua para obtener el
producto. crudo. Una purificacién mediante cromatografia en
columna de gel de silice, realizadndoge la elucidén con acetato
de etilo/hexanc (50/50, v/v), sequida de recristalizacidn en
acetona y hexano proporcionaron el producto deseado (111 mg,
54 ¥). Cromatoégraffia liquida-espectrometria de masas (LC-MS;
del inglés, liquid ghromatography-mass spectrometry) (m/z):
308,0 (M"). -

Ejemplo 3

Preparacidn de N-{(3-aminocsulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -
-N’ -etilurea

) Se agit6 a temperatura ambiental, durante 20 horas,
una disolucién de 3-amino-6-cloro-2-hidroxibencencsul fonamida
(150 mg, 0,67 mmol) e isocianato de etilo (64 npl, 0,81 mmol)
en 1 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla fue diluida con
acetato de etilo y fue lavada con agua para obtener el pro-
ducto crudo. Una purificacién por cromatografia en columna de
gel de silice, realizédndose la elucién con acetato de
etilo/hexano (50/50, v/v), segquida de recristalizacién en
acetona y hexano proporcionaron el producto deseado (88 mg,
44 %). LC-MS (m/z): 294,0 (M%).
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Ejemplo 4

={3- -4- ~2-hi nil) -
-N/ -propiluyrea _

Se agité a temperatura ambiental, durante 20 horas,
una disolucién de 3-amino-6-c¢loro-2-hidroxibencenosul fonamida
(150 mg, 0,67 mmol) e isocianato de propilo (76 ul, 0,81
mmol) en 1 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla fue diluida
con acetato de etilo y fue lavada con agua para obtener el
producto crudo. Una purificacién por cromatografia en columma
de gel de silice, realizéndose la elucién con acetato de
etilo/hexano (50/50, wv/v), seguida. de recristalizacién en
acetona y hexano proporcionaron el producto deseado (92 mg,
44 %). LC-MS (m/z): 308,2 (M*).

Ejemplo 5

Preparacién -(3-ami ulfonil-4- -2-hildroxif =
-N’ - icarbonil)me ure

Se agitd a temperatura ambiental, durante 20 horas,
una disolucién de 3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosul fonamida
(170 mg, 0,76 mmol) e isocianatoacetato de etilo (103 ul,
0,92 mmol) en 1,5 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla fue
diluida con acetato de etilo y fue lavada con agua para obte-
ner el producto crudec. Una purificacién por cromatografia en
columna de gel de silice, realizdndose la elucién con acetato
de etilo/hexano (60/40, v/v), seguida de una separacidén por
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC; del inglés,
high performance liquid ghromatography) en un sistema Gilson
proporcionaron el producto deseado (20 mg, 7 %) . LC-MS (m/z):
352,0 (M*).

Ejemplo 6
N-{3-aminggulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -N’-fenetilurea
Se agitd a temperatura ambiental, durante 20 horas,

una disolucién de 3-amino-6-clore-2-hidroxibencenosulfonamida

s
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(120 mg, 0,54 mmol) e isocianato de fenetilo (82 ul, 0,59
mmol) en'l,0 ml de N,N-dimetilformamida. Una purificacién por
cromatografia en columna de gel de silice, realiz&ndose la
elucidn con acetato de etilo/hexano (50/50, v/v), proporciond
el producto deseado (109 mg, 55 %). LC-MS (m/z): 369,8 (M').

) Ejemplo 7
N-(3-aminosulfonil-4-cloxo-2- xd =N’ -seg¢-butilur
Se agité a temperatura ambiental, durante 20 horas,
una disolucién de 3-amino-6-cloro-2-hidroxibencencsul fonamida
(200 mg, 0,90 mmol) e isocianato de sec-butilo (102 ul, 0,90
mmol) en 1,5 ml de N,N-dimetilformamida. Una purificacién por
cromatografia en columna de gel de silice, realiz&ndose la
elucién con acetato de etilo/hexano (40/60, v/v), proporcioné
el producto deseado (156 mg, 54 %). LC-MS {(m/z): 322,2 (M").

Ejemplo 8

aclén cldos ¢ flico ilipa. intasias de

Se afiadieron DPPA (0,25 ml, 1,2 mmol} y TEA (0,25
ml, 1,8 mmol} a una disolucién de dcido 2-etilbutirico (0,125

ml, 1,0 mmol) en DMF (0,5 ml), y se calenté la mezcla de
reaccién a 70°C. Después de 18 horas, se afiadid 3-~-amino-6-
-cloro-2-hidroxibencenosulfonamida (1,0 mmol) y se calenté la
mezcla de reaccién a 70°C. Después de 18 horas, se sofocd la
reaccidén con agua y se sometid la mezcla de reaccién a ex-
traccidén con acetato de etilo. Las capas oxgdnicas fueron
secadas sobre sulfato magnésico anhidro y fueron concentradas
bajo presién reducida. El residuo crudo fue purificado por
HPLC para obtener 51 mg (15 ¥) de 6-cloro-3-[3-(l-etil-pro-
pil) -ureido] ~2-hidroxi-bencencsulfonamida. LC-MS {m/z): 336
(M%) .
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Ejemplo 9
8in is de N-(3-aminosulfonil-4-clorg-2-hidroxif 1) -N’-

-2-metilpen aa

2-azidocarbonilpentano

Una mezcla de azidotrimetilsilano (1,15 g, 9,98
mmel) y anhidrido crémico (998 mg, 9,98 mmol) fue agitada a
temperatura ambiental, bajo Ar, hasta que se obtuvo una diso-
lucién homogénea. Se afladid una disolucién de 2-metilpentanal
(500 mg, 4,99 mmol) en 5 ml de diclorometano. La mezcla fue
agitada otras 5 horas y fue luego filtrada a través de gel de
gilice. El producto de filtracién fue concentrado para obte-
ner el material crudo. Espectroscopia infrarroja por trans-
formada de Fourier (FT-IR; del inglés, Fourier transform-in-
frared spectroscopy): 2.135,80 em™l, 2.110,9 em™.

N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -N’-2-metilpenta-
nilurea

Se agit6é a temperatura ambiental, durante 20 horas,
una disolucidén de 3-amino-6-cloro-2-hidroxibencencsul fonamida
(175 mg, 0,78 mmol) y el 2-azidocarbonilpentano crudo en 2 ml
de N,N-dimetilformamida. Una purificacién por HPLC en un
gigstema Gilson, realizindose la elucién con acetonitrilo/agua
[10/90 (v/v) a 80/10 (v/v) a lo largo de 10 minutos), propor-
ciondé el producto deseado (5 mg, 2 %). LC-MS (m/z): 336,2
(M%),

de igsoleucina)urea

Se agitd a temperatura ambiental, durante 20 horas,

una disolucién de 3-amino-6-cloro-2-hidroxibencenosul fonamida
(400 mg, 1,80 mmol) y &ster metilico del &cido (2s,38)-2-iso-
cianato-3-metilvalérico (338 mg, 1,98 mmol) en 1,5 ml de
N,N-dimetilformamida. Una purificacién por cromatografia en
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columna de gel de silice, realizandose la elucidn con acetato
de etilo/hexano/AcOH (60/40/1, v/v/v), seguida de una separa-
cién por HPLC en un sistema Gilson proporcionaron el producto
deseado (20 mg, 28 ¥). LC-MS (m/z): 394,2 (M').

Se calentd a reflujo, durante 18 horas, una disolu-

cién de N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)-N’- (és-
ter metilico de iscleucina)urea (80 mg, 0,20 mmol) e hidroxi-
do de litio (40 mg, 1,67 mmol) en metanol. Una purificacién
por HPLC en un sistema Gilson, realizdndose la elucién con
acetonitrilo (TFA al 0,1 %)/agua (TFA al 0,1 %) [10/90 (v/v)
a 90/10 (v/v) a lo largo de 10 minutos], proporcioné el pro-
ducto degeado (42 mg, 55 %). LC-MS (m/z): 380,0 (M').

METODO DE TRATANIENTO

Pueden usarse los compuestos de Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos en la fabrica-
cién de una medicina para el tratamiento profilictico o tera-
péutico de cualgquier estado morboso de un ser humano, u otro
mamifero, que resulte exacerbadc o causado por una produccién
excesiva o no regulada de la citoquina Il-8 por células de
dicho mamiferoc, tales como, pero no limitadas a, monocitos
y/o macréfagos, u otras quimioquinas que se unan al receptor
a o B de Il1-8, también referidos como loa receptores de tipo
I y tipo II.

En consecuencia, el presente invento proporciona un
método para tratar un estado mediado por una quimioquina que
se une a un receptor a o B de Il-8, método que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula
(I) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
particular, la quimioquina es IL-8, GRO-a, GRO-B, GRO-vy,

NAP-2 o ENA-78.

T
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Los compuestos de FSrmula (I) son administrados en
una cantidad suficiente para inhibir la funcién citoquinica,
en particular de IL-8, GRO-a, GRO-f8, GRO-y, NAP-2 o ENA-78,
de modo que quede biocldgicamente regqulada hasta los niveles
normales de la funcién fisioldgica o, en algunos casos, hasta
niveles subnormales, con objeto de mejorar el estado morboso.
Por ejemplo, en el contexto del presente invento, niveles
anormales de IL-8, GRO-a, GRO-B, GRO-y, NAP-2 o ENA-78 cons-
tituyen: (i) niveles de Il1l-8 libre superiores o iguales a 1
picogramo por ml; (ii) niveles de IL-8, GRO-a, GRO-B, GRO-v,
NAP-2 o ENA-78 asociados con cualquier célula, superiores a
los niveles fisioldgicos normales; o {(iii) presencia de nive-
les de IL-8, GRO-o, GRO-B, GRO-y, NAP-2 o ENA-78 superiores
a los niveles basales en células o tejidos en que se produce
respectivamente IL-8, GRO-a, GRO-B, GRO-y, NAP-2 o ENA-78.

Se ha mostrado que, en general, los compuestos de
Férmula (I) tienen un mayor t, y una mejorada biodisponibili-
da oral con respecto a los compuestos descritos en los Docu-
mentos WO 96/25157 y WO 97/29743, cuyas descripciones se
incorporan aqui por referencia.

Hay muchos estados morbosos en que una produccién
excesiva o no regulada de Il-8 estd implicada en la exacerba-
cién y/o causa de la enfermedad. Las enfermedades mediadas
por quimioquinas incluyen soriasis, dermatitis atépica, os-
tecartritis, artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, sindrome de insuficiencia respiratoria
del adulto, enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, apoplejia, shock séptico, esclerosis
miltiple, shock endotéxico, septicemia por bacterias Gram
negativas, sindrome del shock téxico, dafio por reperfusiones
cardiaca y renal, glomerulonefritis, trombosis, reaccién del
injerto frente al huésped, enfermedad de Alzheimer, rechazo
de aloinjertos, malaria, reestenosis, angiogénesis, ateros-
clerosis, osteoporosis, gingivitis, liberacién indeseada de

90
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células pluripotenciales hematopoyéticas, enfermedades causa-
das por virus respiratorios, herpesvirus y virus de hepati-
tis, meningitis, fibrosis quistica, parte prematuro, tos,
prurito, alteracién multiorgénica, traumatismos, torceduras,
esguinces, contusiones, artritis soriésica, herpes, encefali-
tis, vasculitis del sistema nervioso central (CNS; del in-
glés, central pnervous pgystem), dafio cerebral traumitico,
tumores del CNS, hemorragia subaracnoidea, traumatismo pos-
quirGrgico, neumonia intersticial, hipersensibilidad, artri-
tis provocada por cristales, pancreatitis agquda y crénica,
hepatitis alcohdlica aguda, enterocolitis necrotizante, sinu-
gitis crénica, uveitis, polimiositis, vasculitis, acné, lce-
ras gdstricas y duodenales, enfermedad celiaca, esofagitis,
glositis, obstruccién del flujo aéreo, hipersensibilidad de
las vias aéreas, neumonia desarrolladora de bronquiolitis
obliterante, bronquiectasia, bronquiolitis, bronquiolitis
obliterante, bronquitis crénica, cor pulmonale, disnea, enfi-
sema, hipercapnia, hiperinflacién, hipoxemia, inflamaciones
provocadas por hiperoxia, hipoxia, reduccidn quirGrgica del
volumen pulmonar, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar,
hipertrofia del ventriculo derecho, sarcoidosis, enfermedad
de vias aéreas pequefias, desequilibrio de ventilacién-perfu-
Bién, respiracién sibilante, resfriados y lupus.

Estas enfermedades se caracterizan esencialmente
por infiltracidn masiva de neutréfilos, infiltracitn de lin-
focitoe T o desarrollo neovasacular, y estén asociadas con
una produccién aumentada de IL-8, GRO-a, GRO-B, GRO-y, NAP-2
o ENA-78 que es responsable de la quimiotaxis de neutréfilos
al sitio inflamatorio o el desarrollo direccional de cé&lulas
endoteliales. Por contraste con otras citoquinas inflamato-
rias (Il-1, TNF e Il-6), IL-8, GRO-a, GRO-B, GRO-y, NAP-2 y
ENA-78 tienen la extraordinaria propiedad de promover la
quimiotaxis de neutr&6filos, la liberacién de enzimas, inclu-

yendo, pero no limitindose a, la liberacién de elastasa, y
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también la produccién y activacidén de superdxidos. Las qui-
mioquinas o, pero particularmente GRO-a, GRO-B, GRO-y, NAP-2
y ENA-78, que actlan a través del receptor de tipo I o II de
Il-8 pueden promover la neovascularizacidn de tumores al
promover el desarrollo direccicnal de células endoteliales.
Por lo tanto, la inhibicién de la quimiotaxis o la activacién
provocadas por Il-8 conduciria a una reduccién directa de la
infiltracién de neutréfilos.

Una reciente evidencia también implica la funcidn
de las quimioquinas en el tratamiento de infecciones por el
virus de la inmuncdeficiencia humana (HIV; del inglés, human
immunodeficiency virus) [Littleman et al., Nature 381, pdgina
661 (1.996), y Koup et al., Nature 3B1l, pdgina 667 (1.996)}].

La presente evidencia tambi&n indica el uso de
inhibidores de Il-8 en el tratamiento de la aterosclerosis.
La primera referencia, Boisvert et al., J. Clin, Invest.,
1.998, 101: 353-363, muestra, por medio del trasplante de
médula Ssea, éue la ausencia de receptores de 1Il-8 en células
pluripotenciales (y, por lo tanto, en monocitos/macréfagos)
conduce a una reduccién del desarrollo de placas aterosclerd-
ticas en ratcnee deficientes en receptores de lipoproteinas
de baja densidad (LDL; del inglés, low density lipoprotein).
Son referencias corroborativas adicionales: Apostolopoulos et
al., Artericeclexr, Thromb. Vage. Biel, 1.9296, 16: 1.007-12;
Liu et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 1.997, 17:
317-323; Rus et al., Atherosclerosis 1.996, 127: 263-271;
Wang et al., J. Biol, Chem. 1.956, 271: 8.837-42; Yue et al.,

Eur, J. Pharmacgl. 1.993, 240: 81-84; Koch et al., Am. J.

Pathol. 1.993, 142: 1.423-31; Lee et al., Immunol. Lett.
1,996, 53: 109-113; y Terkeltaub et al., Arterioscler.
Thromb, 1.994, 14: 47-53.

El presente invento también proporciona un medio
para tratar, en un marco agudo, asi como para prevenir, en

los individuos de quienes se cree que son susceptibles a,
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dafios en el CNS por medio de los compuestos de FSrmula (I)
antagonistas de receptores de quimioquinas.

Como se definen aqui, los dafios en el CNS incluyen
tanto el traumatismo cefdlico abierto o penetrante, tal como
el causado por cirugia, como el dafio por traumatismo cefdlico
cerrado, tal como un dafic en la regidn cefilica. Dentro de
esta definicién se incluye también la apoplejia isquémica,
particularmente la relativa al &rea cerebral.

La apoplejia isquémica puede ser definida como un
trastorno neuroldgico localizado que resulta de un suministro
insuficiente de sangre a un &rea concreta del cerebroc, nor-
malmente como consecuencia de un émbolo, trombos o el cierre
ateromatoso local del vaso sanguineo. Ha surgido la funcién
de las citoquinas inflamatorias en este campo, y el presente
invento proporciona un medio para el tratamiento potencial de
estos dafios. Se ha dispuesto de un tratamiento relativamente
escaso para un dafio agudo del tipo citado.

El TNF-a es una citoquina con acciones proinflama-
torias, incluyendo la expresién de moléculas de adhesién
endotelial de leucocitos. Los leucocitos se infiltran en
lesiones cerebrales isquémicas y, por lo tanto, los compues-
tos que inhibieran o disminuyeran los niveles de TNF serfan
Gtiles en el tratamiento del dafio cerebral isquémico [véase
Liu et al., Stroke ‘volumen 25, n° 7, péginas 1.481-88
(1.994), cuya descripcidén se incorpora aqui por referencia.

En Shohami et al., J. aigsc & inigcal Physgio-
logy and Pharmacology, volumen 3, n°® 2, péaginas 99-107
(1.992), cuya descripcién se incorpora aqui por referencia,
se discuten modelos de dafios cefdlicos cerrados y su trata-
miento con agentes mixtos de 5-L0/CO. Se halld gue el trata-
miento, que reducia la formacién de edemas, mejoraba el re-
sultado funcional en los animales tratados.

Los compuestos de F6rmula (I) se administran en una
cantidad suficiente para inhibir la unién de Il-8 a los re-
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ceptores alfa o beta de Il-8, como se evidencia por una re-
duccién de la quimiotaxis y la activacién de los neutréfilos.
El descubrimiento de que loa compuestos de Férmula (I) son
inhibidores de 'la unién de I1l-8 se basa en los efectos de los
compuestos de F6rmula (I} en los ensayos de unién in vitro a
receptores que aqui se describen. Se ha mostrado que los
compuestos de Férmula (I) son .inhibidores de receptores de
tipo II de Il-8.

Como se utiliza aqui, la expresién “enfermedad o
estado morboso mediédo por I1-8" se refiere a cualquier esta-
do morboso, y todos los estados morbosos, en que IL-8, GRO-q,
GRO-f, GRO-y, NAP-2 o ENA-78 desempefia una funcién, ya sea
por la produccién de los propios IL-8, GRO-a, GRO-f, GRO-vy,
NAP-2 y ENA-78, o ya sea porque IL-8, GRO-a, GRO-B, GRO-vy,
NAP-2 o ENA-78 causa que ge libere otra monoquina, tal como,
pero sin limitarse a, Il-1, Il-6 o TNF. Por lo tanto, un
estado morboso en que, por ejemple, Il-1 fuera un componente
principal y cuya produccién o accién resultara exacerbada o
secretada en rebpuesta a Il-8, seria considerado un estado
morboso mediado por Il-8.

Como se usa aqui, la expresién "“enfermedad o estado
morboso mediado por quimioquinas” se refiere a cualgquier
estado morboso, y todos los estados morbosca, en que una
guimioguina que se une a un receptor o0 © B de Il1-8 desempeiia
una funcibén, tal como, pero sin limitarse a, IL-8, GRO-«,
GRO-f8, GRO-y, NAP-2 o ENA-78. Esta definicién incluiria un
estado morboso en que I1-8 desempefiara una funcidén, ya fuera
por la produccién del propio IL-8, o ya fuera porque IL-8
causara que se liberara otra monoquina, tal como, peroc sin
limitarse a, I1-1, I1-6 o TNF. Por lo tanto, un estado morbo-
BO en que, por ejemplo, Il-1 fuera un componente principal y
cuya produccién o accién resultara exacerbada o secretada en
regpuesta a I1-8, seria considerado un estado morboso mediado
por Il-8.
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Como se utiliza aqui, el término “citoquina” se
refiere a cualgquier polipéptido secretado que afecta a las
funciones de las células y es una molécula gque modula inter-
acciones entre células en la respuesta inmune, inflamatoria
o hematopoyética. Una citoquina incluye, pero no se limita a,
monoquinas y linfoquinas independientemente de qué cé&lulas
las producen. Por ejemplo, se hace referencia generalmente a
que una monoquina es producida y secretada por una célula
mononuclear, tal como un macréfago y/o un monociteo. Sin em-
bargo, otras muchas células producen también monoquinas,
tales come células citoliticas naturales, £fibroblastos,
baséfilos, neutréfilos, cé&lulas endoteliales, astrocitos
cerebrales, células estromales de médula 6sea, queratinocitos
epidérmicos y linfocitos B. Se hace referencia generalmente
a que las linfoquinas son producidas por linfocitos. Los
ejemplos de citoquinas incluyen, pero no se limitan a, inter-
leuquina 1 (Il-1), interleuquina 6 (Il-6), interleuquina 8
(I1-8), factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a) y factor beta
de necrosis tuméral (TNF-B).

Como se utiliza aqui, el término “quimioquina”,
similarmente al anterior término “citoquina“, se refiere a
cualquier polipéprtido secretado que afecta a las funciones de
las células y es una molécula que modula interacciones entre
células en la respuesta inmune, inflamatoria o hematopoyéti-
ca. Una quimioquina es esencialmente secretada a través de
transmembranas celulares y causa quimiotaxis y activacién de
élébulos blancose y leucocitos especificos, neutréfilos, mono-
citos, macréfagos, linfocitos T, linfocitos B, células endo-
teliales y cé&lulas de mGeculo liso. Los ejemplos de quimio-
quinas incluyen, peroc no se limitan a, IL-8, GRO-a, GRO-B,
GRO-y, NAP-2, ENA-78, IP-10 (proteinma inducible 10; del in-
glés, inducible protein-10), MIP-la y MIP-§ (proteinas infla-
matorias de macréfagos; del inglés, macrophage inflammatory

protein), PF4 (factor 4 de plaquetas; del inglés, platelet
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factor 4), y MCP-1, 2 y 3 (proteinas 1, 2 y 3 quimiotécti-
cas/quimioatrayentes de macréfagos/monocitos; del inglés,
macrophage/monocyte ghemotactic/ghemoattractant protein).

Con objeto de usar un compuesto de F6rmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en terapia,
seri normalmente formulado en una composicién farmacéutica de
acuerdo con la prictica farmacéutica estlndar. Por lo tanto,
este invento se refiere también a una composicidén farmacéuti-
ca que comprende una cantidad eficaz y atdxica de un compues-
to de F6rmula (I) y un vehiculo o agente diluyente farmacéu-
ticamente aceptable.

Los compuestos de F&6rmula (I), las sales farmacéu-
ticamente aceptables de loa mismos y las composiciones farma-
céuticas que los llevan incorporados pueden administrarse
convenientemente por cualquiera de las vias convencionalmente
usadas para la administracién de farmacos, tal como, por
ejemplo, oral, tbépica o parenteralmente, o por inhalacién.
Los compuestos de F6rmula (I) pueden ser administrados en
formas de dosificacién convencionales que se preparan al
combinar un compuesto de Férmula (I) con vehiculos farmacéu-
ticos estéindares de acuerdo con procedimientos convenciona-
les. Loas compuestos de F&rmula (I} pueden ser también admi-
nistrados en formas de dosificacién convencionales en combi-
nacidén con un segundo y conocido compuesto terapéuticamente
activo. Estos procedimientos pueden implicar el mezclamiento,
la granulacién y la compresidén o disolucién de los ingredien-
tes, segin sea apropiado, para obtener la preparacién desea-
da. Se apreciari que la forma y el cardcter del vehiculo o
agente diluyente farmacéuticamente aceptable vendrin determi-
nados por la cantidad del ingrediente activo con el que aquél
se va a combinar, la via de administracién y otras variables
bien conocidas. El(los) vehiculo(s) debe(n) ser *“acepta-
ble(s)” en el sentido de ser compatible(s) con los demds
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ingredientes de la formulacion y no ser deletérxeo(s) para el
receptor de la misma.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por
ejemplo, un s86lido o un ligquido. Son vehiculos sélidos ejem-
plares: lactosa, arcilla blanca, sacarosa, talco, gelatina,
agar, pectina, goma ardbiga, estearato magnésico, &cido es-
tedrico y similares. Son vehiculos liquidos ejemplares: jara-
be, aceite de cacahuete, aceite de oliva, agua y similares.
Similarmente, el vehiculo o agente diluyente puede incluir un
material para retraso temporal bien conocido en la técnica,
tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de gliceri-
lo, solos o con una cera.

Pueden emplearse una gran variedad de formas farma-
céuticas. De este modo, si se usa un vehiculo 86lido, 1la
preparacidn puede ser transformada en tabletas, dispuesta en
forma de polvo o glébulos dentro de una cdpsula de gelatina
dura, o dispuesta en forma de una pastilla o una gragea. La
cantidad del vehiculo sé6lido variar& ampliamente, pero seré
preferiblemente de aproximadamente 25 mg a aproximadamente
1 g. Cuando se usa un vehiculo liquido, la preparacién estari
en forma de jarabe, emulsién, cépsula de gelatina blanda,
liquido inyectable estéril, tal como en una ampolla, o sus-
pensién liquida no acuocsa.

Los compuestos de Fé6rmula (I) pueden ser adminis-
trados tépicamente; es decir, pueden ser administrados no
sistémicamente. Esto incluye la aplicacién externa de un
compuesto de F6rmula (I) a la epidermis o la cavidad bucal,
y la instilacidén de dicho compuesto en el oido, el ojo y la
nariz, de modo que el compuesto no entre significativamente
en la corriente sanguinea. Por contraste, la administracién
gistémica se refiere a lag administraciones oral, intraveno-
sa, intraperitoneal e intramuscular.

Las formulaciones adecuadas para administracién

tépica incluyen preparaciones liquidas o semiliquidas adecua-
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das para actuar en el sitio de la inflamacién tras penetrar
en la piel, tales como linimentos, lociones, cremas, ungien-
tos y pastas, y gotas adecuadas para administracién en el
ojo, el oido, o la nariz. Para administracién tépica, el
ingrediente activo puede comprender de 0,001 % a 10 & en
peso/peso, tal como, por ejemplo, de 1 ¥ a 2 ¥ en peso de la
formulacién. Sin embargo, puede comprender tanto como 10 ¥ en
peso/peso, aunque comprenderd preferiblemente menos de S & en
peso/pesc, mds preferiblemente de 0,1 ¥ a 1 ¥ en peso/peso de
la formulacién.

Las lociones de acuerdc con el presente invento
incluyen las adecuadas para aplicacidén a la piel o el ojo.
Una locién ocular puede comprender una disolucién acuosa
estéril que contendga opcionalmente un agente bactericida, y
puede ser preparada mediante métodos similares a los usados
para la preparacién de gotas. Las lociones y linimentos para
aplicacién a la piel pueden incluir también un agente para
acelerar el secado y enfriar la piel, tal como un alcohol o
acetona, y/o ufl agente humectante tal como glicercl o un
aceite tal como aceite de ricino o aceite de cacahuete.

Lae cremas, ungientos y pastas de acuerdo con el
presente invento son formulaciones semisdlidas del ingredien-
te activo para aplicacidn externa. Pueden prepararse mezclan-
do el ingrediente activo en forma pulverulenta o finamente
dividida, solo o en disolucidén o suspensién en un fluido
acuoso O no acucso, con una base untuosa o no untuosa con la
ayuda de la maquinaria adecuada. La base puede comprender
hidrocarburos tales como parafina dura, blanda o ligquida,
glicerol, cera de abejas, un jabén metdlico; un mucilago; un
aceite de origen natural, tal como aceite de almendra, maiz,
cacahuete, ricino u oliva; grasa de la lana o sus derivados;
o un &cido graso, tal como &cido estedrico u oleico, junto
con un alcohol tal como propilenglicol © un macrogel. La
formulacién puede llevar incorporado cualquier agente ten-
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sioactivo adecuado, tal como un agente tensioactivo anidénico,
catiénico © no iénico, tal como un éster de sorbitén o un
derivado polioxietilénico del mismo. Pueden incluirse también
agentes sugpendedores tales como gomas naturales, derivados
de celulosa y materiales inorgénicos tales como silices sili-
ceas, y otros ingredientes tales como lanolina.

. Las gotas de acuerdo con el presente invento pueden
comprender disoluciones o suspensiones acuosas u oleosas
estériles, y pueden ser preparadas disolviendo el ingrediente
activo en una disolucién acuosa adecuada de un agente bacte-
ricida y/o fungicida y/o cualquier otro ¢onservante adecuado,
e incluyendo preferiblemente un agente tensiocactivo. La diso-
lucién resultante puede ser luego clarificada por filtracién,
transferida a un recipiente adecuado que es luego hermética-
mente cerrado, y esterilizada por tratamiento en autoclave o
por mantenimiento a 98-100°C durante media hora. Alternativa-
mente, la disolucién puede ser esterilizada por filtracién y
per transferida al recipiente mediante una técnica aséptica.
Los ejemplos de agentes bactericidas y fungicidas adecuados
para inclusidén en las gotas son: nitrato o acetato fenilmer-
clirico (0,002 %), cloruro de benzalconio (0,01 %) y acetato
de clorhexidina (0,01 %). Los disolventes adecuados para la
preparacién de una disolucién ocleosa incluyen glicerol, eta-
nol diluido y propilenglicol.

Los compuestos de F6rmula (I) pueden ser adminis-
trados parenteralmente, es decir, intravenosa, intramuscular,
subcutédnea, intranasal, intrarrectal, intravaginal o intrape-
ritonealmente. Se prefieren generalmente las formas subcuté&-
nea e intramuscular de administracién parenteral. Las formas
de dosificacidn apropiadas para dicha administracién pueden
ser preparadas mediante técnicas convencionales. Los compues-
tos de FSrmula (I) pueden ser también administrados por inha-
lacién, es decir, por inhalaciones intranasal y oral. Las
formas de domsificacién apropiadas para dicha administracién,

29
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tales como una formulacién en aeroscl y un inhalador de dosis
calibrada, pueden ser preparadas mediante técnicas convencio-
nales.

Para todoa los métodos de usc aqui descritos para
los compuestos de Férmula (I), el régimen de dosificacién
oral diario seri preferiblemente de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 80 mg/kg de peso corporal total. El régimen
de dosificacidén parenteral diaric seri preferiblemente de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 80 mg/kg de peso
corporal total. El régimen de dosificacién tépica diario seré
preferiblemente de 0,1 mg a 150 mg, administrados de una a
cuatro, preferiblemente dos o tres, veces al dia. El régimen
diario de dosificaci6n por inhalacién seré preferiblemente de
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg por dia.
Un experto en la técnica reconoceri ademés que la cantidad y
el espaciamiento 6ptimos de laB dosificaciones individuales
de un compuesto de Férmula (I) o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo vendrédn determinados por la naturaleza y
la gravedad del estado que se trata, la forma, via y sitio de
administracidén, y el paciente concreto que se trata, y que
dichos valores Sptimos pueden ser determinados mediante téc-
nicas convencionales. Un experto en la técnica apreciara
ademds que el cursc Optimo del tratamiento, es decir, el
nGmero de dosis de un compuesto de F6rmula (I) o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo que se administran por
dia durante un nimerc definido de dias, puede ser determinado
por los expertos en la técnica usando un programa convencio-
nal de ensayos para la determinacién de tratamientos.

' El invento seri ahora descrito por referencia a los
ejemplos biolSgicos siguientes, los cuales son meramente
ilustrativos y no deben ser considerados como una limitacién

del alcance del presente invento.
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08 BIOLOGICO

Los efectos inhibidores de los compuestos del pre-
sente invento con respecto a las quimiogquinas I1-8 y GRO-a
se determinan mediante los siguientes ensayos in vitro:

Ensayos de unién a receptores

Se obtiene [*?51)-11-8 (recombinante humana) de
Amersham Corporation, Arlington Heights, Illinois, EE.UU.,
con una actividad especifica de 7,4 x 1013 Bg/mmol. Se obtie-
ne GRO-a de NEN-New England Nuclear. Todos los demas produc-
tos quimicos son de calidad analitica. Se hizo que se expre-
saran individualmente niveles elevados de receptores de tipo
ady 3 de Il-8 recombinante humana en células oviaricas de
himster chino del modo previamente descrito (Holmes et al.,
Science, 1.991, 253, 1.278). Las membranas oviricas de hams-
ter chino fueron homogeneizadas de acuerdo con un protocolo
previamente desacrito [Haour et al., J. Biol. Chem. 249, piagi-
nas 2.195-2.205 (1.974)] salvo porque se cambid el tampdn de
homogeneizacién a Tris-HCl 10 mM, MgSO, 1 mM, EDTA (&cido
etilendiaminote;:raacético) 0,5 mM, PMSF (fluoruro de a-tolue-
nosulfonile) 1 mM, 0,5 mg/l de leupeptina, pH de 7,5. lLa
concentracién de proteina de membrana es determinada usando
el sistema de microensayo de Pierce Company, utilizando albtG-
mina sérica bovina (BSA; del inglés, bovine gerum albumin)
como patrén. Todos los ensayos se llevan a cabo en un formato
de placa para microtitulacién de 96 pocillos. Cada mezcla de
reaccién contiene [1251]1-I1-8 (0,25 nM) o {12311 -GrRO-q, Yy 0,5
pg/ml de IL-8Ra o 1,0 ug/ml de membranas de IL-8RB en tampo-
nes de Bis-Trispropano 20 mM y Tris-HCl 0,4 mM, pH de 8,0,
que contienen MgSO, 1,2 mM, EDTA 0,1 mM, NaCl 25 mM y CHAPS
al 0,03 ¥, Adeména, el farmaco o compuesto de interés que se
aflade ha sido predisuelto en DMSO con objeto de alcanzar una
concentracién final de entre 0,01 nM y 100 uM. El ensayo es
iniciado mediante la adicién de (*?°I]-I1-8. Después de 1
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hora a temperatura ambiental, la placa es sometida a recolec-
cién usando un aparato recclector Tomtec para 96 pocillos
sobre un lecho filtrante de fibra de vidric blogueado con
polietilenimina al 1 %/BSA al 0,5 %, y es lavada 3 veces con
NaCl 25 mM, Trie-HCl 10 mM, MgSO, 1 mM, EDTA 0,5 mM, CHAPS al
0,03 %, pH de 7,4. El filtro es luego secado y es sometido a
cuenta en un contador Betaplate de centelleo para liquidos.
El receptor Rx, © Tipo I, de Il-8 recombinante es también
denominado agquif “receptor no permisivo”, y el receptor RB, o
Tipo II, de Il1-8 recombinante es denominado “receptor permi-
sivo” .

Los Ejemplos 1 a 106, compuestos de F&6rmula (I)
representativos, han presentado en este ensayo una actividad
inhibidora positiva con niveles de concentracién inhibitoria
50 (IcsoF del inglés, inhibitory concentration 50) < 30 uM.

Ensayo de quimiotaxis

Las propiedades inhibidoras in vitrc de estos com-
puestos son determinadas en el ensayo de quimiotaxis de neu-
tr6filos del modo descrito en Current Protocols in Immuno-
logy, Volumen I, Suplementec 1, Unidad 6.12.3., cuya descrip-
cién se incorpora aqui por referencia en su totalidad. Se
aislan neutr&filos de sangre humana del modo descrito en
Current Protocols in Immunology, Volumen I, Suplemento 1,
Onidad 7.23.1., cuya descripcifn se incorpora aqui por refe-
rencia en su totalidad. Los agentes quimioatrayentes IL-8,
GRO-a, GRO-B, GRO-y y NAP-2 son dispuestos en la cdmara infe-
rior de una cé&mara de 48 multipocillos {Neuro Probe, Cabin
John, Maryland, BE.UU.) con una concentracién de entre 0,1 y
100 nM. Las dos cAmaras son separadas por un filtro de poli-
carbonato 5 uM. Cuando se analizan compuestos de este inven-
to, son mezcladoa con las células (0,001 - 1.000 nM) justo
antes de la adicidn de las células a la camara superior. Se
deja que tenga lugar una incubacién durante un periodo de
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entre aproximadamente 45 y 90 minutos a aproximadamente 37°C
en una incubadora humidificada, con CO, al 5 %. Al final del
periodo de incubacifn, se separa la membrana de policarbonato
y se lava la cara superior, y luego se tifie la membrana uti-
lizando el protocolo de tincién Diff Quick (Baxter Products,
McGraw Park, Illinois, EE.UU.}. Las células que han experi-
mentado quimiotaxis hacia la quimioquina son contadas visual-
mente usando un microscopio. En general, se cuentan cuatro
campos por cada muestra y se saca la media de estos nimeros
para obtener el nGmero medic de células que han migrado. Cada
muestra es analizada por triplicado, y el andlisis de cada
compuesto es repetido al menos cuatro veces. A ciertas célu-
las (cé&lulas testigo poasitivas) no se afiade compuesto alguno,
y estas células representan la respuesta quimiotéctica méxima
de las células. En el caso de que se désee un testigo negati-
vo (no estimulado), no se afiade quimioquina alguna a la cima-
ra inferior. La diferencia entre el testigo poaitivo y el
testigo negative representa la actividad quimiotédctica de las

células. -

Ensayo de liberacién de elastasa

Los compuestos de este invento son analizados en
cuanto a su capacidad para evitar la liberacién de elastasa
por neutr6filos humanos. Se aislan neutréfilos de sangre
humana del modo descritc en Current Protocols in Immunclogy,
Volumen I, Suplemento 1, Unidad 7.23.1. Se ponen 0,88 x 108
células polimorfonucleares, suspendidas en disoclucién de
Ringer (NaCl 118, KCl 4,56, NaHCO; 25, KH,PO, 1,03, Glucosa
11,1, Hepes 5 mM, pH de 7,4), en cada pocillo de una placa de
96 pocillos, en un volumen de 50 pnl. A esta placa se afiade el
compuesto de ensayo (0,001 - 1.000 nM) en un volumen de 50
pl, Citocalasina B en un volumen de 50 pl (20 pg/ml), y tam-
pén de Ringer en un volumen de 50 ul. Se deja que estas célu-
lae se calienten (37°C, CO, al 5 %, 95 ¥ de humedad relativa)

&
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durante 5 minutos antes de afiadir IL-8, GRO-o, GRO-3, GRO-v
o NAP-2 con una concentracién final de 0,01 - 1.000 nM. Se
deja que la reaccidn se desarrolle durante 45 minutos antes
de centrifugar {800 x g, 5 minutos) la placa de 96 pocillos,
y se separan 100 pl del sobrenadante. Se afiade este sobrena-
dante a una segunda placa de 96 pocillos, sequido de un sus-
trato artificial para elastasa (MeOSuc-Ala-Ala-Pro-val-AMC,
Nova Biochem., La Jolla, Califormia, EE.UU.) con una concen-
tracién final de 6 pg/ml, disuelto en disolucién salina tam-
ponada con fosfato. Se coloca inmediatamente la placa en un
aparato lector de placas de 96 pocillos por fluorescencia
(Cytofluor 2350, Millipore, Bedford, Massachusetts, EE.UU.)
Yy se recogen datos en intervalos de 3 minutos de acuerdo con
el método de Nakajima et al., J, Biol. Chem. 254, 4.027
(1.979). La cantidad de elastasa liberada por las células
polimorfonucleares es calculada midiendo la velocidad de
degradacién de MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC.

TINF-a en el ensayo de dafio cerebral traumitico

El p;eaente ensayo proporciona el examen de la
expresién del mRNA del factor de necrosis tumoral en regiones
especificas del cerebro tras un dafio cerebral traumitico
(TBI; del inglés, traumatic brain injury) por percusién late-
ral de fluido, experimentalmente provocado en ratas. Ratas
Sprague-Dawley adultas (n = 42} fueron anestesiadas con pen-
tobarbital sédico (60 mg/kg, intraperitonealmente) y fueron
sometidas a un dafio cerebral de gravedad moderada por percu-
8i6n lateral de fluido (243,18 kPa), centrado sobre el cbrtex
temporoparietal izquierdo (n = 18), o a un tratamiento “simu-
lado” (anestesia y cirugia sin dafio, n = 18). Se sacrifican
los animales por decapitacién 1, 6 y 24 horae después del
dafio, se extirpan los cerebros, y se preparan muestras tisu-
lares del coértex parietal izquierdo (LC; del inglés, Jleft

gortex) (dafiado), &area correspondiente al cé6rtex derecho
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contralateral (RC; del inglés, right gortex), cdrtex adyacen-
te al cSrtex parietal dafiado (LA; del inglés, left gdjacent),
§rea adyacente correspondiente al cdrtex derecho (RA; del

inglés, right adjacent), hipocampo izquierdo (LH; del inglés,

. left hippocampus), e hipocampo derecho (RH; del inglés, right

hippocampus). Se aisla el RNA total y se lleva a cabo una
hibridacién por transferencia Northern, cuantificdndose con
respecto a un RNA testigo positivo en cuanto a TNF-a (macré-
fago = 100 %) . 1 hora después del dafio, se observa un acusado
aumento de expresidén del mRNA de TNF-a en LH (104 + 17 % del
testigo positive, p < 0,05 en comparacidén con el simulado),
LC (105 + 21 %, p < 0,05) y LA (69 + 8 %, p < 0,01) del he-
misferio traumatizado. Se observa también una expresién au-
mentada del mRNA de TNF-a en LH (46 + 8 %, p <« 0,05}, LC (30
+ 3 % p<«<0,01) YLA (32 £+ 3 % p < 0,001) a lae 6 horas,
que se resuelve en 24 heras después del dafic. En el hemisfe-
rio contralateral, la expresién del mRNA de TNF-a resulta
aumentada en RH (46 + 2 &%, p <« 0,01), RC (4 + 3 %) y RA (22
+ 8 %) a la hora 1, yen RH (28 £ 11 %), RC (7 + 5 %) y RA
(26 + 6 %, p < 0,05) a las 6 horas pero no a las 24 horas
después del dafic. En animales simuladamente tratados (cirugia
sin dafio) o intactos no se observan en ningin momento cambios
congistentes en la expresién del mRNA de TNF-a en ninguna de
lap 6 dreas cerebrales de ambos hemisferios. Estos resultados
indican que, después de un dafio cerebral por percusidn para-
sagital de fluido, la expresién temporal del mRNA de TNF-a
resulta alterada en regiones especificas del cerebro, inclu-
yendo las del hemisferio no traumatizado. Puesto que TNF-a es
capaz de producir factor de crecimiento nervioso (NGF; del
inglés, perve growth factor) y estimular la liberacién de
otras citoquinas por aatrocitos activados, esta alteracién
postraumdtica de la expresidén génica del TNF-o desempeiia una
importante funcién en las reaspuestas tanto aguda como regene-

rativa al traumatismo del CNS.
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Modelo de dafioc del CNB para mRNA de Il-1f

En este ensayo se caracteriza la expresién regional
del mRNA de la interleuquina 1B (Il-1P) en regiones especifi-
cas del cerebro tras un dafio cerebral traumitico (TBI) expe-
rimental por percusiétn lateral de fluido en ratas. Ratas
Sprague-Dawley adultas (n = 42) son anestesiadas con pento-
barbital s6dico (60 mg/kg, intraperitonealmente) y son some-
tidas a un dafio cerebral de gravedad moderada por percusién
lateral de fluido (243,18 kPa), centrado sobre el cértex
temporoparietal izquierdo (n = 18), o a un tratamiento "“simu-
lado* (anestesia y cirugia sin dafio). Se sacrifican los ani-
males 1, 6§ y 24 horas después del dafio, se extirpan los cere-
bros, y se preparan muestras tisulares del cértex parietal
izquierdo (LC) (dafiado), &rea correspondiente al cértex dere-
cho contralateral (RC), c6rtex adyacente al cértex parietal
dafiado (LA), drea adyacente correspondiente al c6rtex derecho
(RA), hipocampo izquierdo (LH), e hipocampo derecho (RH). Se
aisla el RNA total y se lleva a cabo una hibridacién por
transferencia Northern, y la cantidad de mRNA de Il-ip del
tejido cerebral se presenta en forma de porcentaje de radiac-
tividad relativa del RNA de macréfagos positivos en cuanto a
I1-18 que se cargd en el mismo gel. 1 hora después del darfio
cerebral, se observa un acusado y significativo aumento de
expresién del mRNA de Il-1B en LC (20,0 + 0,7 % del testigo
positivo, n = 6, p < 0,05 en comparacién con el animal simu-
lado), LH (24,5 £ 0,9 %, p < 0,05) y LA (21,5 + 3,1 &%, p <
0,05) del hemisferio dafiado, expresifén que permanecia elevada
hasta 6 horas después del dafio en el LC (4,0 + 0,4 %, n = 6,
p < 0,05) yel LH (5,0 + 1,3 %, p < 0,05). En animales simu-
ladamente tratados o intactos no se observa expresién alguna
de mRNA de Il-1B en ninguna de las respectivas ireas cerebra-
les. Estos resultados indican que, después del TBI, la expre-
8i6n temporal del mRNA de I1-1f resulta regionalmente estimu-
lada en regiones especificas del cerebro. Estos cambios re-

S
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gionales en citogquinas tales como Il-18 desempefian una fun-
cién en el estado postraumdtico.

Todas las publicaciones, incluyendo, pero no limi-
tdndose a, patentes y scolicitudes de patente, citadas en esta
memoria descriptiva se incorporan aqui por referencia como si
cada publicacién individual estuviera especifica e indivi-
dualmente indicada para ser aqui incorporada por referencia
en forma totalmente expuesta.

La descripcién anterior describe totalmente el
invento, incluyendo las realizaciones preferidas del miamo.
Las modificaciones y mejoras de las realizaciones especifica-
mente aqui descritas estdn dentro del alcance de las reivin-
dicaciones siguientes. Sin méds explicacién, se cree gue un
experto en la técnica puede utilizar el presente invento en
toda su extensidén usando la descripcién precedente. Por lo
tanto, los presentes Ejemplos han de ser considerados mera-
mente ilustrativos y no como una limitacién del alcance del
presente invento en modo alguno. Las realizaciones del inven-
to en que se reivindica una propiedad o privilegio exclusivo
gse definen del modo siguiente.
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ICACT
1. Un compuesto de F6rmula (I):

H H
(Rb),NS(O), N N R20

O R13 R4

(Rym M

en la que:

Ry

es independientemente seleccionado del grupo que consis-
te en los restos hidrdgeno, NRgR,, OH, OR,, algquile C, g,
arilo, aril-alquilo C,_,, aril-alquenilo C, ,, cicloal-
quile, cicloalquil-alquilo C,_ g5, heterocarilo, hetero-
aril-alquilo C,_,, heterocaril-alquenilo C,_4+ heteroci-
clo, heterociclo-alquilo C,_,, Yy heterociclo-alquenilo
C,.4. todos los cuales pueden estar opcional e indepen-
dientemente sustituidos de una a tres veces con halSge-
no, nitro, alquilo C,_, halosustituido, alquilo Cy.gqr
amino, amina mono- o di-sustituida con alquilo ¢, _,,
OR,, C(O)R,, NR,C(OJOR,, OC(O)NR(R,, hidroxilo,
NRoC(O)R,, S(0)_..R,, C(O)NR.R,, C(OJOH, C(O)OR,,
S{0O) ,NR;R,, y NHS{O),R,; alternativamente, los dos sus-

tituyentes Ry, pueden estar unidos para formar un anillo
de 3-10 miembros, opcionalmente sustituido y gque contie-

T - L AmAS & Sl A TN - & T e an L,

ne lndependlentemente ademés de carbono, de 1 a 3 res-

tos selecciopadog del grupo gue consiste en NR,, O, s,

e v WPt L W P 8y VAL vewen mue _,_

SO y S0O,, que puede estar opc1ona1mente 1nsaturado,

—— s m me Se Gma e T Aemn. S SR P aen - W T

eg_;:izzzlonado del grupo que consiste en los restos
alquilo, arilo, aril-alquilo C,_,, heteroarilo, hetero-
aril-alquilo C1_4,‘heterociclo, COOR,, y heterociclo-al-
quilo C,_,, todos los cualea pueden estar opcionalmente
sustituidos;

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

es 0 o un nlmero entero que tiene un valor de 1 6 2;

yb
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esa un nimero entero que tiene un valor de 1 a 5;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;
es 0 © un nimero enterc que tiene un valor de 1 6 2;
es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 3;

es independientemente seleccionado del grupo que congis-
te en hidrégeno, haldgeno, nitro, ciano, alquilo Ci-10¢
alquilo C;_ o, halosustituido, alquenilo C,_,,, alcoxilo

C
1-10¢
(CRgRg) oS (0) (R,, hidroxilo, alquilo C, , sustituido con

alecoxilo C, ;o halosustituido, azida, S(0).R,,

hidroxilo, arilo, aril-alquilo C,_,, aril-alquenilo

cz-lO'
heteroarilalquile, heteroaril-alguenilo C,_,,, hetero-

ariloxilo, aril-alquiloxile C,_,, hetercarilo,

aril-alquiloxilo C,_,, heterociclo, heterocicleo-alquilo
Cy 4 heterociclo-alquiloxileo Cy_yqs heterociclo-alquenilo
Coli0¢ (CRBRa)qN'R4R5, (CRaRa)qC(O)NR“Rs, alquenil C,_,,4-
C(O)NR.Rg, (CRgRg) C(OINR R o, S(O);3Rg, (CRgRg) CIOIR,,,
alquenil C;_;,-C(O)R;;, alquenil C;_;4-C(Q)OR,;, (CRgRg) -
C(O)ORy;, (CRgRy) OC(O}Ry;, (CRgRg) NR,C(OIRy,, (CRgRy) -
C(NR,)NR,Rg, (CRnRa)qunq.C(NRs)Rn' (CRSRB)qNHS(O)zR,. Y
(CRgRy) oS (0) ;)NR;R; o dos restos R, pueden formar conjun-

‘tamente O-(CHZ)EO o un anillo saturado o insaturado de

5aé6 miembros, pudiendo estar opcionalmente sustituidos

los restos alquilo, arilo, arilalquilo, heterocarilo y
heterociclo;

R, ¥ Rg son independientemente seleccionados del grupo que

consiste en hidrdgeno, alquilo C,_, opcionalmente susti-
tuido, arilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo C, ,
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroaril-alquilo C; , opcionalmente susti-
tuido, heterociclo, y heterociclo-alquilo C, ,; © R, ¥

R; junto con el nitrégeno al que estén unidos forman un

O Pl bt S B Wl Wi B o el e ly B g e Tyt AR L L ' - -

anillo de 5 a 7 miembros que pued qompz:e;;_c_i_e_r_gp_g_ignali—

- — #e

mente un hetercdtomo adicional .seleccionado entre Q, N

Y S;
pes——.




10

15

20

25

30

- 46 -

Rg Y R, son independientemente seleccionados del grupo que

consiste en hidrégeno, alquilo C,_,., heteroarilo, arilo,
alquilarilo, y alquil-heterocalquilo C,_,; o R; ¥ R, jun-
to con el nitrdgeno al que estén unidos forman un anillo
de 5 a 7 miembros, anillo que puede contener opcional-
mente un hetero&tomo adicional seleccionado entre oxige-
no, nitrégeno y azufre y que puede estar opcionalmente
sustituido.

es hidrégeno o alquilo C,_,;

es alquilo C, _,;

es alquil C,_;,-C(O),Rg;

es seleccionado del grupo que conaiste eri hidréSgeno,
alquilo C,_, opcionalmente sustituido, arilo opcional-
mente sustituido, aril-alquilo C;_, opcionalmente susti-
tuido, heteroarile opcionalmente sustituido, hetercaril-
-alquilo C,_ , opcionalmente sustituido, heterociclo
opcionalmente sustituido, y heterociclo-alquilo C;_,
opcionalmente suatituido;

R,3 ¥ Ry, son independientemente seleccionados del grupo que

consiste en hidrégeno, alquilo C,_, opcionalmente susti-
tuido, alquinilo C,_, opcionalmente sustituido, alqueni-
lo C,_, opcionalmente sustituido, heterocarilo opciocnal-
mente sustituido, heteroaril-alquilo C,_, opcionalmente
sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido,
heterociclo-alquilo C, _, opcionalmente sustituido, halé-
geno, nitro, OR,, NRgR,, C(O)R,, NR,;C(O)OR,, OC(O)NR.R,,
NR,;C(O)R,, S(0)..R,, C(O)NR;R,, C(O)}OH, C(O)OR,, S(O),-
NRgR;, Y NR)3S(O);R,; ¥

es seleccionado del grupo que consiste en hidrégenoc,
alquilo, alquinilo, alquenilo, heterociclo y heteroarc-
midtico, todos 1los cuales pueden estar opcionalmente

suatituidos;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1,
en el que R, esta sustituido en la posicién 4 con un resto
captador de electrones.

3. Un compﬁesto de acuerdo con la Reivindicacién 2,
en el que R, es halégeno, ciano o nitro.

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 3,
en el que R, es halbgeno.

5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacidn 4,
en el que R, es independientemente fldor, cloro o bromo.

6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1,
en el que R, es hidrSgeno, alquilo C, ,, o alquilo C, .4 8usti-
tuido con C(O)OH o C(O)OR,.

7. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1,
que es seleccionado del grupo que consiste en:

N-alil-N'-{3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)urea;

N-(3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -N’ -isopropi-
lurea;

N- (3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -N’ -etilurea;

N- (3-aminosulfonil-4-cloro-2-~hidroxifenil)-N’-propil-
urea;

N- (3-aminosulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil) -N’ - (etoxicar-
bonil)metilurea;

6-cloro-2-hidroxi-3- (3-fenetil-ureido) -bencenosul fonami -
da;

3-(3-sec-butil-ureido}-6-cloro-2-hidroxi-bencenosul fona-
mida;

6-cloro-3-[3-(l-etil-propil) -ureido] -2-hidroxi-benceno-
sulfonamida;

6-cloro-2-hidroxi-3- [3-(1-metil-butil) -ureido] -benceno-
sulfonamida;

éoter metilico del &dcido (25,38)-2-[3-(4-cloro-2-hi-
droxi-3-sulfamoil-fenil) -ureido] -3-metil-pentanoico; y

cido (8)-2-[3-{4-cloro-2-hidroxi-3-sulfamoil-fenil)-
-ureido] -3-metil-pentanoico.
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8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 7,
selecciocnado del grupo que consiste en N-alil-N’-(3-amino-
sulfonil-4-cloro-2-hidroxifenil)urea y N-(3-aminosulfonil-
-4-cloro-2-hidroxifenil) -N’ -isopropilurea.

9. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacidén 7,
en el que el compuesto estd en su forma de sal sédica.

10. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién
7; en el que el compuesto estd en su forma de sal potésica.

1l1. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones
1 a 10, y un vehiculo o agente diluyente farmacéuticamente
aceptable.

12. Un método para tratar una enfermedad mediada
por una quimioquina en un mamifero, en la que la quimioquina
se une a un receptor a o f de Il-8, método que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 a dicho mamife-
ro.

13. Un método de acuerdo con la Reivindicacidén 12,
en el que el mamifero estd aquejado de una enfermedad, media-
da por quimioquina, seleccionada del grupo que consiste en:
soriasis, dermatitis atbpica, osteoartritis, artritis reuma-
toide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindro-
me de insuficiencia respiratoria del adulto, enfermedad in-
testinal inflamatoria, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
apoplejia, shock séptico, esclerosis miltiple, shock endotd-
xico, septicemia por bacterias Gram negativas, sindrome del
shock té6xico, dailo por reperfusiones cardiaca y renal, glome-
rulonefritis, trombosis, reaccién del injerto frente al hués-
ped, enfermedad de Alzheimer, rechazo de aloinjertos, mala-
ria, reestenosis, angiogénesis, aterosclerosis, osteoporosis,
gingivitis, liberacidén indeseada de células pluripotenciales
hematopoyéticas, enfermedades causadas por virus respirato-

rios, herpesvirus y virus de hepatitis, meningitie, fibroasis
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quietica, parto prematuro, tos, prurite, alteracién multior-
génica, traumatismos, torceduras, esguinces, contusiones,
arctritis soridsica, herpes, encefalitis, vasculitis del sis-
tema nervioso central (CNS), dafio cerebral traumitico, tumo-
res del CNS, hemorragia subaracnoidea, traumatismo posquirir-
gico, neumonia intersticial, hipersensibilidad, artritis
provocada por cristales, pancreatitis aguda y crénica, hepa-
tifis alcohélica aguda, enterccolitis necrotizante, sinusitis
Erénica, uveitis, polimiositis, wvasculitis, acné, Glceras
gdatricas y duodenales, enfermedad celliaca, esofagitis, glo-
gitis, obstruccidn del flujo aéreo, hipersensibilidad de las
vias aéreas, neumonia desarrcolladora de bronquiolitise oblite-
rante, bronquiectasia, bronquiolitis, bronguioclitis oblite-
rante, bronquitis crénica, cor pulmonale, disnea, enfisema,
hipercapnia, hiperinflacién, hipoxemia, inflamaciones provo-
cadas por hiperoxia, hipoxia, reduccién quirGrgica del volu-
men pulmonar, fibrosis pulmonar, hipertensidén pulmonar, hi-
pertrofia del ventriculo derecho, sarcoidosis, enfermedad de
vias aéreas pequeiias, desequilibrio de ventilacién-perfusién,
regpiracidén sibilante, resfriados y lupus.

53
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RESUMEN
Este invento se refiere a nuevos compuestos de
férmula (I) y composiciones de los mismos, fitiles en el tra-
tamiento de estados morbososa mediados por la quimioquina
5 interleuquina 8 (Il1-8).
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R¢ Y R, son independientemente seleccionados del grupo gque
consiste en hidrégeno, alquilo C,_,, heterocarilo, arilo,
alquilarilo, y alquil-heteroalquilo C,_,; © Rg y R, jun-
to con el nitrégeno al que estén unidos forman un anillo
de 5 a 7 miembros, anillo que puede contener opcional-
mente un heteroidtomo adicional seleccionado entre oxige-
no, nitrégeno y azufre y que puede estar opcionalmente
sustituido.

Ry es hidrégeno o alquilo C;_,:

Rg es alquilo Cioai

es alquil C,_;,-C(Q),Ry;

es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno,

alquilo C,;_ , opcionalmente sustituido, arilo opcional-

mente sustituido, aril-alquilo C, , opcionalmente susti-
tuido, hetercarilo opcionalmente sustituido, hetercaril-

-alquilo C,_, opcionalmente sustituido, heterociclo

opcionalmente sustituido, y heterociclo-alquilo C,_,

ocpcionalmente sustituido;

R,; Y R,, son independientemente seleccionados del grupo que

consiste en hidrégeno, alquilo C, , opcionalmente susti-

tuido, alqt-x:i.nilo C, 4 opcionalmente sustituido, alqueni-
lo C,_, opcionalmente sustituido, heteroarilo opcional-
mente sustituido, heteroaril-alquilo C,_, opcionalmente
sustituide, hetercciclo opcionalmente sustituido,
heterociclo-alquilo C,_, opcionalmente sustituido, halé-
geno, nitro, OR,, NR.,R,, C(O)R,, NR;;C(O)OR,, OC(O)NR.R,,

NR,,C{(O)R,, S{0)_.R,, C(O)NR¢R,, C(O)OH, C(O)OR,, S(O},-

NRgR,, Y NRy;S(0)gR,; ¥

es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno,

alquilo, alquinilo, alquenilo, heterociclo y heterocaro-

mitica, todos los cuales pueden estar opcionalmente
sustituidos;

© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Fecha:_ 25 de abril del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha 13 de octubre de 1994
del folio _78.086 __ al folio __78.091 del
libro de Protocolo N°_265 , obra el poder
N° 15.479 conferido por ___SMITHKLINE
BEECHAM CORPORATION

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

al doctor GERMAN CASTILIO GRAU y/o ADRIANA
CASTILLO GIBSONE y/o LUIS FELIPE CASTILLO
GIBSONE
Facultad para desistir _SI .
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Doctor

GERMAN CASTILLO GRAU

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-20200
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1342
Follos 001

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

- Dabe allegar copia del documento en que consta Ia cesién del derecho a la patents otorgado por el Inventar
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 488/2000).

- El Interesado debe informar la direccién del solicitante, debldo a que en el petitorio no aparece la misma.
(Art. 27-b, D 488/00).

En cumplimiento del articulo 38 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del t&rmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciades. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacién.

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

El anterior réquerimianto fue notificado por fllacién en lista de fecha 03 Mo 2001

Se recuarda al nteresaxio que debe presentar, dentro de los diacisdls mesas sigulantss contados a partir de la fecha de pressntaciin
da ia solicitud cuya prioridad ee invoca, copla de la miama certificada por ks auloriiad que la expidid y, en los casos en que haya lugar,
la traduccién simpie del capftulo reivindicatordo. El incumpiimlents de éste plazo, acamean la pércida de la prioridad Invocada.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695

E-mall: info@slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla

8



