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Agentes anti-inflamatorios

La invencion se refiere a derivados de 3-aminolactama aril sustituidas y su uso

en la prevencion o tratamiento de enfermedades inflamatorias.

La inflamacién es un componente importante en la defensa del huésped
fisiologico. Cada vez mas, sin embargo, estd claro que temperalmente o
espacialmente respuestas inflamatorias inapropiadas juegan un papel en una
amplia gama de enfermedades, incluyendo aquellas con un componente de
leucocitos obvio (tales como enfermedades autoinmunes, asma o
aterosclerosis), sino que también en enfermedades que no han sido
tradicionalmente consideradas que impliquen leucocitos (tales como la

osteoporosis o la enfermedad de Alzheimer).

Las quimioquinas son una gran familia de moléculas de sefializaciéon con
homologia con la interleucina-8, que se han sido implicadas en la regulacién del
tréﬁco de leucocitos tanto en condiciones fisioldgicas como patoldgicas. Con
mas de cincuenta ligandos y veinte receptores implicados en la sefializacion de
quimioquinas, el sistema tiene la densidad de la informacién necesaria para
hacer frente a los leucocitos a través de los complejos procesos reguladores
inmunes de la médula dsea, a la periferia, luego de vuelta a través de los
organos linfoides secundarios. Sin embargo, esta complejidad del sistema de
quimioquinas tiene primero enfoques farmacoldgicos impedidos para modular
las respuestas inflamatorias a través del bloqueo de receptores de quimioquinas.

Ha demostrado que es dificil determinar qué receptor(es) de quimioquinas debe
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ser inhibido para producir un beneficio terapéutico en una enfermedad

inflamatoria dada.

Muy recientemente, se ha descrito una familia de agentes que bloquean la
sefializacion de una amplia gama de quimioquinas simultaneamente (ver
Reckless y col., Biochem J. (1999) 340:803-811). El primero de dichos agentes,
es un péptido denominado "Péptido 3", se encontré que inhibe la migracién de
leucocitos inducida por 5 diferentes quimioquinas, dejando al mismo tiempo
dejando la migracion en respuesta a otros quimioatrayentes inalterada (tales
como fMLP o TGF-beta). Este péptido, y sus analogos tales como NR58-3.14.3
(es decir, ¢ (DCis-DGln-DIle-DTrp-DLis-DGIn-DLis-DPro-DAsp-DLeu-DCis)-
NH2 [SEC ID NO: 1]), se denominan colectivamente "Inhibidores de

quimioquinas de amplio espectro”" (BSCI por sus siglas en inglés). Grainger y
col. (2003, Biochem Pharm 65: 1027-1034) han demostrado posteriormente que
los BSCI tienen potencialmente actividad anti-inﬂamatoﬁa util en una variedad
de modelos de enfermedades de animales. Curiosamente, el bloqueo simultaneo
de multiples quimioquinas no esta aparentemente asociado con toxicidad aguda
o cronica, lo que sugiere que este enfoque puede ser una estrategia util para el
desarrollo de nuevos medicamentos anti-inflamatorios con beneficios similares
al de los esteroides, pero con reducidos efectos secundarios. Este perfil benéfico
riesgo:beneficio mas que todo resulta de mecanismos inesperados de accion de
estos compuestos (ver la  solicitud de patente internacional
PCT/GB2010/000354 a nombre de Cambridge Enterprise Limitada presentada

el 28 de febrero de 2010, y la solicitud de patente internacional
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PCT/GB2010/000342 a nombre de Cambridge Enterprise Limitada presentada

el 26 de febrero de 2010).

Sin embargo, los péptidos y derivados peptoides tales como NR58-3.14.3,
pueden no ser dptimos para su uso in vivo. Son bastante caros de sintetizar y

tienen propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas relativamente

desfavorables. Por ejemplo, NR58-3.14.3 no es biodisponible por via oral y se

elimina del plasma de la sangre con un periodo de vida media de menos de 30

minutos después de la inyeccion intravenosa.

Dos estrategias paralelas se han adoptado para identificar nuevas preparaciones
que retengan las propiedades anti-inflamatorias del péptido 3 y NR58-3.14.3,
pero que tienen caracteristicas mejoradas para su uso como productos
farmacéuticos. En primer lugar, una serie de analogos de péptidos se
desarrollaron, algunos de los cuales tienen una mayor vida media en el plasma
que NR58-3.14.3 y son considerablemente mas baratos de sintetizar (ver por
ejemplo W02009/017620). En segundo lugar, una estructura detallada: andlisis
de la actividad de los péptidos se ha llevado a cabo para identificar los
farmacdforos claves y disefiar pequefias estructuras no peptidicas que retienen

las propiedades beneficiosas del péptido original.

Este segundo enfoque dio varias series de compuestos estructuralmente
distintos que conservan las propiedades anti-inflamatorias de los péptidos,
incluidos los derivados de 16-amino y 16-aminoalquilo del alcaloide
asi como una serie de 3-aminoglutarimidas N-sustituidas,

yohimbina,

identificados a partir una pequefia biblioteca combinatoria (ver Fox y col., 2002,




J. Med. Chem. 45: 360-370; WO 99/12968 y WO 00/42071). Todos estos
compuestos son inhibidores de amplio espectro de quimioquinas que retienen
selectividad sobre quimioatrayentes que no son quimioquinas, y un nimero de

ellos han demostrado que bloquean la inflamacién aguda in vivo.

El més potente y selectivo de las aminoglutarimidas antes mencionadas fue la
(S) -3-(undec-10-enoil)-aminoglutarimida (NRS58, 4), que inhibe la migracion
inducida por quimioquinas in vitro con una DE50 de 5 nM. Este compuesto fue
ordenes de magnitud mas potente que las 3-aminoglutarimidas con cadenas
laterales de acilo mas complejas (tal como benzoilo o ter-butiloxo (Boc)
grupos). Como resultado de ello, los estudios posteriores de BSCI
aminoglutarimida y aminolactama se han centrado casi exclusivamente en

compuestos con cadenas laterales lineales simples y ramificadas.

Sin embargo, estudios posteriores revelaron que el anillo aminoglutarimido era
susceptible a la apertura enzimdtica del anillo en el suero. Por consiguiente,
para algunas aplicaciones (por ejemplo, donde la inflamacién en tratamiento es
cronica, tal como en enfermedades autoinmunes), estos compuestos pueden no
tener propiedades Optimas, y un compuesto mas estable con similares

propiedades anti-inflamatorias puede ser superior.

Como un enfoque para la identificacion de tales analogos estables, diversos
derivados de (S)-3-(undec-10-enoil)-aminoglutarimida se han probado para ver
su estabilidad en el suero. Un derivado, el analogo 6-desoxo (S) -3-(undec-10-

enoil)-tetrahidropiridin-2-ona, es completamente estable en suero humano
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durante al menos 7 dias a 37 °C, pero posee una potencia considerablemente

reducida comparada con la molécula parental.

Una de estas familias de inhibidores estables, de amplio espectro de
quimioquinas (BSCI) son las 3-amino caprolactamas, con un anillo de siete
miembros de monolactama (véase, por ejemplo, WO2005/053702 vy
WO02006/016152). Sin embargo, ain compuestos anti-inflamatorios mas utiles
también se han generado a partir de otras 3-aminolactamas con un diferente
tamafio del anillo (ver por ejemplo W0O2006/134385). Otras modificaciones al
anillo de lactama, incluyendo la introduccion de heteroatomos y sistemas de

anillo biciclolactama, también producen compuestos con actividad BSCI (véase,

por ejemplo, WO2006/018609 y W0O2006/085096).

En general, estos estudios anteriores han demostrado que la actividad BSCI se
confiere a la molécula por el "grupo de cabeza" ciclico (una lactama 3-amino o
imida) y define, en cierta medida, las limitaciones estructurales para la actividad
(por ejemplo, sustituyentes voluminosos en el nitrégeno del anillo son
perjudiciales para la actividad, pero las variaciones en el tamafio del anillo
tienen poco impacto). Para ser uh BSCI activo, este "grupo de cabeza" debe
tener un "grupo de cola" acilo. Los compuestos con un grupo 3-amino, libre o
N-alquilo sustituido, teniendo una carga positiva a pH fisioldgico, son
completamente inactivos como BSCI. Revelaciones anteriores han demostrado
que este "grupo de cola" puede estar vinculado al "grupo de cabeza" a través de

un grupo amida simple, una sulfonamida, urea o enlazadores de carbamato.




Si bien la estructura del "grupo cabeza" y del grupo enlazador son criticos para
la actividad BSCI, se ha demostrado que pueden seleccionarse una amplia
variedad de "grupos de cola" sin afectar la farmacologia primaria del
compuesto, al menos in vitro. Como resultado de ello, la modificacion del
"grupo de cola" se ha utilizado ampliamente para optimizar las propiedades
fisicas y farmacéuticas de los compuestos. Los cambios en la estructura del
"grupo de cola" pueden, por ejemplo, cambiar la ruta principal del metabolismo
o excrecidon, modificar la farmacocinética o la biodisponibilidad oral, y por lo
tanto actian como el principal determinante de las propiedades ADME de un

compuesto seleccionado.

Aunque el universo de posibles "grupos de cola" conocidos por retener la
actividad BSCI para algunos "grupos de cabeza" de aminolactama es muy
grande, algunos "grupos de cola" han sido descritos como preferidos. En
algunos casos, las caracteristicas estructurales del "grupo de cola" se ha
identificado que aumenta la potencia de la actividad del compuesto BSCI de
aminolactama. El ejemplo de este tipo mas evidente es la introduccion de di-
sustitucion en posiciones 2', 2', con una disposicién tetraédrica sp3 en el centro
de carbono 2' en el grupo de cola (el llamado "carbono clave"), que confiere un
aumento de 10-veces en potencia como BSCI, al menos in vitro, en
comparacidon con un compuesto relacionado que carece 2'2'-disustitucion. Por
ejemplo, 2'2'-dimetildodecenanoil-3-aminocaprolactama es de 10-veces mas
potente como un BSCI en la MCP-1 por la migracion de células THP-1
inducida que en ensayos de dodecanoil-3-aminocaprolactama (como se describe

anteriormente en WQ02005/053702), o de hecho cualquier otro compuesto




relacionado con un "grupo de cola" alquilo lineal. El aumento de potencia de los
"grupos de cola" alquilo ramificados se limita a la ramificacién en la posicion 2'
-3'3'-dimetildodecanoil-3-aminocaprolactama no es mdas potente que los

analogos de alquilo lineales.

En otros casos, las caracteristicas estructurales del "grupo de cola" se ha
identificado que estdn asociados con propiedades ADME mejoradas. Por
ejemplo, el grupo pivoilo como "grupo de cola" de 2'2'-dimetilpropanoil-3-
aminovalerolactama contribuye en forma inesperada, y particularmente
favorables en las propiedades farmacéuticas de esta molécula (tal como se
describe anteriormente en W02009/016390). En particular, el grupo pivoilo es
resistente al metabolismo, y por lo tanto contribuye a la prolongada vida media

bioldgica inusual de este compuesto.

En marcado contraste, otros posibles "grupos de cola" han sido generalmente
menos preferidos. Por ejemplo, los compuestos con un centro de carbono planar
(sp2) en la posicién 2°(como dodec-2',3'-enoil-3-aminocaprolactama) tienen una
potencia claramente inferior como BSCI que los compuestos correspondientes
con "grupos de cola" alquilo saturados. De manera similar, los datos de la
biblioteca original de glutarimidas, sugirié que los anillos aromaéticos en la
posicidn 2 también eran sustancialmente menos activos (Fox y col., 2002, J.
Med. Chem. 45: 360-370). Tomados en conjunto, estos dos hallazgos han
conducido a la hipotesis razonable de que aminolactamas con "grupos de cola"
aromaticos, tales como benzoilo o benzoilo sustituido, no serian Utiles como
BSCI. Como resultado, revelacioﬁes anteriores de compuestos con actividad

BSCI han excluido estos "grupos de cola" aromaticos.




La presente invencion describe una serie de analogos de sulfanamidas de
compuestos 3-aminolactamas cada uno con "grupos de cola" aromaticos, asi
como las composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos, y usos
médicos de los compuestos y composiciones, tales como para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias. Sorprendentemente, todos los compuestos que
figuran a continuacién tienen actividad sustancial de BSCI (mayor que
cualquiera de los  2'3"%-acilo  insaturado  3-aminolactamas o

benzoilaminoglutarimidas).

En un aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula general
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el

tratamiento de un trastorno inflamatorio:

= | 0
L _HN
X S NH
k
o// \o
n
(D

donde
n es un namero entero de 1 a 4;

k es un nimero entero de 0 a 5, que representa el numero de grupos

sustituyentes C2, C3, C4, C5 y/o C6 del anillo bencilico; y

X son grupos lineales o ramificados, sustituyendo el anillo bencilico que se

seleccionan independientemente de cualquiera de los grupos que consisten en:

&



alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, hidroxi, alcoxi, amino, aminoalquilo,
aminodialquilo, carboxi y halogeno.

El 4tomo de carbono en la posicién 3 del anillo de lactama es asimétrico y, por
consiguiente, los compuestos de acuerdo con la presente invencion tienen al
menos dos posibles formas enantidmeras, es decir, las configuraciones "R" y
"S". La presente invencidn abarca cada una de las dos formas enantidomeras y
todas las combinaciones de estas formas, incluyendo las mezclas racémicas
"RS". Con el fin de simplificar, cuando ninguna configuracion especifica se

muestra en la formula estructural, debe entenderse que cada una de las dos

formas enantidmeras y sus mezclas estan representadas.

También se proporciona, de acuerdo a la invencién, un compuesto de férmula

(I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el

tratamiento de un trastorno inflamatorio;

= 0

S HN,,
X X p s\< e NH
o~ Yo
n
I

donde n, k y X se definen como los descritos anteriormente.

Los compuestos (I'), teniendo la configuracion (S) en el estereocentro, son 5-

100 veces mds potente como un BSCI que el enantiomero (R) del mismo

compuesto.
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La invencién adicionalmente proporciona el uso de un compuesto de formula
general (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion

de un medicamento para el tratamiento de un trastorno inflamatorio:

74 I 0
\/\ _ HN
X S NH
“ o// \o
n
D

donde
n es un numero entero de 1 a 4;

k es un nimero entero de 0 a 5, que representa el nimero de grupos

sustituyentes C2, C3, C4, CS y/o C6 del anillo bencilico; y

X son grupos lineales o ramificados, sustituyendo el anillo bencilico
seleccionados independientemente de cualquiera de los grupos que consiste en:
alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, hidroxi, alcoxi, amino, aminoalquilo,
aminodialquilo, carboxi y halégeno.

También se proporciona, de acuerdo a la invencion, el uso de un compuesto de

férmula (I'), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion

de un medicamento para el tratamiento de un trastorno inflamatorio:




1
= l o)
S HN,,
X X p s\< NH
o’ Yo
n
@

donde n, k y X se definen como para la formula general (I) anterior.

Ciertos compuestos se han encontrado para ser nuevos per se. Asi, en otro

aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de formula general (I):

= I o)
L. _HN
X S NH
‘ o// \\\\o )
n
@

donde n, k y X se definen como para (I) anterior,

con la salvedad que:

cuando n = 3, entonces al menos uno de C2-C6 en el anillo bencilico esta

sustituido con un grupo distinto de haldgeno, alquilo C1-C7, o haloalquilo C1-

CT,y
Cuandon =1, 2 o 3, entonces
C2 0 C6 en el anillo bencilico son distintos de hidrégeno o fluor, o

C3 en el anillo bencilico es distinto de hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6,

alcoxi C1-C6, o haloalquilo C1-C6, o




12
C4 en el anillo bencilico es distinto de hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C6,

alcoxi C1-C6, haloalquilo C1-C6, amino, aminoalquilo o aminodialquilo, o

C5 en el anillo bencilico es distinto de hidrégeno o halégeno, y

con la condicién que el compuesto no es del grupo que consiste de: 3 - (2'-
carboxibencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona, y (R)-3-(4'-

metilbencenosulfonilamino)-caprolactama.

Para evitar dudas, notar que de acuerdo a la invencion los compuestos de

formula general (I) no incluyen los compuestos 3 - (4'-
metilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona, 3 - (4'-
clorobencenosulfonilamino) -caprolactama, 3 - (4'-
bromobencenosulfonilamino)-caprolactama, (R) -3 - (4'-
trifluorometilbencenosulfonilamino)-caprolactama, 3 - (4'-

clorobencenosulfonilamino)-caprolactama, y 3 - (4'-metilbencenosulfonilamino)

- caprolactama.

También se incluye en la invencion un compuesto de férmula (I’):

= | o)
S HN,,
X X P s\< e NH
o’ o
n
T)

donde n, k y X se definen como para la formula general (I) anterior,
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a condicién que el compuesto no es del grupo que consiste en: (S) -3 - (4'-

metilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona, (S) -3 - (4'-
metilbencenosulfonilamino)-caprolactama, (S) - 3 - (4'-
bromobencenosulfonilamino)-caprolactama, y (S) -3 - (4'-

clorobencenosulfonilamino)-caprolactama.

WO02005/042489 ensefia compuestos de sulfonamidas de férmula 9.0 (pagina
91) como intermediarios para la preparacion en "Esquema 3" de
bencenosulfonamidas N-sustituidas que se indican para uso en el tratamiento de
trastornos cognitivos. Superposicién con estos compuestos intermediarios se

renuncia por este medio a partir de la presente invencion.

US2007/0037789 ensefia sustituido con fluoro, 2-oxo-azepan derivados como
inhibidores de la y-secretasa. Los compuestos intermediarios tales como de
acuerdo a la formula IV en el Esquema 1 (véase el parrafo [0085]) se utilizan en
la sintesis de dichos derivados. Superposicion con los compuestos

intermediarios se renuncia por este medio a partir de la presente invencion.

WO02006/005486 ensefia derivados de sulfonamidas para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer o de canceres comunes. Los compuestos
intermediarios tales como la formula IV (véase la pagina 12) se utilizan en la
sintesis de dichos derivados. Superposiciéon con los compuestos intermediarios

se renuncia por este medio a partir de la presente invencion.

WO02007/0038669 ensefia compuestos que contienen diarilamina y su uso como
moduladores de receptores de c-kit. Varios compuestos intermediarios se

utilizan en la sintesis de los compuestos que contienen diarilamina. Cualquier
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superposicién de los compuestos intermediarios se renuncia por este medio a

partir de la presente invencion.
La técnica anterior describe también compuestos especificos, por ejemplo:

- 3 - (2'-carboxibencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona se describe en
Gombar y col. (1991) Quantitative Structure-Activity Relationships 10: 306-

332;

- 3 - (4-metilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona se describe en Gut
& Rudinger (1963) Collection of Czechoslovak Chemical Communications

28: 2953-2968;

- (S) - 3 - (4'-metilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona se describe en

Maguire y col. (1990) J. Organic Chem. 55: 948-955;

- 3 - (4'-bromobencenosulfonilamino)-caprolactama (en formas (S) - y (R) -, y
con estereoquimica no especificada) y (S) -3 - (4'-clorobencenosulfonilamino)-
caprolactama se describen en Parker y col . (2007) Bioorganic & Medicinal

Chemistry Letters 17: 5790-5795;

- 3 - (4-metilbencenosulfonilamino)-caprolactama se describe en

WO02004/033455; y

- (R) -3 - (4-metilbencenosulfonilamino)-caprolactama se describe en

DE4117507.

Sin embargo, ninguno de los compuestos de la técnica anterior mencionados ha
demostrado que tienen actividad BSCI, o ser util para el tratamiento de

enfermedades inflamatorias. Como resultado, los compuestos descritos en los
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documentos de la técnica mencionados en este documento de ninguna manera
ensefia o sugiere nuestro hallazgo inesperado de que la clase de analogos de
sulfanamidas de aminolactamas aril-sustituidas como se define en la presente
memoria tienen actividad util BSCI, por lo que los compuestos de la técnica

anterior no deben ser considerados aqui.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona una composicion farmacéutica
que comprende, como ingrediente activo, un compuesto per se como se ha
definido anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable y/o vehiculo.

Por sal farmacéuticamente aceptable se entiende, en particular, la sales de
adicion de &cidos inorganicos tales como clorhidrato, bromhidrato, Yodhidrato,
sulfato, fosfato, difosfato y nitrato o de acidos orgéanicos tales como acetato,
maleato, fumarato, tartrato, succinato, citrato, lactato, metanosulfonato , p-
toluensulfonato, palmoato y estearato. También dentro del alcance de la
presente invencion, cuando se pueden utilizar, son las sales formadas a partir de
bases tales como hidréxido soédico o potasico. Para otros ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables, se puede hacer referencia a Sales de seleccion de
farmacos basicos (Salt selection for basic drugs) (1986) Int. J. Pharm. 33:201-

217.

La composicién farmacéutica puede estar en forma de un sélido, por ejemplo
polvos, granulos, comprimidos, capsulas de gelatina, liposomas o supositorios.
Los soportes solidos apropiados pueden ser, por ejemplo, fosfato de calcio,

estearato de magnesio, talco, azlcares, lactosa, dextrina, almidon, gelatina,

2
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celulosa, metil celulosa, carboximetil celulosa sédica, polivinilpirrolidona y
cera. Otros excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables y/o portadores

seran conocidos para los expertos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas segin la invencién pueden presentarse
también en forma liquida, por ejemplo, soluciones, emulsiones, suspensiones o
jarabes. Los soportes liquidos apropiados pueden ser, por ejemplo, agua,
disolventes organicos tales como glicerol o glicoles, asi como sus mezclas, en

proporciones variadas, en agua.

Compuestos ejemplares segiin la formula general (I) y formula (I’) para usos
médicos, de acuerdo con la invencion puede ser seleccionado del grupo que

consiste de:

(S)-3 - (3'-ﬂuorobencenosulfonilamino)-tetrahidl;opiridin-Z-ona,

(S) -3 - (4'-fluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(S) -3 - (2'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S) -3 - (3'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(S) -3 - (4-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona
[también conocido como (S)-N-(2-oxopiperidin-3-il) -4 - (trifluorometil)
bencenosulfonamida o (S) -3 - (4'-trifluorometilbencenosulfonilamino)

piperidin-2-ona],
(S) -3 - (2", 4'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(S)-3 - (2", 5'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
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(S)-3 - (2", 6'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S) -3 - (3", 4'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
8)-3-3", 5'-diﬂuorobencenosulfonilémino)—tetrahidropiridin—2-ona,

(S)-2-fluoro-N-(2-oxopiperidin-3-il) bencenosulfonamida [también conocido

como (S) -3 - (2'-fluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona],
(S) -3 - (4'-Etilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,

(S) -3 - (4'-Butilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,

(S) -3 - (4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,

(S) -3 - (4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(S) -3 - (4'-Octilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona, y

(S) -3 - (4'-Octilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Compuestos per se ejemplares de la invencion segun la formula general (1), y/o
compuestos ejemplares segin la féormula general (I’) para usos médicos, de

acuerdo con la invencion, se pueden seleccionar entre el grupo que consiste en:
(R) -3 - (4'-Etilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(R) -3 - (4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(R) -3 - (4'-Octilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Compuestos per se ejemplares de la invencién segun la férmula general (1), y

formula (I’) se pueden seleccionar entre el grupo que consiste en:

(S) -3 - (3'-fluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(S) -3 - (4'-fluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(S) -3 - (2'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S) -3 - (3'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S) -3 - (4'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S) -3 - (2, 4-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3- (2", 5'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S) -3 - (2", 6'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S) -3 - (3", 4'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S) -3 - (3", 5'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-2-fluoro-N-(2-oxopiperidin-3-il) bencenosulfonamida,

(S) -3 - (4'-Etilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,

(S) -3 - (4'-Butilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,

(S) -3 - (4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,

(S) -3 - (4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(S) -3 - (4'-Octilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona, y

K
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(S) -3 - (4-Octilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un compuesto ejemplar de acuerdo a la férmula general (I) o (I’) para uso
médico de acuerdo con la invencidn es (S) -3 - (4'-metilbencenosulfonilamino)-

caprolactama, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto ejemplar per se o para uso médico de acuerdo a la formula (I%)
es (S) -3 - (4'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segun la invencidn, los trastornos inflamatorios (término que se utiliza aqui de
forma intercambiable con "enfermedad inflamatoria") destinada a prevenir o
tratar por los compuestos de féormula (I) o (I’), o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos o composiciones farmacéuticas o medicamentos que

los contienen como ingredientes activos, incluye, en particular:

- Enfermedades autoinmunes, por ejemplo, esclerosis multiple, artritis

reumatoide, lupus, sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn;

- Trastornos Vasculares. incluyendo apoplejia, enfermedades coronarias, infarto
al miocardio, angina de pecho inestable, ateroesclerosis o vasculitis, por
ejemplo, sindrome de Behget, arteritis de células gigantes, polimialgia
reumatica, granulomatosis de Wegener, sindrome de vasculitis de Churg-

Strauss, purpura de Henoch-Schonlein y la enfermedad de Kawasaki;

S
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- Asma, y trastornos respiratorios relacionados tales como rinitis alérgica y la
EPOC;

- Rechazo de trasplantes de d6rganos y/o retardo del injerto o de la funcién del

organo, por ejemplo, en pacientes con trasplante renal,

- Psoriasis;

- Heridas de la piel y otros trastornos fibréticos, incluyendo cicatrices
hipertréficas (queloides), formaciones de adherencias después de la cirugia
general o ginecoldgica, fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica (incluyendo la
énfermedad hepatica alcohdlica) o fibrosis renal, ya sea idiopatica o como

consecuencia de una enfermedad subyacente tal como diabetes (nefropatia

diabética), o

- Alergias.

El trastorno inflamatorio puede ser seleccionado de entre el grupo formado por
enfermedades autoinmunes, asma, artritis reumatoide, una enfermedad
caracterizada por una elevacion de niveles de TNF-o, psoriasis, alergias,

esclerosis multiple, fibrosis (incluyendo nefropatia diabética), y formacién de

adherencias.

Las indicaciones clinicas mas arriba dentro de la definicion general de los

trastornos inflamatorios o trastornos caracterizados por una elevaciéon de los

niveles de TNF-q.

En un aspecto de la invencion, simplemente con el fin de evitar cualquier estado

de la técnica potencialmente en conflicto (por ejemplo, como se indicéd
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anteriormente), el término trastorno inflamatorio puede excluir trastornos

cognitivos tales como la enfermedad de Alzheimer y/o pérdida de memoria.

Los compuestos de formula (I) o (I’) son particularmente utiles para la
administracion local, y también para la preparacion de medicamentos para la
entrega local, incluyendo cremas y ungiientos para la administracién tdpica,
polvos, aerosoles o emulsiones para la administraciéon mediante inhalacion, y
soluciones o emulsiones para inyeccion. Las composiciones farmacéuticas que
contienen uno o mas excipientes adecuados para tales administracion locales

estan previstas por lo tanto, y reivindicadas posteriormente.

También se proporciona de acuerdo con la invencion un método de tratamiento,
mejora o profilaxis de los sintomas de una enfermedad inflamatoria (incluyendo
una reaccion inflamatoria adversa a cualquier agente) por la administracion a un
paciente de una cantidad anti-inflamatoria de un compuesto, composicion

farmacéutica o medicamento tal como se define en la presente memoria.

La administracién de un compuesto, composicion o medicamento de acuerdo
con la invencién se puede llevar a cabo por via tdpica, oral, parenteral, por

inyeccidn intramuscular, etc.

La dosis de administracion prevista para un compuesto, composicién o el
medicamento segin la invencion estd comprendida entre 0,1 mg y 10 g

dependiendo de la formulacién y la via de administracion utilizada.

La invencion abarca ademas una biblioteca que consiste en elementos todos los
cuales tienen estructuras segun la formula (I) o (I’), y por lo tanto, todos los

cuales tienen actividad anti-inflamatorias utiles para la deteccion de compuestos
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con propiedades novedosas o mejoradas en un ensayo particular de actividad

anti-inflamatoria.

La invencion incluye compuestos, composiciones y usos de los mismos como se
ha definido, en el que el compuesto estd en forma hidratada o solvatada. A
menos que se especifique lo contrario, los compuestos de la invencién incluyen
tautomeros, enantidomeros resueltos, diasteredOmeros resueltos, mezclas
racémicas, solvatos, metabolitos, sales y profarmacos de los mismos,

incluyendo sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables.

En cualquiera de los compuestos de acuerdo con las férmulas (I) o (I’) descritos
anteriormente (per se y/o para uso médico), n puede ser 2. Alternativamente, n

puede ser 3.
X puede ser haloalquilo, por ejemplo trifluorometilo.

Un grupo ejemplar de compuestos per se y/o para uso médico de acuerdo con
cualquier aspecto de la invencién se selecciona de entre los compuestos segun
la férmula (I) o (I”) en donde X es haldgeno o haloalquil y donde k est4 entre 1
y 3. Por ejemplo, X puede ser fluoro o fluoroalquilo (tal como trifluorometilo) y

k puede estar entre 1 y 3.

En particular, donde sea permisible de acuerdo con la presente memoria en las
férmulas, el anillo bencilico puede estar mono-sustituido con un grupo X como
se ha definido anteriormente (es decir, k = 1). Por ejemplo, el anillo bencilico
puede estar mono-sustituido con un grupo alquilo (tal como otro distinto a para-
metilo), haloalquilo (tal como trifluorometilo, por ejemplo para-trifluorometil

[es decir, 4'-trifluorometil]). El anillo bencilico puede estar mono-sustituido con
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un halégeno. El anillo bencilico puede estar mono-sustituido con orto-carboxi

[es decir 2'-carboxi].
En un aspecto, las caracteristicas anteriores para k = 1 se aplican cuando n = 2.

De acuerdo con la invencidn, los compuestos de formula general (I) o (I’) se

pueden preparar usando los procedimientos descritos a continuacion.
DEFINICIONES

El término "aproximadamente" se refiere a un intervalo alrededor del valor
considerado. Como se usa en esta solicitud de patente, "alrededor de X"
significa un intervalo desde X menos un 10% de X hasta X mas un 10% de X, y

preferiblemente un intervalo desde X menos un 5% de X hasta X mas un 5% de

X.

El uso de un intervalo numérico en esta descripcion estd destinado de forma
inequivoca a incluir dentro del alcance de la invencidén todos los numeros
enteros individuales dentro del rango y todas las combinaciones de numeros
superior e inferior de limite dentro del alcance mas amplio del rango dado. Por
lo tanto, por ejemplo, el intervalo de 0,1 mg a 10 g indica respecto de (entre
otras cosas) una dosis de un compuesto o composicion de la invenciéon que se
emplea estd destinado a incluir todas las dosis entre 0,1 mg y 10 g, y todos los
sub-intervalos de cada combinacion de nimeros superior e inferior, ya sea

ejemplificados de forma explicita o no.

Tal como se utiliza aqui, el término "que comprende"” se ha de leer en el sentido

de que abarca tanto o que comprende y que consiste en. Por consiguiente,

. LC\
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cuando la invencioén se refiere a una "composicion farmacéutica que comprende
como ingrediente activo" un compuesto, esta terminologia se destina a cubrir las
dos composiciones en las que otros ingredientes activos pueden estar presentes
y también composiciones que constan sélo de un ingrediente activo como se ha

definido.

El término "alquilo" o "grupo alquilo" como se usa aqui se refiere a un radical
hidrocarburo monovalente saturado lineal o de cadena ramificada, por ejemplo
de uno a veinte atomos de carbono, de uno a doce atomos de carbono, de uno a
seis atomos de carbono, uno a cuatro atomos de carbono, salvo que se
especifique lo contrario. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se
limitan a, metilo (Me,-CH;), etilo (Et,-CH2CH3), 1-propilo (n-Pr, n-propil,-
CH,CH,CH3), 2 propil-(i- Pr, i-propilo,-CH(CHj),), 1-butilo (n-Bu, n-butilo,-
CH,CH,CH,CHj), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo,-CH,CH(CHs),), 2-butilo (s-
Bu, s-butilo,-CH(CH;)CH,CH3;), 2-metil-2-propil (t-Bu, t-butilo,-C(CH3);), 1-
pentil (n-pentilo,-CH,CH,CH,CH,CHj3), 2-pentilo (-CH(CH;3)CH,CH,CHj;), 3
pentil-(-CH(CH,CHs),)s 2-metil-2-butilo (-C(CH;),CH,CHj3), 3-metil-2-butil (-
CH(CH3)CH(CHs;),), 3-metil-1-butilo (-CH,CH,CH (CHj),), 2-metil-1-butilo (-
CH,CH(CH;)CH,CH3), 1-hexilo (-CH, CH,CH,-CH,CH,CH3), 2 hexil-(-
CH(CH;) CH,CH,CH,CH3), 3-hexilo (-CH(CH,CH;)(CH,CH,CH3y)), 2-metil-2-
pentilo (- C(CH;),CH,CH,CH;), 3-metil-2-pentilo (-
CH(CH3;)CH(CH;)CH,CHj3), 4-metil-2-pentilo (-CH(CH;3)CH,CH(CH,),), 3-
metil-3- pentil-(-C(CH;)(CH,CHjs),), 2-metil-3-pentilo (-
CH(CH,CH;)CH(CH3)2), 2,3-dimetil-2-butil (-C(CH;) 2CH(CHj;),), 3.3-

dimetil-2-butilo(-CH(CH3)C(CHjs)s, 1-heptilo, y 1-octilo.

—— g
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El término "haloalquilo" o "grupo haloalquilo", como se usa aqui, se refiere a
un grupo alquilo (como se definid anteriormente), excepto que uno o mas o
todos los hidrégenos del grupo alquilo estd sustituido por un halégeno, en
donde el remplazo puede ser en cualquier sitio del alquilo, incluyendo el
extremo. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, CH,F, CHF,, CF;,
CH,CH,Fs, CH,CHF,, CH,CF;, CHFCF;, CF,CF;, CH,Cl, CHCl,, CCl;,

CH,CH,Cl, CH,CHCl,, CH,CCl;, CHCICCl;, y CCI,CCls.

El término "haldgeno" (que se puede abreviar como "halo") o "grupo halégeno"

como se usa en este documento incluye fluor (F), bromo (Br), cloro (Cl) y yodo
@.

El término "hidroxi" o "grupo hidroxi" se refiere al grupo "-OH".

El término "hidroxialquilo" o "grupo hidroxialquilo", como se utiliza aqui se
refiere a un grupo alquilo (como se definié anteriormente), excepto que uno o
mas o todos los hidrégenos del grupo alquilo estan sustituidos por un grupo
hidroxi, que puede ser puesto en cualquier sitio del alquilo, incluyendo el

extremo.

El término "alcoxi" o "grupo alcoxi" indica un grupo alquilo como se define
anteriormente unido a través de un 4tomo de oxigeno divalente al resto de la
molécula. Los ejemplos incluyen pero no se limitan a metoxi (-OCH;), etoxi,
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, pentoxi, isopentoxi,

neopentoxi, hexoxi y 3-metilpentoxi.

El "grupo amino" o término "amino" se refiere al grupo "-NH2".
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El "grupo aminoalquilo" o término "aminoalquilo" se refiere a un grupo amino
en el que uno de los atomos de hidrogeno ha sido sustituido por un grupo

alquilo como se ha definido anteriormente.

El "grupo aminodialquilo” o término "aminodialquilo" se refiere a un grupo
amino en el que ambos 4tomos de hidrégeno han sido sustituidos por un grupo
alquilo como se ha definido anteriormente. Los grupos alquilo unidos al 4tomo

de nitrogeno pueden ser diferentes o iguales.
El "grupo carboxi" o término "carboxi" significa el grupo "-C(O)OH".

El término "anillo bencilico" (también conocido como un "grupo fenilo") se
refiere a un grupo arilo de 6 carbonos en compuestos de formulas generales (I)
o (I’) mostradas arriba. Para los fines de las formulas generales de la presente
invencién, la numeracion para localizar los atomos de carbono C2-C6 en el
anillo bencilico es en sentido horario desde C1 que estd ligado a el grupo 3-
aminolactama. Sin embargo, la numeracion de los carbonos del anillo con
respecto a uno o mas grupos sustituyentes en el anillo bencilico para
compuestos especificos siguen la regla ITUPAC que especifica que el segundo
sustituyente en la direccidon de las manecillas del reloj se le proporciona el
numero de posicién mas inferior posible. Cuando dos 0 mas sustituyentes estan
presentes en un compuesto especifico, la regla IUPAC es que estan listados en
orden alfabético. Los nimeros de posicién en el anillo se asignan de acuerdo a
la regla de la IUPAC para los sustituyentes de modo que tengan el nimero mas
bajo posible (a partir de C1 que esta ligado a el grupo 3-aminolactama),

contando en sentido de las agujas del reloj o en sentido contrario.
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Como se entenderd por una persona experta en la técnica, donde hay menos de
5 grupos sustituyentes del anillo bencilico en los compuestos de férmulas
generales (I) o (I’), es decir, donde k =0, 1 2, 3 0 4, la o cada posicién no

sustituida esta ocupada por un atomo de hidrégeno.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados aqui tienen el mismo significado que el que entiende habitualmente
un especialista ordinario en el campo al que pertenece esta invencion. Del
mismo modo, todas las publicaciones, solicitudes de patentes, todas las patentes
y todas las otras referencias mencionadas aqui se incorporan a modo de

referencia (cuando sea legalmente permisible).

Preparacion de los compuestos de formula general (1) o (I°)

Tipicamente, tales compuestos se hicieron mediante el acoplamiento del "grupo
de cola" en la forma de un 4cido adecuadamente activado (tal como un cloruro
de 4cido) con la correspondiente 3-aminolactama. Los métodos para la
preparacion de 3-aminolactamas con 5, 6, 7 y 8 eslabones, que abarcan todos
los compuestos reivindicados en la presente memoria, se han descrito
ampliamente en la literatura. Por ejemplo, hemos proporcionado métodos
adecuados para la preparacién de aminolactamas de 6-miembros de ornitina
(ver W0O2009/016390) y de aminolactamas de 7—miembros de lisina (ver
W02005/053702), asi como los métodos para aminolactamas de 5- y 8-
miembros (ver W0O2006/134385). Hemos descrito en detalle determinadas rutas
de sintesis diferentes a la aminolactama de 6 miembros, incluyendo los procesos

adecuados para la ampliacion de la preparacion a cantidades en Kg
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(W0O2009/016390). Varios otros métodos para la sintesis de 3-aminolactamas
de diversos tamafios de anillo también se han descrito en la literatura (véase, por
ejemplo Pellegata y col., 1978, 614-616 Sintesis y Boile y col., 1979, J Org
Chem 44: 4841 -4847), y cualquier método adecuado para la preparacion de los

"grupo de cabeza" de las aminolactama se pueden emplear de acuerdo con el

método de la presente invencion.

En el segundo paso, el producto 3-aminolactama se hace reaccionar con un
cloruro de sulfonilo apropiado, por ejemplo como se describe previamente para
aminolactamas de 7 miembros (Fox y col., 2005, J. Med. Chem. 48: 867-74),
pero usando un cloruro de sulfonilo (RS(O,)CI) en vez de un 4cido carboxilico
derivado de un cloruro de acido (RC(O)CI). Esta reaccion puede llevarse a
cabo, por ejemplo, en cloroformo o diclorometano. El disolvente de reaccién
mas preferido es el diclorometano, y se lleva a cabo preferiblemente en
presencia de una base, por ejemplo trietilamina o Na,COj3; (por ejemplo, por un
método similar al descrito en el documento WO 2006/005486 o Parker y col
(2007) Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 17:5790-5795). La reaccién
anterior puede llevarse a cabo a temperatura ambiente (aproximadamente 25
°C) o mas generalmente a una temperatura entre 20 y 50 °C. Las dos reacciones
se pueden llevar a cabo de forma independiente, con separacion y purificacion
de la 3-aminolactama entre las reacciones, o, alternativamente, las reacciones
pueden llevarse a cabo en un solo recipiente sin purificacién de la 3-

aminolactama antes de su derivatizacién con cloruro de sulfonilo.

Como se ha indicado anteriormente (ver W02009/016390) se debe tener

cuidado durante la reaccion de acilacién en la preparacion de un compuesto

———
————e
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enantioméricamente puro, de acuerdo con la férmula (I’) mediante la acilacién
de una 3-aminolactama enantioméricamente pura. En particular, la base, tal
como carbonato de sodio, se debe agregar lentamente monitorizando
continuamente el pH del recipiente de reaccion para asegurar que el pH de la
reaccion se mantiene por debajo de pH 9,0 en todo momento. Una basicidad en
exceso, por ejemplo debido a la adicion rapida o excesiva de carbonato de

sodio, aumenta la racemizacién de la 3-aminolactama y produce producto

enantioméricamente impuro.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar los procedimientos anteriores

y no debe en modo alguno considerarse que limiten el alcance de la invencion.

FIGURAS

La figura. 1 muestra la estructura quimica de varios compuestos como ejemplos

de acuerdo con la invencidn y ejemplos de referencia; y

La figura. 2. es un grafico que muestra los resultados de una prueba de
endotoxemia murino sub-letal. En el grafico, la columna A muestra datos de un
grupo de control (1% de CMC 10ml/kg p.o.), la columna B muestra datos de un
grupo tratado con 10mg/kg p.o. de talidomida, la éolumna C muestra datos de
un grupo tratado con 10mg/kg p.o. (S) -3 - (4'-trifluorometilbencenosulfonilo-
amino)-tetrahidropiridin-2-ona (un compuesto de acuerdo con una realizacién
de la presente invencién - véase también el ejemplo 4 a continuacion), y la
columna D muestra datos de un grupo tratado con 1 mg/kg p.o. de los

somatotaxin (S) -3 - (adamantano-l-carbonil) aminocaprolactama (ver

WO02006/016152). El eje Y muestra niveles de TNF-a en pg / ml.
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EJEMPLOS

En los ejemplos siguientes, espectros de 'H-RMN y C-RMN se registraron en
un espectrometro Bruker Avance DRX 400 MHz con transformada de Fourier y
los de ""F-RMN se registraron en un espectrometro Bruker Avance DRX 300.
Los desplazamientos quimicos se dan en ppm y las constantes de acoplamiento,
J, se dan en Hz con una precisién de 0,5. Los espectros IR se registraron en
equipo 320 Avatar. Datos de espeqtrometria de masa de alta resolucion (HRMS)
se obtuvieron con un equipo Esquire 2000. Valores de [a]p se registraron en un
polarimetro de actividad dptica AA 1000 fijado en 598 nm (linea D de sodio).

Las muestras se hicieron usando MeOH grado espectroscopico.

Ejemplo de Referencia 1: 3 - (4'-Metilbencenosulfonilamino)

tetrahidropiridin-2-ona:

Se hizo reaccionar clorhidrato de 3-aminotetrahidropiridin-2-ona (10 mmol),
con K;CO3 (30 mmol) y con clorhidrato de 4-metilbencenosulfonil (10 mmol)

de acuerdo con el procedimiento anterior, para dar el producto (1,64 g, 69%):

Vma/em™ 3.224, 1.658 (CONH secundaria, lactama), 1598, 1494 (anillo

aromatico), 1.324, 1.161 (SO,-N), 814, 802 (benceno para-disustituido).
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"H NMR: 8y (400MHz, CDCl;) 7.77 (2H, d, J 8.5, orto-H), 7.29 (2H, d, J 8.0,
meta-H), 5.79 (1H, br d, J 1.0, C;H;-SO,NH), 5.56 (1H, br s, CONH-CH,),
3.49-3.42 (1H, m, CH-CO), 3.31-3.24 (2H, m, CH,NH), 2.53-2.45 (1H, m,
lactama CH,), 2.40 (3H, s, CH3), 1.97-1.88 (1H, m, lactama CH,), 1.88-1.68

(2H, m, lactama CH,).

C NMR: &; (100MHz, CDCl3) 172.2 (lactama C=0), 142.2 (ipso-C), 136.2
(para-C), 129.7 (aromatico CH), 127.3 (aromatico CH), 53.3 (CH-CO), 42.0

(CH>-NH), 29.6 (lactama CH,), 28.6 (lactama CHy,), 27.9 (lactama CH,), 21.5

(CHa).

HRMS (+ESI) C;,H;¢N,0;S + Na': calculado 291,0774; encontrado 291,0777

Ejemplo de Referencia 2:  3-(4’-Metilbencenosulfonilamino)azepan-2-
ona:
Clorhidrato de 3-aminoazepan-2-ona (10 mmol), K,CO; (30 mmol) y cloruro de

4-metilbencenosulfonil (10 mmol) se hicieron reaccionar de acuerdo con el

procedimiento anterior para dar el producto (1,70 g, 67%):

Via/em™ 3393, 1658 (CONH secundaria, lactama), 1598, 1496 (anillo

aromatico), 1324, 1164 (SO,-N), 818, 802 (benceno para-disustituido).

'"H NMR: &y (400MHz, CDCls) 7.70 (2H, d, J 8.5, orto-H), 7.25 (2H, d, J 8.0,
meta-H), 6.22-6.03 (2H, m, NH), 3.79 (1H, ddd, J 11.0, 5.0, 2.0, CH-CO), 3.19-

3.10 (1H, m, CH,;NH), 3.08-2.98 (1H, m, CH,NH), 2.38 (3H, s, CH3), 2.14-2.08
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(1H, m, lactama CH,), 2.03-1.93 (1H, m, lactama CHj,), 1.82-1.71 (1H, m,

lactama CH,), 1.70-1.54 (2H, m, lactama CH,), 1.38-1.25 (1H, m, lactama

CH).

C NMR: §. (100MHz, CDCl3) 174.5 (lactama C=0), 143.6 (ipso-C), 137.2
(para-C), 129.9 (aromético CH), 127.2 (aromatico CH), 55.6 (CH-CO), 42.4

(CH,-NH), 33.6 (lactama CH,), 28.9 (lactama CHS,), 28.2 (lactama CH,), 21.7
(CHy).

HRMS (+ESI) C;3H;gN,03S + Na': calculado 305,0930; 305,0938.

Con respecto a los siguientes ejemplos, el procedimiento general para la sintesis
de 3-sulfonilamino-2-oxopiperidinas fue: carbonato de potasio (3 mmol) y
clorhidrato de (S)-3-amino-2-oxopiperidina (1,5 mmol) se disolvieron en agua
(5 ml), la solucién se enfriéo a 0 °C y se agregd una solucién de cloruro de
bencenosulfonilo sustituido (1 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). La mezcla se
agitd durante 16 horas, y después la reaccidn se extrajo con diclorometano o
cloroformo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y
se redujeron al vacio para dar un sélido. Este sdlido se volvioé a disolver en una
cantidad minima de diclorometano y se cristalizo por adicion de éter de petrdleo

40-60 °C. El producto sdlido se aisld por filtracion y se secd sobre pentoxido de

potasio.

Ejemplo 1: (S)-4-Fluoro-N-(2-oxopiperidin-3-il)bencenosulfonamida
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0.196 g de un polvo fino blanco (48 %). P.F. 153-156 °C; [a]*p +30.35 (¢ 0.1,
MeOH); Vpa/cm™ 1656, 1650 (C=0, amida), 1493 (N-H, amida), 1329 (C-F),
1158 (-SO5-). Anal. (C1;H13FN,03S) C, H, N: calculado C 48.52, H 4.81, N 10.29;
encontrado C 48.13, H 4.74, N 10.18. *H-NMR &, ‘*H-NMR &,. 7.90 (2H, dd, J9 y
5, AtH2 y ArH6), 7.17 (2H, t, J 8.5, ArH3 y ArH5), 5.82 (2H, NHCH y
NHCH,), 3.48 (1H, dd, J 11 y 6, CHNH), 3.31-3.25 (2H, m, CH,NH), 2.48-2.41
(1H, m, CH,CH), 1.99-1.88 (2H, m, CH,CH,NH), 1.87-1.66 (1H, m, CH,CH).
PC-NMR & 169.74 (CHCONH), 165.1 (d, J 255, ArC4), 135.2 (d, J 3, CSO,),
130.1 (d, J 9, ArC2/6), 116.4 (d, J 23, ArC3/5), 53.3 (CHNH), 41.9 (CH,NH), 28.6
(CH,CHNH), 20.8 (CH,CH.NH). F-NMR §&; -105.1’. HRMS (+ESI)

Ci11H;3sFN,O3S8Na: calculado 295,0523; encontrado 295,0517.

Ejemplo 2: (S)-3-Fluoro-N-(2-oxopiperidin-3-yl)bencenosulfonamida

N,

s? @H

4
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0.215 g de un polvo fino blanco (53 %). P.F. 159-160 °C; [a]**p +29.80 (c 0.1,
MeOH); Vma/cm™ 1669, 1644 (C=0, amida), 1552 (N-H, amida), 1303 (C-F),
1158 (-SO,-). Anal. (C11H13FN203S) C, H, N: calculado C 48.52, H 4.81, N 10.29;
encontrado C 48.10, H 4.71, N 10.05. *H-NMR 8, 7.69 (1H, dt, J 8 y 1, ArH2),
7.60 (1H, dt, J 8 y 2.5, ArH5), 7.49 (1H, td, J 8 y 6, ArHA4), 7.26 (1H, tdd, J 8,
2.5y 1, ArH6), 5.89 (1H, s, NHCH), 5.69 (1H, s, NHCH,), 3.52 (1H, dd, J 11 y
6, CHNH), 3.32-3.27 (2H, m, CH,NH), 2.51-2.44 (1H, m, CH2CH), 1.98-1.89
(2H, m, CH,CH,NH), 1.87-1.67 (1H, m, CH,CH). “C-NMR &. 169.1
(CHCONH), 162.4 (d, J 250, ArC3), 141.2 (d, J 7, C50,), 130.9 (ArC5), 123.0
(ArC6), 120.1 (d, J 21, ArC4), 114.8 (d, J 24, ArC2), 53.4 (CHNH), 41.9 (CH,NH),
28.6 (CH,CHNH), 20.7 (CH,CH,NH). F-NMR &; -109.4. HRMS (+ESI)

C11H13FN,O3SNa: calculado 295,0523; encontrado 295,0535.

Ejemplo 3: (S)-2-Fluoro-N-(2-oxopiperidin-3-il)bencenosulfonamida

0.197 g de un polvo blanco (48 %). P.F. 180-183 °C; [a]*p +35.80 (c 0.1,
MeOH); Vma/cm™ 1659, 1647 (C=0, amida), 1474 (N-H, amida), 1332 (C-F),

1157 (-SO,-). Anal. (C1;H3FN,035.1/6 H,0) C, H, N: calculado C 47.99, H 4.88, N

10.18; encontrado C 47.94, H 4.76, N 10.01. *H-NMR §,,7.87 (1H, td, J 7.5 y 2,

S
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ArH4), 7.56 (1H, dddd, J 8,7, 5 y 2, ArH3), 721 QH, m, J 7.5y 1, AtH5 y
ArH6), 6.05 (1H, s, NHCH), 5.84 (1H, s, NHCH,), 3.58 (1H, dt, J 10.5 y 6,
CHNH), 3.29-3.24 (2H, m, CH,NH), 2.51-2.43 (1H, m, CH,CH), 1.98-1.89
(2H, m, CH,CH,NH), 1.88-1.69 (1H, m, CH,CH). “C-NMR §. 169.6

(CHCONH), 159.2 (d, J 256, ArC2), 135.2 (d, J 9, ArC4), 130.6 (ArC5), 127.2 (d, J

14, €S0O,), 124.2 (d, J 4, ArC6), 117.2 (d, J 21, ArC3), 53.7 (CHNH), 41.9 (CH,NH),

28.9 (CH,CHNH), 20.9 (CH,CH,NH). YE.NMR 8

-108.5. HRMS (+ESI) C;{H;3sFN,O;SNa: calculado 295,0523; encontrado

295,0516.
Ejemplo 4: (S)-N-(2-Oxopiperidin-3-il)-4-(trifluorometil)-
bencenosulfonamida

N

FsC
g NH
0

0.222 g de un polvo fino blanco (46 %). P.F. 181-183 °C; [a]*p +21.15 (¢ 0.1,
MeOH); Via/cm ™ 1669, 1644 (C=0, amida), 1552 (N-H, amida), 1303 (C-F),
1158 (-50,-). Anal. (C,H13FsN,055) C, H, N: calculado C 44.72, H 4.07, N 8.69;
encontrado C 44.39, H 3.98, N 8.54. 'H-NMR §,. 8.03 (2H, d, J 8, ArH2 y

ArH6), 7.76 (2H, d, J 8, AtH3 y ArH5), 5.99 (1H, s, NHCH), 5.85 (1H, s,
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NHCH,), 3.53 (1H, dd, J 11 y 6, CHNH), 3.31-3.26 (2H, m, CH,NH), 2.49-2.42
(1H, m, CH,CH), 1.99-1.91 (2H, m, CH,CH,NH), 1.89-1.67 (1H, m, CH,CH).
PC-NMR §: 169.5 (CHCONH), 142.9 (CS0O,), 134.5 (g, / 32, ArC4), 127.9
(ArC2/6), 126.3 (q, J 4, ArC3/5), 123.3 (g, J 270, CF3), 53.4 (CHNH), 41.9
(CH,NH), 28.. 7 (CH,CHNH), 20.8 (CH,CH,NH). **F-NMR & -63.1. HRMS (+ESI)

C,H3F5N,03SNa: calculado 345,0491; encontrado 345,0478.

Ejemplo 5: (8)-N-(2-Oxopiperidin-3-il)-3-

(trifluorometil)bencenosulfonamida

CF;
0

@ q
s NH
0 "o

0.156 g de cristales blancos en forma de aguja (32 %). P.F. 158-160 °C; [a]*p
+22.90 (¢ 0.1, MeOH); Vpna/cm™ 1632, 1614 (C=0, amida), 1496 (N-H, amida),
1362 (C-F), 1138 (-SOy-). Anal. (Cy5H13F3N,05S) C, H, N: calculado C 44.72, H
4.07, N 8.69; encontrado C 44.56, H 3.93, N 8.63. "H-NMR §,, 'H-NMR & 8.17
(1H, s, ArH2), 8.09 (1H, d, J 8, ArH6), 7.82 (1H, d, J 8, ArH4), 7.66 (1H, t, J
7.5, ArHS), 5.97 (1H, s, NHCH), 5.83 (1H, s, NHCHZ), 3.55(1H,dd, J10.5y 6,
CHNH), 3.32-3.26 (2H, m, CH,NH), 2.49-2.41 (1H, m, CH,CH), 1.98-1.89

(2H, m, CH,CH,NH), 1.87-1.67 (1H, m, CH,CH). “C-NMR §. 169.6
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(CHCONH), 140.7 (CSO,), 131.7 (q, J 34, ArC3), 130.5 (ArC5), 129.9 (ArC6),
129.4 (q, J 3, ArC2), 124.5 (q, J 3, ArC4), 123.2 (q, J 272.5, CF3), 53.4 (CHNH),
41.9 (CH,NH), 28.7 (CH,CHNH), 20.8 (CH,CH,NH). *F-NMR §; -62.7. HRMS

(+ESI) C,H;5F3N,0;38Na: calculado 345,0491; encontrado 345,0480.

Ejemplo 6: (S)-N-(2-oxopiperidin-3-il)-2-

(trifluorometil)bencenosulfonamida

N

)

CF,

SEP:
sy NH
o}

0.191 g de un polvo fino blanco (40 %). P.F. 161-163 °C; [a]*'p +36.70 (¢ 0.1,
MeOH); Vma/cm™ 1669, 1644 (C=0, amida), 1552 (N-H, amida), 1303 (C-F),
1158 (-SO,-). Anal. (C;,H13F3N,055) C, H, N: calculado C 44.72, H 4.07, N 8.69;
encontrado C 44.51, H 3.89, N 8.62. 'H-NMR 8. 7.74 (1H, td, J 9 y 3.5, ArH6),
7.42 (1H, dt, J 9y 4, ArH3), 7.22-7.15 (2H, m, ArH4 y ArH5), 6.78 (1H, d, J 5,
NHCH), 6.08 (1H, s, NHCH,), 4.42 (1H, dt, J 11 y 6, CHNH), 3.35 (2H, td, J 6
y 2, CH,NH), 2.73 (1H, dq, J 13 y 6, CH,CH), 1.99-1.91 (2H, m, CH,CH,NH),
1.59 (1H, dq, J 12 y 8, CH,CH). “C-NMR & 169.9 (CHCONH), 138.1 (CSO,),
132.8 (ArC5), 132.2 (ArC6), 131.1 (ArC4), 128.7 (q, J 6, ArC3), 128.1 (q, J 34,

ArC2), 122.9 (q, J 273, CF;), 53.7 (CHNH), 41.9 (CH,NH), 28.9 (CH,CHNH), 20.9
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(CH,CH,NH). F-NMR &; -57.9. HRMS (+ESI) C;,H;3F5N,0;SNa: calculado

345,0491; encontrado 345,0502.

Ejemplo 7: (5)-2,4-difluoro-N-(2-oxopiperidin-3-il)bencenosulfonamida

7N

F F
s NH
0

0.193 g de un polvo fino blanco (44 %). P.F. 162-163 °C; [a]*p +31.55 (¢ 0.1,
MeOH); Vpa/cm™ 1679, 1655 (C=0, amida), 1475 (N-H, amida), 1342 (C-F),
1160 (-SO,-). Anal. (C41H1,F,N,05S) C, H, N: calculado C 45.51, H 4.17, N 9.65;
encontrado C 45.37, H 4.14, N 9.38. *H-NMR §,. 7.94 (1H, td, J 8.5 y 6, ArH3),
6.9 (1H, m, ArH5 y ArH6), 6.09 (1H, s, NHCH), 6.03 (1H, s, NHCH,), 3.65
(1H, dt, J 11 y 5.5, CHNH), 3.35-3.29 (2H, m, CH,NH), 2.52-2.45 (1H, m,
CH,CH), 2.03-1.95 (2H, m, CH,CH,NH), 1.92-1.75 (1H, m, CH,CH). “C-
NMR 6. 169.7 (CHCONH), 165.9 (dd, J 260 y 11.5, ArC2), 160.1 (dd, J 258 y 13,
ArC4), 131.9 (d, J 10.5, ArC6), 123.9 (dd, J 12.5y 3.5, CSO,), 111.6 (dd, J 22 y 4,
ArC5), 105.8 (t, J 20, ArC3), 53.6 (CHNH), 41.9 (CH,NH), 28.9 (CH,CHNH), 20.9
(CH,CH,NH). F-NMR 8¢ -100.5 (d, J 12), -103.3 (d, J 12). HRMS (+ESI)

C11H,F,N,O38Na: calculado 313,0429; encontrado 313,0440.
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Ejemplo 8: (S)-2,5-difluoro-N-(2-oxopiperidin-3-il)bencenosulfonamida

0.234 g de un polvo fino blanco (54 %). P.F. 183-185 °C; [a]**p +26.30 (c 0.1,
MeOH); Vima/cm™ 1692, 1635 (C=0, amida), 1576 (N-H, amida), 1352 (C-F),
1166 (-SO,-). Anal. (Cy;H1,FN,05S) C, H, N: calculado C 45.51, H 4.17, N 9.65;
encontrado C 45.35, H 4.11, N 9.42. '"H-NMR §. 7.64 (1H, ddd, J 7, 5 y 3,
ArH6), 7.26 (2H, tq, J 8 y 4, AtH3 y ArH4), 5.91 (2H, s, NHCH y NHCH,),
3.69 (1H, dt, J 11.5 y 6, CHNH), 3.36-3.31 (2H, m, CH,NH), 2.55-2.47 (1H, m,
CH,CH), 2.04-1.95 (2H, m, CH,CH,NH), 1.94-1.76 (1H, m, CH,CH). "*C-
NMR §¢ 171.3 (CHCONH), 169.5 (CCONH), 157.7 (dd, J 248 y 2, ArC5), 155.3
(dd, J 252y 2, ArC2), 128.6 (dd, J 26 y 6, €S0,), 121.5 (dd, J 26 y 8, ArC3), 118.5
(dd, J 23.5 y 8.5, ArC4), 117.0 (d, J 28, ArC6), 53.7 (CHNH), 41.9 (CH,NH), 28.9
(CH,CHNH), 20.9 (CH,CH,NH). 19_F-NMR 8 -114.6 (d, J 18), -115.9 (d. J 19).

HRMS (+ESI) C;;H;,F,N,03;SNa: calculado 3/13,0429; encontrado 313,0418.

Ejemplo 9: (5)-2,6-difluoro-N-(2-oxopiperidin-3-il)bencenosulfonamida

F
H 0
oS NH
F OO
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0.173 g de un polvo grueso blanco (40 %). P.F. 152-153 °C; [0]?p +15.95 (c
0.1, MeOH); Vpa/cm™ 1659, 1621 (C=0, amida), 1493 (N-H, amida), 1326 (C-
F), 1161 (-SO,-). Anal. (Cy;H1,F2N>05S) C, H, N: calculado C 45.51, H 4.17, N
9.65; encontrado C 45.18, H 4.10, N 9.20. *H-NMR &,. 7.54 (1H, qt, J 8.5y 6,
ArH4), 7.06 (2H, t, J 8.5, ArH3 y ArHS), 6.25 (1H, s, NHCH), 5.93 (1H, s,
NHCH,), 3.79 (1H, dd, J 11.5 y 6, CHNH), 3.36-3.31 (2H, m, CH,NH), 2.60-
2.55 (1H, m, CH,CH), 2.04-1.97 (2H, m, CH,CH,NH), 1.87 (1H, qd, J 12 y 4,
CH,CH). "C-NMR & 169.7 (CHCONH), 159.8 (dd, J 260 y 4, ArC2 y ArC6),
134.5 (t, J 11, ArC4), 117.4 (t, J 16, CSO,), 113.0 (dd, J 23 y 4, ArC3 y ArC5), 53.8
(CHNH), 41.8 (CH,NH), 28.9 (CH,CHNH), 20.9 (CH,CH,NH). *F-NMR &; -107.5.

HRMS (+ESI) C,;H;,F>N,0;SNa: calculado 313,0429; encontrado 313,0417.

Ejemplo 10: (S)-3,4-difluoro-N-(2-oxopiperidin-3-il)bencenosulfonamida

i,

// g

0.200 g de un polvo fino blanco (46 %). P.F. 153-155 °C; [a]*p +25.60 (c 0.1,
MeOH); Vpa/cm™ 1656, 1603 (C=0, amida), 1501 (N-H, amida), 1331 (C-F),
1160 (-SO,-). Anal. (C;1H1,F,N,055) C, H, N: calculado C 45.51, H 4.17, N 9.65;
encontrado C 45.39, H 4.11, N 9.49. *H-NMR §,.. 7.79 (1H, dq, J 7 y 2, ArH5),

7.73 (1H, t, J 8.5, ArH6), 7.34 (1H, q, J 8.5, ArH2), 6.00 (2H, s, NHCH vy
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NHCH,), 3.59 (1H, dd, J 11 y 6, CHNH), 3.36-3.32 (2H, m, CH,NH), 2.52-2.45
(1H, m, CH,CH), 2.03-1.97 (2H, m, CH,CH,NH), 1.83 (1H, qd, J 12 y 4,
CH,CH). PC-NMR §.169.6 (CHCONH), 153.2 (dd, J 256 y 11, ArC3), 150.1 (dd,
J 256 y 12, ArC4), 136.1 (t, J 4, CSO,), 124.4 (q, J 3.5, ArC6), 118.2 (d, J 18,
ArC5), 117.4 (d, J 22, ArC2), 53.4 (CHNH), 41.9 (CH,NH), 28.7 (CH,CHNH), 20.8
(CH,CH,NH).  F-NMR §; -129.3 (d, J 18), -133.5 (d. J 19). HRMS (+ESI)

C11H2F;N,0;38Na: calculado 313,0429; encontrado 313,0417.

Ejemplo 11: (5)-3,5-difluoro-N-(2-oxopiperidin-3-il)bencenosulfonamida

i,

’/ N

0.193 g de un polvo fino blanco (44 %). P.F. 170-174 °C; [a]**p +21.10 (c 0.1,
MeOH); Vms/cm™ 1658, 1604 (C=0, amida), 1491 (N-H, amida), 1332 (C-F),
1163 (-SO;-). Anal. (C11H1,F;N,05S) C, H, N: calculado C 45.51, H 4.17, N 9.65;

encontrado C 45.42, H 4.12, N 9.41. *H-NMR 8. 7.49 (1H, ddt, J 11, 6.5 y 2.5,

ArH4), 7.05 (2H, tt, J 8.5 y 2, ArH2 y ArH6), 6.09 (2H, s, NHCH y NHCH,),
3.64 (1H, dd, J 11.5 y 6, CHNH), 3.36-3.32 (2H, m, CH,NH), 2.52-2.45 (1H, |
m, CH,CH), 2.04-1.96 (2H, m, CH,CH,NH), 1.84 (1H, qd, J 12 y 6, CH,CH).
PBC-NMR §; 169.6 (CHCONH), 162.8 (dd, J 252 y 13, ArC3 y ArC5), 142.8 (t, J

8.5, €S0,), 110.9 (dd, J 21y 7, ArC2 y ArC6), 108.5 (t, J 25, ArC4), 53.5 (CHNH),
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41.9 (CH,NH), 28.6 (CH,CHNH), 20.8 (CH,CH,NH). **F-NMR &, -105.4. HRMS

(+ESI) C;1H;,F;N,03SNa: calculado 313,0429; encontrado 313,0431.

Ejemplo 12: (S)-3-(4'-Etilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona

5

6
H O
SIN

7\

" “NH
o

3 2

Clorhidrato de (S)-3-amino-azepan-2-ona (0,55 g, 3,34 mmoles) se disolvid en
H,O (20 mL) y se enfri6 a 0°C. Se agregé cloruro de 4-Etilbencenosulfonil (5
mmoles) en diclorometano (30 mL) con trietilamina (1.3 mL, 9 mmoles) y se
agit6 durante toda la noche. La reaccion se extrajo con diclorometano y se lavo
con tampon de pH 2 (3 x 20mL) y se redujo al vacio. El producto se purificd
por cromatografia en columna de silice (éter de petrdleo: acetato de etilo 75:25
a 0:100) para dar un sélido blanco 0.17 g (19 %); &y (400 MHz, CDCls) 7.72 (d,
2H, J 8, CH-C-Et), 7.28 (d, 2H, J 8, CH-C-S0Oy,), 6.40 (br.t, 1H, J 6, NH-C1),
6.18 (d, 1H, J 5, NH-CH), 3.83-3.74 (m, 1H, CH-C4), 3.19-3.11 (m, 1H, H1),
3.03 (ddd, 1H, J 16, 11.5, 5.5, H1), 2.08 (q, 2H, J 8, H5), 2.15-2.09 (m, 1H,
H4), 2.0-1.95 (m, 1H, H2), 1.80-1.77 (m, 1H, H3), 1.66-1.52 (m, 2H, H3 &
H4), 1.37-1.26 (m, 1H, H2) y 1.23 (t, 3H, J 8, H6); 6c (100 MHz, CDCl;) 174.4
(C=0), 149.5 (C-Et), 137.2 (C-SO,), 126.2 (CH fenilo), 55.4 (CH-NH), 42.2

(C1), 33.4 (C4), 28.8 (C5), 28.6 (C2), 28.0 (C3) y 15.1 (C6); ESI m/z 100 %,
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319.1 (MNa") y 58 %, 614.6 (M,Na"); HR ESI m/z (C114H,0N,0;SNa" requiere

319,1087) encontrado 319,1085; [a]st (c=0.235, CHCl;) +128.79.

Ejemplo 13: (R)-3-(4'-Etilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona

(R)-3-amino-y-lactama (4 mmoles) se disolvio in HyO (20 mL) y se enfri6 a
0°C. Se agregé cloruro de 4-Etilbencenosulfonil (4 mmoles) en diclorometano
(25 mL) con tﬁetilamina (1.7 mL, 12 mmoles) y se agit6é durante toda la noche.
La reaccion se extrajo con diclorometano y se lavo con tampédn de pH 2 (3 x
20mL) y se redujo al vacio. El producto se purificé por cromatografia en
columna de silice (éter de petréleo: acetato de etilo:metanol 75:25:0 a 0:90:10)
para dar un sélido blanco 0.25 g (21 %); &c (100 MHz, CDCl3) 170.0 (C=0),
149.7 (C-Et), 136.2 (C-S0O,), 129.1, 128.6, 127.5 (CH fenilo), 55.3 (CH-NH),
41.9 (C1), 28.8 (C3), 28.5 (C4), 20.8 (C2) y 15.1 (C5); ESI m/z 100 %, 305.1
(MNa") y 56 %, 586.7 (M;Na'); HR ESI m/z (C;3HsN,O;SH' requiere

283,1111) encontrado 283,1114;

Ejemplo 14: (S)-3-(4'-Butilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona

T\
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Clorhidrato de (S)-3-amino-azepan-2-ona (1.15 g, 7 mmoles) se disolvié en
H,0O (20 mL) y se enfrié a 0°C. Se agreg6 cloruro de 4-Butilbencenosulfonil (7
mmoles) en diclorometano (30 mL) con trietilamina (2.95 mL, 21 mmoles) y se
agitd durante toda la noche. La reaccidn se extrajo con diclorometano y se lavé
con tampon de pH 2 (3 x 20mL) y se redujo al vacio. El producto se purificd
por cromatografia en columna de silice (éter de petrdleo: acetato de etilo 75:25
a 0:100) para dar un sélido blanco. &y (400 MHz, CDCl3) 7.76 (d, 2H, J 8, CH-
CBu), 7.31 (d, 2H, J 7.5, CH-C-SO,), 6.76 (br.t, 1H, J 6, NH-C1), 6.28 (d, 1H,
J 5, NH-CH), 3.85 (ddd, 1H, J 11, 5, 2, CH-C4), 3.24-3.16 (m, 1H, H1), 3.06
(ddd, 1H, J 15, 12, 5, H1), 2.68 (t, 2H, J 8, HYS), 2.18-2.11 (m, 1H, H4), 2.03-
1.93 (m, 1H, H3), 1.84-1.73 (m, 1H, H2), 1.69-1.55 (m, 4H, H3, H4 & H6),
1.38 (sextet, 2H, J 7.5, H7), 1.36-1.25 (m, 1H, H2) y 0.95 (t, 3H, J 7.5, H8);6¢
(100 MHz, CDCl;) 175.6 (C=0), 148.3 (C-Bu), 137.1 (C-S0O,), 129.1, 127.0
(CH fenilo), 55.3 (CH-NH), 42.1 (C1), 35.5 (C4), 33.3 (C5), 33.1 (C3), 28.6
(C6), 28.0 (C7), 22.3 (C2) y 13.9 (C8); ESI m/z 100 %, 670.6 (M,Na"), 86 %,

347.1 (MNa") y 43 %, 325.1 (MH").

Ejemplo 15: (S)-3-(4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona

@
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Clorhidrato de (S)-3-amino-azepan-2-ona (2.35 g, 9.18 mmoles) se disolvi6 en
H,0 (20 mL) y se enfrid a 0°C. Se agregd cloruro de 4-Butilbencenosulfonil
(1.92 g, 8.25) en THF (40 mL) con trietilamina (3.5 mL, 25 mmoles) y se agitd
durante toda la noche. E1 THF se elimind al vacio y el producto se disolvid en
acetato de etilo y se lavd con tampdn de pH 2 (3 x 20 mL) y se redujo al vacio.
El producto se purifico por cromatografia en columna de silice (éter de petroleo:
acetato de etilo 50:50:0 a 0:80:20) para dar un sélido blanco 0.67 g (25 %); P.F.
189-190 ° C; 8y (400 MHz, CDCl;) 7.74 (d, 2H, J 8.5, CH-C-Bu), 7.47 (d, 2H,
J 8.5, CH-C-S0y), 6.27 (br.t, 1H, J 6.5, NH-C1), 6.19 (d, 1H, J 4.5, NH-CH),
3.88-3.81 (m, 1H, CH-C4), 3.21-3.12 (m, 1H, H1), 3.05 (ddd, 1H, J 14.5, 11.5,
5, H1), 2.19-2.13 (m, 1H, H4), 2.02-1.96 (m, 1H, H3), 1.81-1.74 (m, 1H, H2),
1.71-1.54 (m, 2H, H3 & H4), 1.33-1.29 (m, 1H, H2) y 1.31 (s, 3H, C(CH3)3); 6¢
(100 MHz, CDCls) 175.5 (C=0), 156.4 (C-C(CH;);), 137.0 (C-C=0), 126.8,
126.1 (CH fenilo), 55.4 (CH-NH), 42.3 (C1), 35.2 (C(CH;);), 33.5 (C4), 31.1
(C(CH;)3) y 28.7 (C2), 28.0 (C3); vma/cm™': 3219 (NH indol), 2968 (C-H), 1668
(amida C=0), 1594 (aromatico), 1361 (SO,) y 1159 (SO,); ESI m/z 100 %,
347.1 (MNa") y 26 %, 670.6 (M;Na"); HR ESI m/z (C16H24N,03SH' requiere

325,1580) encontrado 325,1580; [a]*p (c = 0.532, CHCl;) +109.68.
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Ejemplo 16: (S)-3-(4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-Z-

ona

(S)-3-amino-y-lactama (10 mmoles) se disolvié en HO (40 mL) y se enfti6 a
0°C. Se agreg6 cloruro de 4-Butilbencenosulfonil (1.88 g, 8.08 mmoles) en
diclorometano (25 mL) con trietilamina (3.5 mL, 25 mmoles) y se agité durante
toda la noche. La reaccion se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL), la capa
organica se lavé con un tampén de pH 2 (3 x 20 mL) y se redujo al vacio. El
producto se purificé por cromatografia en columna de silice (éter de petrdleo:
acetato de etilo:metanol 50:50:0 a 0:80:20) para dar un sélido blanco 0.76 g (30
%); P.F. 155-156 ° C; &y (400 MHz, CDCl3) 7.79 (d, 2H, J 8.5, CH-C-'Bu),
7.47 (d, 2H, J 8.5, CH-S0,), 6.38 (br.s, 1H, NH-C1), 5.98 (d, 1H, J 3.5, NH-
CH), 3.51-3.46 (m, 1H, CH-C4), 3.28-3.22 (m, 2H, H1), 2.49-2.42 (m, 1H, H3),
1.93-1.87 (m, 1H, H2), 1.86-1.67 (m, 2H, H2 & H3) y 1.31 (s, 9H, C(CHs)5); 6¢
(100 MHz, CDCls) 170.1 (C=0 lactama), 156.5 (C-C(CHjs);), 136.0 (C-SO,),
127.1, 126.2 (CH fenilo), 53.2 (CH-NH), 41.8 (Cl), 35.2 (C(CHs);), 31.1
(C(CH3)3), 28.4 (C3) y 20.7 (C2); ESI m/z 100 %, 333.1 (MNa") y 44 %, 642.6
(M,Na"); vpa/em™: 3220 (NH), 2946 (C-H), 1665, 1596 (aromatico), 1331
(SO,) y 1134 (SOp); HR ESI m/z (CisHpN,O3SH' requiere 311,1424)

encontrado 311,1425; [a]23D (c =0.525, CHCl;) +122.92.
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Ejemplo 17: (R)-3-(4'-fer-Butilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-

ona

(R)-3-amino-y-lactama (2.5 mmoles) se disolvié en H,O (30 mL) y se enfrié a
0°C. Se agregé cloruro de 4-‘Butilbencenosulfonil (0.61 g, 2.62 mmoles) en
diclorometano (25 mL) con trietilamina (1.1 mL, 7.5 mmoles) y se agitd
durante toda la noche. La reaccién se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL), la
capa organica se lavo con un tampoén de pH 2 (3 x 20 mL) y se redujo al vacio.
El producto se purifico por cromatografia en columna de silice (éter de petréleo:
acetato de etilo 75:25 a 0:100) para dar un sélido blanco 0.33 g (43 %); 6y (400
MHz, CDCl3) 7.80 (d, 2H, J 8.5, CH-C-Bu), 7.50 (d, 2H, J 8.5, CH-SO,), 5.99
(br.s, 1H, NH-C1), 5.90 (br.d, 1H, J 2, NH-CH), 3.51-3.46 (m, 1H, CH-C4),
3.31-3.26 (m, 2H, HI1), 2.53-2.43 (m, 1H, H3), 1.96-1.89 (m, 1H, H2), 1.85-
1.69 (m, 2H, H2 & H3) y 1.32 (s, 9H, C(CHj5)3); d¢c (100 MHz, CDCl3) 169.9
(C=0 lactama), 156.6 (C-C(CHs;)3), 135.8 (C-S0O,), 127.2, 126.2 (CH fenilo),
53.3 (CH-NH), 42.0 (C1), 35.2 (C(CHjs)3), 31.1 (C(CHj3);), 28.5 (C3) y 20.8
(C2); ESI m/z 37 %, 642.6 (M;Na"); HR ESI m/z (C;sH,,N,O5SH" requiere

311,1424) encontrado 311,1427; [0]*p (c = 0.114, CHCL) -116.52.

Ejemplo 18: (S)-3-(4'-Octilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona
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Clorhidrato de (S)-3-amino-azepan-2-ona (0.73 g, 4.45 mmoles) se disolvid en
H,O (30 mL) y se enfrié a 0°C. Se agregd cloruro de 4-Octilbencenosulfonil
(2.2 mmoles) en diclorometano (25 mL) con trietilamina (0.93 mL, 6.6 mmoles)
y se agitd durante toda la noche. La reaccion se extrajo con diclorometano (3 x
20 mL) la capa orgénica se lavo con un tampdn de pH 2 (3 x 20 mL) y se redujo
al vacio. El producto se purificé por cromatografia en columna de silice (éter de
petréleo: acetato de etilo 50:5 a 0:100) para dar un sélido blanco 0.49 g (59 %);
oy (400 MHz, CDCl;) 7.71 (d, 2H, J 8.5, CH-C-Oct), 7.25 (d, 2H, J 8.5, CH-
CSOy), 6.68 (dd, 1H, J 7.5, 5,5 NH-C1), 6.22 (d, 1H, J 5, NH-CH), 3.81 (ddd,
1H, J 2, 5, 11 CH-C4), 3.20-3.311 (m, 1H, H1), 3.02 (ddd, 1H, J 16, 11.5, 5,
H1), 2.63 (t, 2H, J 8, HS), 2.12-2.07 (m, 1H, H4), 1.98-1.93 (m, 1H, H3), 1.79-
1.72 (m, 1H, H2), 1.65-1.55 (m, 4H, H3, H4 & H5), 1.33-1.21 (m, 11H, H2,
H7, H8, H9, H10 & H11) y 0.86 (t, 3H, J 7, H12); &¢ (100 MHz, CDCl;) 174.6
(C=0 lactama), 148.4 (C-Oct), 137.2 (C-SO,), 129.1, 128.8 (CH fenilo), 127.0
(QH fenilo), 55.3 (CH-NH), 42.1 (C1), 35.8 (C4), 33.3 (C5), 31.8 (C3), 31.0

(C6), 29.4 (C7), 29.2 (C8), 28.6 (C9), 28.0 (C10), 22.7 (C2), 22.6 (C11) y 14.1

‘s\%
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(C12); ESI m/z 100 %, 403.2 (MNa") y 40 %, 381.2 (MH"); HR ESI m/z

(CaoH3,N,03SH ' requiere 381,2206) encontrado 381,2205.

Ejemplo 19: (S)-3-(4'-Octilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona

(S)-3-amino-y-lactama (2.5 mmoles) se disolvié en H,O (40 mL) y se enfrio a
0°C. Se agregd cloruro de 4-Octilbencenosulfonil (1.34 mmoles) en
diclorometano (25 mL) con trietilamina (0.57 mL, 4 mmoles) y se agité durante
toda la noche. La reaccion se extrajo con diclorometano (3 X 20 mL) la capa
orgénica se lavd con un tampdn de pH 2 (3 x 20 mL) y se redujo al vacio. El
producto se purificé por cromatografia en columna de silice (éter de petroleo:
acetato de etilo:metanol 50:50:0 a 0:80:20) para dar un sélido blanco 0.31 g (63
%); mp 98-99 ° C; oy (400 MHz, CDCl;) 7.76 (d, 2H, J , CH-C-Oct), 7.27 (d,
2H, J 8, CH-CSO0,), 6.50 (br.s, 1H, NH-C1), 6.00 (d, 1H, J 2.5, NH-CH), 3.51-
3.45 (m, 1H, CH-C3), 3.27-3.31 (m, 2H, H1), 2.62 (t, 2H, J 7, H4), 2.45-2.36
(m, 1H, H3), 1.92-1.85 (m, 1H, H2), 1.80-1.67 (m, 2H, H2 & H3), 1.62-1.55
(m, 2H, HS), 1.31-1.20 (m, 10H, H6, H7, H8, H9 & H10) y 0.85 (t, 3H, J 7,

H11); 8¢ (100 MHz, CDCl;) 170.1 (C=0O lactama), 148.5 (C-Oct), 136.3 (C-
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SO;), 129.1 (CH fenilo), 1273 (CH fenilo), 53.2 (CH-NH), 41.8 (C1), 35.9
(C4), 31.8 (C5), 31.0 (C3), 29.4 (C6), 29.3 (C7), 29.2 (C8), 28.4 (C9), 22.7
(C10), 20.7 (C2) y 14.1 (C11); ESI m/z 100 %, 389.2 (MNa") y 36 %, 367.2
(MH"); HR ESI m/z (C,H30N,03SNa” requiere 389,1869) encontrado 389,1865;
omadem™: 3207 (NH), 2920 (C-H), 1664, (C=0), 1544 (aromético), 1310 (SO,)

y 1188 (SO,); [a]**p(c =0.515, CHCl;) +99.97.

Ejemplo 20: (R)-3-(4'-Octilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona

(R)-3-amino-y-lactama (2.5 mmoles) se disolvio en H,O (30 mL) y se enfrid a
0°C. Se agregdé cloruro de 4-Octylbencenosulfonyl (1.34 mmoles) en
diclorometano (25 mL) con trietilamina (0.57 mL, 4 mmoles) y se agitd durante
toda la noche. La reaccion se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL) la capa
organica se lavé con un tampdn de pH 2 (3 x 20 mL) y se redujo al vacio. El
producto se purific6 por cromatografia en columna de silice (éter de petroleo:
acetato de etilo 50:50 a 0:100) para dar un sélido blanco 0.22 g (45 %); &y (400
MHz, CDCl;) 7.76 (d, 2H, J 8, CH-C-Oct), 7.26 (d, 2H, J 8, CH-CSO,), 6.85

(br.s, 1H, NH-C1), 6.14 (d, 1H, J 3, NH-CH), 3.52-3.46 (m, 1H, CH-C3), 3.23-
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3.16 (m, 2H, H1), 2.62 (t, 2H, J 7, H4), 2.38-2.31 (m, 1H, H3), 1.87-1.81 (m,
1H, H2), 1.74-1.65 (m, 2H, H2 & H3), 1.62-1.54 (m, 2H, H5), 1.32-1.20 (m,
10H, Hé, H7, H8, HY & H10) y 0.84 (t, 3H, J 7, H11); 8¢ (100 MHz, CDCl,)
170.2 (C=0 lactama), 148.4 (C-Oct), 136.5 (C-SO,), 129.0 (CH fenilo), 127.3
(CH fenilo), 53.2 (CH-NH), 41.5 (C1), 35.8 (C4), 32.0 (C5), 31.8 (C3), 29.4
(C6), 29.3 (C7), 29.1 (CB), 25.5 (C9), 22.7 (C10), 20.7 (C2) y 14.1 (C11); ESI
m/z 15 %, 389.2 (MNa+); HR ESI m/z (C16H;30N,O3SNa" requiere 389,1869)

encontrado 389,1872; [0]*’p (c = 0.238, CHCl;) -102.94.

Estudio farmacologico de los productos de la invencion

A. Inhibicion de la MCP-1 inducida por la migracion de leucocitos

Principio del ensayo

La actividad biologica de los compuestos de la presente invencién puede
demostrarse usando cualquiera de una amplia gama de ensayos funcionales de
la migracién de leucocitos in vitro, incluyendo, pero no limitado a, la camara de
Boyden y ensayos de migracion transwelll relacionados, ensayos de migracion

bajo-agarosa y las cdmaras de visualizacion directa tales como la Camara Dunn.

Por ejemplo, para demostrar la inhibiciéon de la migraciéon de leucocitos en
respuesta a las quimioquinas (pero no otros factores quimiotacticos) el sistema
de micro ensayo Transwell formato 96-well de Neuroprobe (Gaithersburg, MD,
EE.UU.) se ha utilizado. En principio, este ensayo consiste en dos camaras

separadas por una membrana porosa. El quimioatrayente se coloca en el
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compartimiento inferior y las células se colocan en el compartimiento superior.
Después de la incubacion durante un periodo a 37 °C, las células se mueven
hacia el quimioatrayente, y el nimero de células en el compartimiento inferior

es proporcional a la actividad quimioatrayente (relativa a una serie de

controles).

Este ensayo se puede usar con una variedad de diferentes poblaciones de
leucocitos. Por ejemplo, leucocitos humanos recién preparados de sangre
periférica pueden utilizarse. Alternativamente, subconjuntos de leucocitos se
pueden preparar, incluyendo células polimorfonucleares o linfocitos o
monocitos utilizando métodos bien conocidos por los expertos en la técnica,
tales como centrifugacion en gradiente de densidad o separaciones magnéticas
de cuentas. Alternativamente, las lineas celulares inmortales que han sido
extensamente validadas como modelos de leucocitos de sangre periférica en
humanos se pueden utilizar, incluyendo, pero no limitado a, células THP-1

como modelo de monocitos o células Jurkat como modelo de células T

virgenes.

Aunque una serie de condiciones para el ensayo son aceptables para demostrar
la inhibicidn de la migracion de leucocitos inducida por las quimioquinas, se

entrega aqui un ejemplo especifico.
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Materiales

Los sistemas de migracién de transwell son fabricados por Neuroprobe,

Gaithersburg, MD, EE.UU.

Las placas utilizadas son placas ChemoTX Neuroprobe (101-8) y placas

transparentes de 30 L. (Neuroprobe MP30).
Solucién salina equilibradas de Gey’se adquirié de Sigma (Sigma G-9779).
Acido graso libre BSA se adquiri6 de Sigma (Sigma A-8806).

MTT, es decir 3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difeniltetrazolio bromuro, se

adquiri6 de Sigma (Sigma M-5655).
RPMI-1640 sin rojo de fenol se adquirié de Sigma (Sigma R-8755).

La linea celular THP-1 (Coleccion Europea de Cultivo de células) fueron

utilizadas como la poblacién de células de leucocitos.

Protocolo de ensayo

El siguiente procedimiento se utiliza para probar los compuestos de la

invencién para MCP-1 inducida por la migracion de leucocitos:

En primer lugar se prepara la suspension de células a ser colocada en el
compartimiento superior. Las células THP-1 se sedimentan por centrifugacion
(770 x g; 4 minutos) y se lavan con solucién salina equilibrada de Gey con BSA

Img/ml (GBSS + BSA). Este lavado se repite, y las células de dejan sedimentar
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antes de ser re-suspendidas en un pequefio volumen de GBSS + BSA para

contarlas utilizando, por ejemplo, un hemocitémetro estandar.

El volumen de GBSS + BSA se ajusta entonces en funcién del nimero de
células presentes para que las células estén en la densidad final de 4,45 x 106
células por ml de GBSS + BSA. Esto asegura que hay 100.000 células THP-1

en cada 25 1 de la solucidn que se coloca en la camara superior de la placa.

Para probar un compuesto tnico por su capacidad para inhibir MCP-1 inducida
por la migracion, es necesario preparar dos lotes de células. La suspension de
células THP-1 en 4,45 x 106 células / ml se divide en dos muestras. A una
muestra se aflade el inhibidor de ensayo a una concentracion final adecuada, en
un vehiculo apropiado (por ejemplo, 1uM en no mas de 1% de DMSO). Para la
segunda muestra un volumen igual de GBSS + BSA maés un vehiculo que sea
apropiado (por ejemplo, no mas de 1% de DMSO) se afiade para actuar como

un control.

A continuacion se prepara la solucién quimioatrayente para ser colocado en el
compartimiento inferior. MCP-1 se diluye en GBSS + BSA para dar una
concentracién final de 25 ng / ml. Este se divide en dos muestras, tal como para
la suspension de células. Para una de las muestras, el compuesto de ensayo se
afiade a la misma concentracidn final como se afiadié a la suspension celular,
mientras que a la otra muestra se agrega un volumen igual de GBSS + BSA maés

un vehiculo que sea apropiado (por ejemplo, no més de 1% de DMSO).

Tenga en cuenta que el volumen de liquido que necesita ser afiadida para hacer

la adicion del compuesto de ensayo debe ser considerado, al establecer la
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concentracion final de MCP-1 en la solucién del compartimiento inferior y la

concentracidn final de células en el compartimento superior.

Una vez que las soluciones quimioatrayentes para los pocillos inferiores y las
soluciones de células para las camaras superiores se han preparado, la camara
de la migracion se debe ensamblar. Colocar 29 ul de la solucién
quimioatrayente apropiado en el pocillo inferior de la cdmara. Los ensayos
deben realizarse por lo menos con determinaciones por triplicado de cada
condicién. Una vez que todas las camaras inferiores han sido llenadas, se aplica
la membrana Prous a la camara de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Por ultimo, se aplican 25 ml de la solucion celular apropiadas para cada camara
superior. Una tapa de plastico se coloca sobre la totalidad del aparato para evitar

la evaporacion.

La camara montada es incubada a 37 °C, con 5% de CO,, durante 2 horas. Una
suspension de células en GBSS + BSA también se incuba bajo condiciones
idénticas en un tubo: estas células se utilizan para construir una curva estandar
para determinar el niumero de células que han migrado a la camara inferior bajo

cada condicion.

Al final de la incubacién, la suspension de células se retira del liquido
suavemente desde la camara superior, y 20ul de 20 mM EDTA helado en PBS
se afiade a la cdmara superior, y el aparato se incuba a 4 °C durante 15 minutos.
Este procedimiento hace que las células se adhieran a la cara inferior de la

membrana a caer en la camara inferior.
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Después de esta incubacion, el filtro es cuidadosamente lavado con GBSS +

BSA para eliminar por lavado el EDTA, y luego el filtro se retira.

El nimero de células que migraron a la camara inferior bajo cada condicion,
entonces se puede determinar mediante distintos métodos, incluyendo el
recuento directo, etiquetado con marcadores fluorescentes o radiactivos o
mediante el uso de un colorante vital. Tipicamente, utilizamos el colorante vital
MTT. 3 pl de solucién madre de MTT se afiadieron a cada pocillo, y después la
placa se incuba a 37 °C durante 1-2 horas, tiempo durante el cual las enzimas
deshidrogenasa dentro de las células convierten el MTT soluble a un producto

insoluble  azul de  formazan que puede ser  cuantificado

espectrofotométricamente.

Al mismo tiempo, se realiza una curva estandar de 8 puntos. Comenzando con
el numero de células afiadidas a cada camara superior (100.000) y bajando en
diluciones seriadas dobles en GBSS + BSA, las células se afiaden a una placa en

25 pl, con 3 pl de solucion madre de MTT. La placa de curva estandar se

incubaron a lo largo de la placa de migracion.

Al final de esta incubacion, el liquido se retira cuidadosamente de las camaras
inferiores, teniendo cuidado de no alterar el producto de formazan precipitado.
Después de dejar secar al aire brevemente, 20ul de DMSO se afiade a cada
camara inferior para solubilizar el colorante azul, y la absorbancia a 595 nm se
determina usando un lector de placas de 96 pocillos. La absorbancia de cada

pocillo se interpola en la curva estandar para calcular el nimero de células en

cada camara inferior.
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La migracién estimulada de MCP-1 se determina restando el promedio de
células que alcanzaron el compartimiento inferior en pocillos donde no se

agregd MCP-1 del numero promedio de células que alcanzaron el

compartimiento inferior donde MCP-1 estaba presente en una concentracion de

25ng/ml .

El impacto de la sustancia de ensayo se calculé comparando la migracion
inducida de MCP-1 por la que se produjo en presencia o ausencia de diversas
concentraciones de la sustancia de ensayo. Tipicamente, la inhibiciéon de la
migracion se expresa como un porcentaje del total de MCP-1 inducida por la
migracién que fue bloqueada por la presencia del compuesto. Para la mayoria
de los compuestos, un grafico de dosis-respuesta se construye mediante la
determinacién de la inhibicion de MCP-1 inducida por la migracion que se
produce en un intervalo de concentraciones de compuestos diferentes
(normalmente de 1 nM a 1uM o superior en el caso de los compuestos poco
activos). La actividad inhibidora de cada compuesto se expresa como la

concentracién de compuesto requerida para reducir la migracién inducida de

MCP-1 en un 50% (la concentracién EDsy).

Resultados

Los compuestos de los ejemplos de referencia 1 a 2, se ensayaron y se demostro

que tuvieron una EDsy de 100 nM o menos en esta prueba.

B. Ensavo in vivo
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La eficacia anti-inflamatoria de un compuesto ejemplar de acuerdo con la
presente invencion se ensayd utilizando el modelo sub-letal de endotoxemia
murino. Este modelo ha sido ampliamente utilizado para demostrar el efecto

anti-inflamatorio de los compuestos in vivo - ver por ejemplo Fox y col., 2009, J

Med Chem. 52 (11): 3591-3595.

Brevemente, el método es como sigue: Ratones hembras CD1 (28-30g, ~7
semanas de edad) fueron dosificadas con su tratamiento respectivo en CMC 1%
estéril filtrada, por sonda oral en un volumen de dosis de 10ml/kg una hora
previo a un desafio de endotoxina (LPS). La endotoxina se inyectd por via
intraperitoneal conteniendo 675.000 unidades de endotoxina de LPS (cepa E.
coli 0111: B4 (Cddigo L4130)) en PBS libre de endotoxina. Los ratones se
dejaron durante dos horas y luego extrajo la sangre bajo anestesia terminal y
muestras de sangre fueron tomadas. El suero se prepar6 a partir de este
sangrado terminal y se tomaron alicuotas que se almacenaron a -20 ° C. Niveles

séricos de TNF-a se midieron por ELISA seglin las instrucciones de los

fabricantes (Sistemas R y D).

Ocho animales se trataron en cada grupo, en donde los datos para el animal con
el mayor y el menor nivel de TNF-a de cada grupo fueron eliminados, y se

reportaron la media y el error estandar para los otros seis animales.

Una sola dosis de (S) -3 - (4'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-
tetrahidropiridin-2-ona (véase el Ejemplo 4; compuesto también conocido como
(S)-N-(2-oxopiperidin-3-i) -4 - (trifluorometil)-bencenosulfonamida)

administrada por sonda oral, inhibi6 los niveles de endotoxina estimulada TNF-
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alfa a niveles de 60-70% (véase la figura 2). El efecto anti-inflamatorio en los
niveles TNF-a in vivo utilizando (S) -3 - (4'-
trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona fue
cuantitativamente similar a la dosis maximamente efectiva de la talidomida,
compuesto de control positivo. La talidomida se usa clinicamente como un
agente anti-inflamatorio, reduciendo el nivel de TNF-a, para el tratamiento de la
lepra. El efecto anti-inflamatorio in vivo de (S) -3 - (4'-
trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona también fue similar

a la anterior somatotaxin (S) -3 - (adamantano-1-carbonil) aminocaprolactama

(ver WO2006 /016152).

Estos datos demuestran que los compuestos de la presente invencion tienen
actividad anti-inflamatoria in vivo, clinicamente util, comparable con otros
agentes anti-inflamatorios usados para el tratamiento de una amplia gama de

trastornos con un componente inflamatorio.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (I), o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, para uso en el tratamiento de. un trastorno inflamatorio

CARACTERIZADO porque posee la estructura:

= | 0
N HN
XX s7 NH
“ o// \\o
n
D

donde

n es un numero entero de 1 a 4;

k es un numero entero de 0 a 5, que representa el numero de grupos

sustituyentes C2, C3, C4, CS y/o C6 del anillo bencilico; y

X son grupos lineales o ramificados, sustituyendo el anillo bencilico
seleccionado independientemente de cualquiera de los grupos que consisten en:

alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, hidroxi, alcoxi, amino, aminoalquilo,

aminodialquilo, carboxi y halégeno.
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2. Un compuesto de formula (I’), o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, para uso en el tratamiento de un trastorno inflamatorio

CARACTERIZADO porque posee la estructura:

@\ O

S ~_HN,

x/\ S/ i, NH
i)n

‘ o// \\o

@)
donde n, k y X se definen como en la reivindicacion 1.

3. Uso de un compuesto de formula general (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque se utiliza en la fabricacién de

un medicamento para el tratamiento de un trastorno inflamatorio:

Z | 0
N HN
XX s NH
“ & o
)n
D

donde

n es un numero entero de 1 a 4;

k es un nimero entero de 0 a 5, que representa el nimero de grupos

sustituyentes del anillo bencilico; y
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X son grupos lineales o ramificados, sustituyendo el anillo bencilico
seleccionados independientemente de cualquiera de los grupos que consisten
en: alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, hidroxi, alcoxi, amino, aminoalquilo,

aminodialquilo, carboxi y hal6geno;

4. Uso de un compuesto de féormula (I’), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, CARACTERIZADO porque se utiliza en la fabricacion de un

medicamento para el tratamiento de un trastorno inflamatorio:

= ‘ o)
. HN,,
X X P s\< NH
3 Yo
n
)

en la que n, k y X se definen como en la reivindicacion 3.

S. Un compuesto CARACTERIZADO porque posee la formula general (I):

= | 0
S HN
k/\ p s\< NH
o’ o )
n
D

donde n, k y X se definen como en la reivindicacion 1.

con la salvedad que:
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cuando n = 3, entonces al menos uno de C2-C6 en el anillo bencilico est

sustituido con un grupo distinto de halégeno, alquilo C1-C7, o haloalquilo C1-

C7;y
Cuandon=1, 2 o 3, entonces
C2 0 C6 en el anillo bencilico son distintos de hidrogeno o fluor, o

C3 en el anillo bencilico es distinto de hidrégeno, haldgeno, alquilo C1-C6,

alcoxi C1-C6, o haloalquilo C1-C6, o

C4 en el anillo bencilico es distinto de hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-C6,

alcoxi C1-C6, haloalquilo C1-C6, amino, aminoalquilo o aminodialquilo, o
C5 en el anillo bencilico es distinto de hidrégeno o halégeno, y

con la condicién que el compuesto no es del grupo que consiste de: 3 - (2'-
carboxibencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona, y (R)-3-(4'-

metilbencenosulfonilamino)-caprolactama.

6. Un compuesto CARACTERIZADO porque posee la formula (I°):

i | 0
NS HN////,
Xk/\ // S\< NH
0] 0]
n
@)

en la que n, k y X se definen como en cualquiera de la reivindicaciones 1 6 5,
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con la condicion que el compuesto no es del grupo que consiste en: (S) -3 - (4'-

metilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona, (S)-3-(4'-
metilbencenosulfonilamino)-caprolactama, (S)-3-(4'-
bromobencenosulfonilamino)-caprolactama, y (S)-3-(4'-

clorobencenosulfonilamino)-caprolactama.

7. Una composiciéon farmacéutica CARACTERIZADA porque comprende,
como ingrediente activo, un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 5 6 6, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y al

menos un excipiente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. El compuesto, uso o composiciéon de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO porque n = 2.

9. El compuesto, uso o composicion de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO porque n = 3.

10. El compuesto, uso o composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO porque X es haloalquilo, por

ejemplo trifluorometilo.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 6 5, o
el uso seglin las reivindicaciones 3 6 4, CARACTERIZADO porque el

compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(S)-3-(3'-fluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(4'-fluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(S)-3-(2'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
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(S)-3-(3'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(4'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(2',4'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(2',5'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(2',6'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(3',4'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(S)-3-(3',5'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-2-Fluoro-N-(2-oxopiperidin-3-yl)bencenosulfonamida ,
(S)-3-(4'-Etilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,
(S)-3-(4'-Butilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,
(S)-3-(4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,
(S)-3-(4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(4'-Octilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona, and
(S)-3-(4'-Octilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 ¢ 5, o el

uso de acuerdo a la reivindicacion 3, CARACTERIZADO porque el compuesto

se selecciona del grupo que consiste en:
(R)-3-(4'-Etilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(R)-3-(4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona, and
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(R)-3-(4'-Octilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, CARACTERIZADO

porque el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(S)-3-(3'-fluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(4'-fluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(2'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(3'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(4'-trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(2',4'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(2',5'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(2',6'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,

(S)-3-(3',4'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(3',5'-difluorobencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-2-Fluoro-N-(2-oxopiperidin-3-yl)bencenosulfonamida ,
(S)-3-(4'-Etilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,
(S)-3-(4'-Butilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,
(S)-3-(4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona,
(S)-3-(4'-ter-Butilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,
(S)-3-(4'-Octilbencenosulfonilamino)-azepan-2-ona, and

(S)-3-(4'-Octilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona,




67

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

14. El compuesto segun las reivindicaciones 1 6 2, o el uso segin las
reivindicaciones 3 6 4, CARACTERIZADO porque el compuesto es (S)-3-(4'-

metilbencenosulfonilamino)-caprolactama o la sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

15. El compuesto segin las reivindicaciones 2 ¢ 6, o el uso segun la
reivindicacion 4, CARACTERIZADO porque el compuesto es (S)-3-(4'-
trifluorometilbencenosulfonilamino)-tetrahidropiridin-2-ona o  una  sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2 o el

uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 O 4,

CARACTERIZADO porque el trastorno inflamatorio se selecciona del grupo
formado por enfermedades autoinmunes, asma, artritis reumatoide, una
enfermedad caracterizada por una elevacion del nivel TNF-q, psoriasis, alergias,

esclerosis multiple, fibrosis (incluyendo nefropatia diabética), y formacién de

adherencias.

17. El compuesto o el uso segin la reivindicacion 16, CARACTERIZADO

porque el trastorno inflamatorio es la formacion de adherencias.

18. El compuesto o el uso segun la reivindicacién 16 o la reivindicacion 17,

CARACTERIZADO porque el compuesto se administra localmente.
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19. Un método de tratamiento, mejora o profilaxis de los sintomas de una
enfermedad inflamatoria (incluyendo una reaccién inflamatoria adversa a
cualquier agente) CARACTERIZADO porque se administra a un paciente una
cantidad anti-inflamatoria de un compuesto, composiciéon farmacéutica o

medicamento como se define en cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

20. Una biblioteca CARACTERIZADA porque consiste en todos los elementos
que tienen estructuras segun la férmula (I) o (I’) como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 18, y por lo tanto, todos los cuales tienen actividad
anti-inflamatoria, utiles para la seleccion de compuestos con propiedades

novedosas o mejoradas en un ensayo particular de actividad anti-inflamatoria.

K
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RESUMEN

Agentes anti-inflamatorios

Se describen aqui los métodos para prevenir o tratar enfermedades inflamatorias
usando analogos de sulfanamida de compuestos 3-aminolactama, cada uno con
"grupos de cola" aromaticos. Los compuestos definidos por las formulas (I) y

(1), y los usos médicos de los compuestos, se describen en la presente memoria.
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/GB2011/000862

ADVANCE E-MAIL

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

. ROBERTS, Michael, Austin
Reddie & Grose LLP
16 Theobalds Road
London WC1X 8PL
ROYAUME-UNI

Date of mailing (day/month/year)
02 November 2012 (02.11.2012)

Applicant's or agent's file reference

P/64921.WO01

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

International filing date (day/month/year)

United Kingdom

PCT/GB2011/000862 08 June 2011 (08.06.2011)
1. The following indications appeared on record concerning:
B the applicant [ the inventor [ the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
FUNXIONAL THERAPEUTICS LIMITED GB GB
Wellington House Telephone No.
East Road
Cambridge CB1 1BH
Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

B the person ] the name [ the address ] the nationality [] the residence

Name and Address

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to: [[] the International Preliminary Examining Authority
[ the receiving Office P4 the designated Offices concerned
[] the International Searching Authority [] the elected Offices concerned
[ the Authority(ies) specified for supplementary search [] other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Blanc Veronique
e-mail pt04.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/T6KSFSM7HQGLWO




&)

{ONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nr. 169

El Cdénsul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tuttenberg -—---- , quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
alli indicada las funciones de FPresidente del Tribunal Regional
~en Mainz. vt

Que la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH,domiciliada
en 55216 Ingelhéim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B TU63 del
Juzgado Municipal de Bingen :

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repiblica Federal de Alemania.

Que los—sofioras-Di, DIETER -LAUDIN ¥ Dr: . CERFARD HUBER —-omcmm———

quien:fes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

suficiente para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes

en su nombre.

Que ha teﬁEHo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995

STechos para la Nacién US ¢ 6.-
Fondo Rotatorio us $ 00.- n
Tasa consular Us $ T Dv 1,60 = DM 169.60 JSHL2 &1

-




FRISTERIO DE RELATIORES

EYTERINBES

4

K9
#SPONEAGL

o




- Y -
. : Ty
. . : - Th - v
- el v .
L "&_ —‘. o :Jsl ~ ‘J 3! ~ v 'y :
N A .- 1 N . .
» o ')C S, “m . - . “
" - LRI
g ST NI Sj:"'\_j . . . =~
B ‘. :

Ny . ot v
ARRBLE e 4 e T T

", AEPRESENTACION Y PODER

For_patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans.
Para patentes, modelos de utilidad, disefios

industriales, marcas de fabrica,
comerdciales, ensefias, lemas comerdales.

_ - 3
REPRESENTATION AND 4255

, POWER OF ATTORNEY 0569
. I (we), the undersigned /Yo (nosotros), aba jo firmado (‘s)‘
b ' BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/ domieiliado (s) en D-55216 Ingelheim am Rhein, -

~ GERMANY

V

or e! presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa, 832;

ONZALO PERDOMO, ipa. 831; EMILIO FERRERD, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domlciliaclos
:en la Carrera 4° N° 72-35, Bogot4, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
|Comercio, el primero como principal y los demis como
s:glentes, en su orden, como mis (Nuestros) representantes en
tados los asuntos de propiedad industrial con facultad ‘para
recibir notificaciones nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al
principal en case de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
gegundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o 2l tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, 0 el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declarardn su intencién ‘de no ejercer la representacidn
mediante declaracion autenticada por Notario Piiblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjerc; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Sl alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
augencia o impedimento del representante principal, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el caso,
:asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacion por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad induatrial 3' contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
:ejerzan © no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo lo conceriente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, uombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacicn, traspaso,
¢ambio de nombre o domicilio, cancelacion voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccidn del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas ,cautelares, concesidn de licencias, la tulela, la
proteccidén de secretos industriales, y en genera! los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones Y procesos que
promovamos ¢ se nos promuevan. Y para que en todos los

asuntos arriba determinades, puedan sustitulr este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,

c:ance ar, recibir, renunciar, y ratificar los actes de agentes
oficiosos.

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do hereb appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PE MO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogot4, Colombia, the
first a3 principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second slternate representative is to replace the first one, or
when the third is to'replace the first or second alternates in their
turn, or bath of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tum, or

bath of them, shall siate their intention not to act as ,

representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the apgointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or sezond alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at sueh time,

In addition, we grant a Power of Atterney in favor of the
above-named attormneys-ai-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which Emexrpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judiclal, as well as before
Arbitration Court, in all matters concemning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, eollective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
~change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protéction to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting 'of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Ingelheim am Rhein, 12.12.1995

Given and signed this/Dado y firmado hoy

T b

RCEHRINGER NGEIHER

in/en

INTERNATIONAL GA4BH

/ 'epe-

Ppa. W

Dr. Dieter_Laudien ‘Hf’l—if({

Dr. Gerhard Huber

Sig:‘.a’. w2

©® CAVIELIFR AROGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N®12.1.1,2.5)

Firma

nombres”
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LEGALIZACTON ..

El‘-Seﬁo: Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compafifa que otorga
ell poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (?) que las
personas que otorgan el poder estdn autorizadas para darle. A
este cfecto les solicilamos que muestren al Sefior Cénsul Jas
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3}

1
|
|
i
|
|
|
|
!
|
|
|
l

. NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. d=2 F.C. v 480 del C. de Co,, ‘
| si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénusul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su l
exislencia, que ejerce su ohieto sotial y que quien confiere el poder es su representante.

I <
N

LESALIZATION

The Colombia Consil must issue a :or.s'uﬁarzv-cc‘:rr'iﬁc’ ,
the legal existence of ‘tne company  which . griuts
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise oSWIRN,
company purposes, and (3) that the persons who execute the , -
Pawer of Attorney is autorized to do so. To this effect, plea'sc ) *
show the Consul the evidence to prove the above facts (1), ().

aud (3). - ] '

Yz re A
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L RNy, 2658 /95 V.

{t.; LW |
" Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren: )
1. Dr. Dieter L. a udie n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.

ca 2. Dr, Gerhard H u b e r, Rechtsanwalit, wohnhaft in 56411 Bingen, -

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
er des Amtsgerichts Bingen, daR die Firma Boehringer Ingelheim International

o

| Notariatsverweser
anstelle des Notars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des Notarassessors
. Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars

Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-

gedriickten Dienst - sbawgeds - siegels werden hierdurch
daB der Yorgenannte
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Mainz, den dreizehtbon Dezerber neunzehnhundertflnfundneunzig
Der Prisident des Landgerichts
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7 llamns Paul Tittenberg )

Kostenberachnung:
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(Wart: DM. j@’ )
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de un documento gscrite t—:«r"} Aleman, el cual para su idenmtificacion
s@ sella con el sello de la traductora, lo mismo gue Ia
presente, -

(A continuacidn del poder conferido a' GERMAN CAVELTER, tpa. 83525
GONZALO FERDOMO,  tpa. 831y EMILIO FERRERQ tpa, 2192%; vy  LUZ
CLEMENCTIA DE PAEZ, tpa 235553 domiciliados en la Qarrers 4 No,
TE-EE, Bogotd, Colombia, xlal la BROEHRIMGER INGELHETM
INTERNATIONAL GMEH, domiciliada en  0-352L16 Ingelbeim am Rhein,
FFA, a través de sus representantes log Srs. Dr. ﬁieter Lauidien v

Dr. Gerherd Hubers)

Legalizacion

Frotoecolo nogtarial Nog., Zef9/95 W

Certifico la autenticidad de las Ffirmeas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

1s . Dieter Laudiern, DRipl. Chim., domiciliadeo en &GB127 Mainza
2. Or. Gerhard Hubker, abogade, domiciliado en 34110 Bingen

& C}Lli(’:?l”lﬁ!',“-.l CONZZCO 2 peims0na.

oK




Iguaimente certifico, por haber examinade en la fecha i Fegistro
de Comercio del Juzgado Muricipal de Eirnger, MR B 10&8%, que la

firma Roehringem Ingelbeim Interpaticral GmbH, domiciliada en

Ingelheim am Rhein, estd inscrita bajo el Mo. HRE B 1087 en el

Fegistro de Comercio del Juzgade Municipal de Birgern y que los

seficres Dr. Laudien y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

gstan facultados para representar conjuntamente & la scciedad.

Ingelbheim am Rheirn, 12 de diciembre de 1595/Rin

Foowe: firma ilegible

(Mila v oblea rcja en reliever) El notaric suplente
£l notario suplente ~ Ingelheim del notaric de Ingelheim

Frof. Dr. Weirich
(dos cellos redondos en tinta del Tyibunal Regiomal de Mainz)

F10 E 1

e certifica l& avtenticidad de la firma antecedente del Or.
Feter Wirth, como rnotario suplente del Prof. Or. Weirich, rotaric
de Ingelheim, v la del sglleo oficial que la acompada. lgualmente
sa  cerhkifica gque el menclianado netaric estaba facultado para

realizar ese acto oficial.

Maiinz« trece de diciembre de mil novecientos

navaerts v cinoo




£l Presidente del Tribubal Feagioral o
(£Y Fdo.: firma ilegikle
(Dr. Hanns Paul Tottenbergd. .
Costas ) ,

Derechos de legalizacidn
(MalomreDi 5,000,-)

JVRoetd del 26 de julio 19%7
Gacetas Oficial. 1 Fag. Sél

DM 20, —-—

Mainz, 1% de diciembre de 199%
Fdo.: firma ilegibkle

Imepectar .

L T Ty

™y

EM EBFei0Lr  La legalizacidn de las firmas antacgﬂEﬁtéﬂ pu§§ @l
ke fad

3

Colombia en Muanich hajoc el

—~—— —
Consulada de ded 8y de
2 = e

[

. - W e . P =
diciembre de 19%%, v por el Ministeric de Relaciches Rt e sifes
. = '..u =6
de Golombla baje w1 Mo, 051606 del 4 de enero de 86, 2 &7
‘ Xn o 3
- . - - . e w e e Ll = o
FPagados derechos v Fondo Rotatoric WSS 10&,-~ e . w

ES TRADUCCIGN FIEL Y COMFLETA, de la cual se deja

archivos de estas oficinas prara su confrontacidr.

Bantatd de Bogotd, 4 de ernerc de 1996.
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" . CAVELIER z

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI

| WEB‘S[TE; www_cave]ier,com . CARRERA 4 NO. 72-35 TELEFONO: (5 7) (1) 347-3617
“E-MAIL:  cavelier@cavelier.com ) BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-92T1 (57) {1) 310-4995

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D. '

Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL. GMBH

Poder conferido el : 12/12/1995

‘Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante . arriba mencionado, medianté el ©presente ‘escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cé&dula de ciudadania No. 35.456.344 vy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

‘E;;:j;LZL__ 4;;:——~—~\~5
EMILIO - FERRERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Sefiora Jefe,

Stz (Wrire,o Odske

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NIT. 860.041.367-3
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¢\ NOTARIA ETTA O BOG
RECINOCBAENTO Y FRESENTACION FERSONAL
(% Bogots, D.C.

,: Ante of 03 NQV 2009
4 NOTARIO SEXTO (E) DEL CIRCULO DE
BOGOTAD.C.

SERASE

g

. i,

rma(€) que a'par‘acé(%)

)
. @n ol pragente documento 83(son) la(s) suya(s) y %:‘{
que el contenido del misme as cierto. 1%

En constancia se firma esta diligencia.
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SUPERINTERDENCIA B NDUSTRIA Y COMERCIO

MET  BO0T VG, 088.2
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gt SECIE0 BF CAGA '
1 e BELBO LR CRA No. 13 - 000259

Industria y Comercio
Pyt Aot

Bogota D.C., Enero 02 de 2013 - 17:16:13

‘ C e e
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS o - o NI 860.041.367

__TIPO PAGO BANCO _____ TLEMTA . L FAGE L FECHAPAGO VR .PAGO

‘ e
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 06273430 4IERYTED 02/01/2012 24.198.000.00

1 " Cangeptos Pagados
CANT __RENTISTICO CONCERIC S Ve UNRITARIO Vi CONCEPTO

150005-01-01 SOLICITUDES 1 TEANDES G SOL DE MATEN L2 500.000.00 500.000.00
' o $500.000.00

l
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rEREEE -
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(21) N° de solicitud:
22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
1009603.0 2010/06/08 GB

(51) Int CF C07D 211/076
(71)Solicitante(s)  CAMBRIDGE ENTERPRISE LIMITED y

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMBH

(72) Inventor(es)  DAVID JOHN GRAINGER

DAVID JOHN FOX

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/01/08

{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de 1a solicitud: ~ 2011/06/08
No. de solicitud PCT/GB2011/000862

(87)

Publicacion internacional
Fecha: 2011/12/015
N° publicacion: WO 2011/154695 A1

(54) Titulo: ~ AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS

Resumen:

Se describen aqui los métodos para prevenir o tratar
enfermedades inflamatorias usando analogos de sulfanamida
de compuestos 3-aminolactama, cada uno con "grupos de
cola" aromaticos. Los compuestos definidos por las formulas
(I} y (I, y los usos médicos de los compuestos, se describen
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\:] " Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presentta la solicitud
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