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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona un método para tratar una

enfermedad mediada por gquimioguinas, en la cual la

quimioquina se une a un receptor de IL-8 o O B, VY dicho

cantidad eficaz de un

método comprende administrar una
sal farmacéuticamente

compuesto de férmula (I), o su
aceptable. En particular, la quimioquina es»IL—B.
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ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA IL-8
ﬁ CAMPO DE LA INVENCION |
Esta invencién trata de un nuevo grupo de compuestos de

fenilurea, de procesos para su preparacidén, de sus usos paﬁa

_ : . {

5 tratar enfermedades mediadas por IL-8, GROq, GROB, GROy vy
;

NAP-2, y de composiciones farmacéuticas para utilizar en

estas terapias. |

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 1

Se han aplicado muchos nombres diferentes a lé

10 interleuquina-8 (IL-8), como proteina de activacioén/atraccién
de neutréfilos (NAP-1), factor quimiotactico de neutréfiloé
derivado de monocitos (MDNCF) , factor  activante dé
neutréfilos (NAF), y factor quimiotactico de linfocitos dé
tipo células T. Es producida por un gran numero de células

15 nucleadas, incluyendo macréfagos, fibroblastos, células

entoteliales y epiteliales expuestas a TINF, IL-lg, IL-1B o
LPS, y por los mismos neutrdéfilos cuando se exponen a LPS o %
factores quimiotacticos como FMLP. M. Baggiolini et al., J.
Clin. Invest., 84, 1045 (1989); J. Schroder et al., *J.
20 Immunol., 139, 3474 (1987) yv J. Immunol., 144, 2223 ({1990);:
Strieter et al., Science, 243, 1467 (1989) y J. Biol. Chem.,'

264, 10621 (1989); Cassatella et al., J. Immunol., 148, 3216
(1992) . L

GROq, GROB, GROy y NAP-2 también pertenecen a la familia,

25 de 1las quimioquinas . Al igual que la IL—8,( estas’

quimioquinas también se han denominado con diferentes'
|
nombres. Por ejemplo, GROgq, B, y también se han denominadol

MGSAq, B, vy, respectivamente (Melanoma Growth Stimulating:
Activity), véase Richmond et al., J. Cell Physiology, 129,
30 375 (1986) y Chang et al., J. Immunol., 148, 451 (1992).L

i

Todas las quimioquinas de la familia ¢ que poseen el motivo

y

ELR en posicién directamente precedente al motivo CXC, se
unen al receptor B de la IL-8. ‘

IL-8, GROq, GROB, GROy y NAP-2 estimulan una serie de '

; 35 funciones in vitro. Han demostrado que poseen propiedades |

!
P !

quimioatrayentes para neutréfilos, mientras que IL-8 y GROqg }
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han demostrado actividad quimiotdctica para linfocitos Ty

bas6filos. Ademas, IL-8 puede inducir 1la liberacién de

histamina por parte de los basdéfilos, en individuos normales

y atdépicos, y GROg y IL-8 pueden inducir la liberacién de ia
enzima lisozima y el estallido respiratorio en neutrdfilos.
También se ha demostrado que IL-8 aumenta la superficie de
expresién de Mac-1 (CD11b/CD18) sobre los neutréfilos, s%n
que exista sintesis de ©proteinas de novo. Esto puede
contribuir a una adhesién aumentada de los neutréfilos a las
células endoteliales vasculares. . Muchas enfermedades

conocidas se caracterizan por una infiltracidén de neutréfilos

masiva. Puesto que IL-8, GROg, GROB, GROy y NAP-2 estimulan
la acumulacién y activacién de los neutrédfilos, estas
quimioquinas se implicado en una amplia gama de trastornds
inflamatorios agudos y croénicos, incluyendo psoriasis &
artritis reumatoide. Bagglioni et al., FEBS Lett., 307, 97
(1992); Miller et al., Crit. Rev. Immunol., 12, 17 (1992) ;
Oppenheim et al., Annu. Rev. Immunol., 9, 617 (1991); Seiti
et al., J. Clin. Invest., 87, 463 (1991); Miller et al., ggl
Rev. Respir. Dis., 146, 427 (1992); Donnely et al., Lancet;,
341, 643 (1993). Ademas, las quimioquinas ELR (las que
contienen el motivo de aminodcidos ELR justo antes del motiv@

CXC) también se han implicado en la ahgiostasis. Strieter et
al., Science, 258, 1798 (1992).

In vitro, IL-8, GROgq;, GROB, GROY y NAP-2 inducen el
cambio de cambio de forma, la quimiotaxis, la liberacidén de
granulos y el estallido respiratorio en neutréfilOSq
uniéndose y activando receptores de la familia unida a la
proteina G, siete-transmembrana, en concreto mediante l;
unién a los receptores de IL-8, de forma ma&s notable al
receptor B. Thomas et al., J. Biol. Chem., 266, 14839 (1991);
y Holmes et al., Science, 253, 1278 (1991). El desarrollo dg
antagonistas no peptidicos de moléculas pequefias para los

miembros de esta familia de receptores presenta precedentesf
Para obtener un informe, véase R. Freiding en: Progress in
Drug Research, volumen 40, pp. 33-98, Birkhauser Verlag,,
Basilea, 1993. Por tanto, el receptor de IL-8 representa una.
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diana prometedora para el desarrollo: de nuevos agentes anth—
inflamatorios.

Se han caracterizado dos receptores de IL-8 humanos de

|
elevada afinidad (homologia del 77%): IL-8Rq, que se une sdlo

a IL-8 con elevada afinidad, vy IL-8RB, que presenta una
{
elevada afinidad por IL-8 asi como también por GROgq, GROB,

GROy y NAP-2. Véase Holmes et al., supra; Murphy et al.,
Science, 253, 1280 (1991); Lee et al., J. Biol. Chem., 267,
16283 (1992); LaRosa et al., J. Biol. Chem., 267, 25402
(1992); y Gayle et al., J. Biol. Chem., 268, 7238 (1993).

Continua existiendo la necesidad de un tratamiento, en

este campo, para los compuestos que son capaces de unirse al

receptor ¢ o B de IL-8. Por tanto, los trastornos asociad?s
con un aumento en la produccién! de IL-8 (que es la
responsable de la quimiotaxis de neutréfilos y subconjuntos
de células T en el sitio inflamatorio) se verian benefiad?s
por compuestos que sean inhibidores de la unién al receptor
de IL-8.

SUMARIO DE LA INVENCION |

Esta invencidén proporciona un h@todo para tratar una
enfermedad mediada por quimioquinas, en la cual }a
quimioquina se une a un receptor o o B de IL-8, ¥y dicﬁo
método comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable. En particular, la quimioquina es IL-8. |

Esta invencidén también trata de un método para inhibir
la unidén de iL—8 a' sus receptores en un mamifero que io
necesite, que comprende administrar a dicho mamifero uﬁa
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I). ,

Los compuestos de férmula (I) que resultan utiles en }a

presente invencidn se representan mediante 1la siguiente
estructura:
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X es oxigeno o azufre;

R es cualquier resto funcional que tiene un hidrdgeno
ionizable y un pKa de 10 o menos; i ¥
Ry se selecciona independientemente entre hidrégenb;
haldgeno; nitro; ciano; alquilo Ci-io halosustituido; alqui?o
Ci-107 alquenilo Ci-io; alcoxi Ci-107 algoxi Ci-10 halosustituidp;
azida; S{O){Rs; hidroxi; hidroxialquilo Ci-4; arilo; alquil(¢}
4)arilo; ariloxi; alquiloxi(CLQ)arilo; heteroaril%;
heterocarilalquilo; alquilo C:-s« heterociclico, heterociclicb;
alquiloxi (Ci4) hetercarilo; alquenil (Cz-10)arilo; alquenil(éﬁ
10) heteroarilo; alquenilo Cp-i;o heterociclico; NR4Rs; alquenilo
C2-10-C (O)NR4Rs; C(O)NRRs; C(O)NR:Ric; S(0)sH; S(0)sRe; alquilo
Ci-10-C(O)Ri11; alquenilo C,-10-C(O)Ri:1; alquenilo Cz-lo—C(O)Olel;
C(O)Ri1; C(O)ORj2; OC(O)Ri1; NR4C(O)R:i;; o dos restos R; juntbs
pueden formar O-(CH;)sO- o un anillo insaturado de 5 a 6
eslabones;

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

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

Ry y Rs son independientemente hidrbgeno, alquilo Ci
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
alquil (Cig)arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, alquil (Ci-4) heteroarilo
opcionalmente sustituido, o alquilo Ci;-4+ heterociclico,
heterociclico, o R y Rs junto con el nitrdégeno al que estén
unidos forman un anillo de 5 a 7 eslabones que puede
comprender opcionalmente otro heterodtomo seleccionado entre
Q/N/S; :
Y se selecciona independientemente entre hidrégeno; haldgeno;
nitro; ciano; alquilo Cisio halosustituido; alquilo Cioiof
alquenilo Cj-10; alcoxi Ci-i07 alcoxi Ci-io halosustituido;
azida; S(O)tRe; hidroxi; hidroxialquilo Ci-q; arilo; alquil (Ci-
s)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci-q)arilo; heteroarilo;
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heteroérilalquilo; alquiloxi(Ci-:) heteroarilo; alquilo éy@
heteroéiclico, heterociclico; alquenil (Ci-10) arilo;
alquenil (Cz-10) heteroarilo; alquenilo  Cz-10  heterociclico;
NR{Rs; alquenilo C;-10-C(O)NRRs; C(O)NR¢Rs; C(O)NR:Rio; S(0)sH;
S(0)sRe; alquilo Ci1-10-C(O)Ru1; alquenilo Cz-10-C(O)Ru; alquenilo
C2-10-C(0) ORn; C(O)Ru; C(O0)ORiz; OC(O)Rii; NRC(O)Riz; o dos
restos: Y Jjuntos pueden formar O-(CH:)s0- o un anillo
insaturado de 5 a 6 eslabones;
n esfuﬁ numero entero que tiene un valor de 1 a 3; :
m es‘uﬁ numero entero que tiene un valor de 1 a 3; %
Rs es hidrégeno o alquilo Ci-4; |
Rio es alquilo Ci-10-C (O)2Re;

Ri; es hidrégeno, alquilo Ci-4, arilo opcionalmente sustituido,

alquil (Ci-s)arilo opcionalmente sustituido, heteroar%lo
opcidnalmente sustituido, alquil (Ci-4) heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente

sustituido, o alquilo C;-4 heterociclico opcionalmeﬁte
sustituido; |
Riz es hidrégeno, alquilo Ci-10, arilo opcionalmente sustituido
o arilalquilo opcionalmente sustituido; ‘
o su sal farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencién es un método para
tratar una enfermedad mediada por quimioquinas, en la cual ‘la

quimi'ociuina se une a un receptor g o B de IL-8, y dicho
método comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula (II), o su sal farmacéuticameﬁte
aceptable, tal como se define en la presente.

Esta invencién también trata de un método para inhibir
la unién de IL-8 a sus receptores en un mamifero que 1o
necesite, que comprende administrar a dicho mamiferc una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (II), tal como se
definezen la presente.

Esta invencién también trata de los nuevos compuesﬁos
de férmula (II), o su sal farmacéuticamente aceptable, tal
como se define en la presente. ;

;Otro aspecto de la presente invencidn es un método para

tratar una enfermedad mediada por quimioquinas, en la cual ‘la

quimioQuina se une a un receptor g o B de IL-8, y dicho

]
!
!
b
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|

l |
método comprende administrar una cantidad eficaz de% un
compuesto de férmula (III), o su sal farmacéuticamente
aceptable, tal como se define en la presente.

Esta invencién también trata de un método para inhibir
la unién de IL-8 a sus receptores en un mamifero que lo
necesite, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (III), tal comQ se
define en la presente.

Esta invencién también trata de los nuevos compuestos
de férmula (III), o su sal farmacéuticamente aceptable,?tal
como se define en la presente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de férmula (I) también pueden utilizarse

junto con el tratamiento veterinario de mamiferos, diferentes

de los seres humanos, que necesiten la inhibicién de la IL-8

u otras quimioquinas que se unen a los receptores g y B de
IL-8. Las enfermedades mediadas por gquimioquinas paraz su
tratamiento, terapeutica o profiléacticamente, en %los
animales, incluyen estados de enfermedad como 1los quei se
indican en 1la presente, en la tseccién de "Métodos? de
tratamiento™. |

En los compuestos de férmula (I), R es de forma
adecuada cualquier resto funcional que suministra un
hidrégeno ionizable, que tiene un pKa de 10 o menos,
preferiblemente desde aproximadamente 3 a 9 més
preferiblemente desde aproximadamente 3 a 7. Estos grupos
funcionales incluyen, pero no se limitan a hidroxi, &cido
carboxilico, tiol, =-SR,~OR;, =-NH-C(O)R., ~-C(O)NReR,, Una
sulfonamida sustituida de férmula -NHS(O)2R,, —S5(O):NHR.,
NHC (X;)NHR,, o un tetrazolilo; en.'la cual X, es oxigené o)
azufre, preferiblemente oxigeno. Preferiblemente, el grupo
funcional es distinto de un &cido sulfénico, tanto
directamente como en forma de grupo sustituyente en el anillo
del resto arilo, hetercarilo o heterociclico, como en SR; o
OR;. Mas preferiblemente, R es OH, SH o NHS(O):R,. De forma
adecuada, R, es un resto arilo, heteroarilo o heterociclico
sustituidos, cuyo anillo tiene un resto funcional que

|
suministra el hidrégeno ionizable y presenta un pKa de 10 o
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menos. ‘ £

De forma adecuada, R¢ y R; son independientemen%e
hidrégeno o un grupo alquilo Ciy, 0 R¢ ¥y Ry junto con el
nitrégeno al que estidn unidos forman un anillo de 5 a 7
eslabones que puede contener opcionalmente otro heteroatomo
seleccionado entre oxigeno, nitrégeno o azufre. Esﬁe
heterodtomo puede estar opcionalmente sustituido, tal como %e
define en la presente.

De forma adecuada, R. es un resto alquilo, arilo,
alquil (Ci-4)arilo, heteroarilo, alquil (Ci-4) heteroarilo, o
alquilo Ci-4 heterociclico, heterociclico, todos los cualﬁs
pueden estar opcionalmente sustituidos, tal como se define pn
la presente a continuacién.

De forma adecuada, Ry es un resto NR¢R;, alquilo, arilo,
alquil (Ci-4)arilo, alquenil(C;-s)arilo, heteroarilo, alquil (C;-
4) heteroarilo, alquenil (C;-s) heteroarilo, alquilo Ci-4
heterociclico, heterociclico o un resto alquenilo q}4
heterociclico, alcanfor, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituido de una a tres veces
independientemente con haldgeno; mitro: alquilo Ci-4
halosustituido, tal como CF3;; alquilo Cis, tal como metilo;
alcoxi Ci, tal como metoxi; NRoC(O)R., C(O)NReRs, S(O)3H, o
C(0)0O-aquilo Ci¢. R, es preferiblemente fenilo, bencilol o)
estirilo opcionalmente sustituidoé. Cuando Ry es :un
heteroarilo, preferiblemente es tiazol opcionalmente
sustituido, tienilo opcionalmente sustituido, o un anillo de
quinolinilo opcionalmente sustituido. Cuando Rs es hidrégeno
o alquilo Ci-4, preferiblemente hidrégenoc, y de forma adecu%da
cuando el grupo sustituyente es NRJC(O)R., entonces R. les
preferiblemente un grupo alquilo, tal como metilo.

De forma adecuada, R. es hidrégeno, alquilo, arilo,
alquil (Ci4)arilo, alquenil (C;-s)arilo, heteroarilo, alquil (C;i-
1) heteroarilo, alquenil (C;-4) heteroarilo, alquilo qk4
heterociclico, heterociclico o up resto alquenilo q}4
heterociclico, todos los cuales pueden estar opcionalmente
sustituido de wuna a tres veces independientemente con
haldédgeno, nitro, alquilo C;-: halosustituido, alquilo Ci.4,
alcoxi Ci-s, NRsC(O)R., C(O)NReRs, S(0)sH, o C(0)O-aquilo Ci.4,

|
|

e
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en las cuales Ry es hidrbégeno o alquilo C;4. Preferiblemente,

R. es un fenilo opcionalmente sustituido.

Cuando R es un resto OR, o SR;, un experto en la técnica .

sabrd que por tanto, el anillo arilo debe contener el
hidrbégeno ionizable requerido. El anillo arilo también puede
estar adicionalmente sustituido, independientemente, con uno
a tres grupos, y estos grupos también pueden contener otro
grupo ionizable, y que incluyen, pero sin limitarse a
haldégeno, nitro, alquilo Ci-s halosustituido, alquilo Ci-q,
alcoxi Ciu, hidroxi, SH, -C(O)NReRy, -NH-C(O)Rs, -NHS(O):Re,
S(0O):NR¢R+s, C(O)ORg, 0 una anillo tetﬁazolilo. ;

En los compuestos de férmula (i), de forma adecuada?Rl
se selecciona independientemente entre hidrégeno; halégeﬂo;
nitro; ciano; alquilo Ci-;0o halosustituido, tal como C%y
alquilo Ci-i9, tal como metilo, etilo, isopropilo o n-propilo;
alquenilo C,-i0; alcoxi Ci-10, tal como metoxi o etoxi; alcqxi
Ci-10 halosustituido, tal como trifluorometoxi; azida; S(O)(Rs,
en la cual t es 0, 1 6 2; hidroxi; hidroxialquilo Ci-4, %al
como metanol o etanol; arilo, tal como fenilo o naftiLo;
alquil (Ci4)arilo, tal como bencilo; ariloxi, tal como fenogi;
alquiloxi (Ci-4)arilo, tal Ccomo benciloxi; heteroarilo;
heteroarilalquilo; alquiloxi (Ci-4) heteroarilo; alquenil (C,-
w)arilo; alquenil (Cy-io)heterocarilo; NR4Rs; alquenilo Coo0—~
C(O)NRsRs; C(O)NR4Rs; C(O)NRsRio; S(O)sH; S(O)sRs; alquilo Ci-io—
C(O)Ru1s alquenilo  Cz-10=C(O)Ri1; alquenilo  Cz-10—C(O)ORuz1;
C(O)R11; C(O)ORy2, tal <como carboxi, metilcarboxilato o
fenilbenzoato; OC(0O)Ri1; NR4C(O)Rii; azido; o dos restos R
juntos pueden formar O-(CH,)sO- o un anillo insaturado de 5 a
6 eslabones; y s es un numero entero que tiene un valor de 1
a 3. Los restos arilo, arilalquilo, arilalquenilo,
heteroarilo, hetercarilalquilo, heterocarilalquenilo,
heterociclo, alquilo heterociclico y alquenilo heterociclico
pueden estar todos opcionalmente sustituidos, tal como se
define en la presente a continuacién. Preferiblemente, R; es
distinto de azido o S(O)3Rs.

Cuando R; forma un puente dioxi, s es preferiblemente 1.
Cuando R; forma otro anillo insaturado, es preferiblemente un

anillo de 6 eslabones, que produce un sistema de anillo

N\
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naftileno. Este anillo naftileno puede estar sustituydo
independientemente, de 1 a 3 veces, por los otros restoszl

definidos anteriormente.

De forma adecuada, Rs; vy Rs son independientemeqte
hidrégeno, alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, alquil (C:-4)arilo opcionalmeﬂte
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, alquilgck
«)heteroarilo opcionalmente sustituido, o alquilo Ci
heterociclico, heterociclico, o Rs y Rs Junto con §el
nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de 5 a§ F.
eslabones que puede comprender opcionalmente otro heteroét?mo
seleccionado entre 0/N/S; j

Rio es de forma adecuada alquilo Ci-:o-C(O)2Rs, tal como
CH.C (0);H o CH,C(O) ,CHs. |

Ry es de forma adecuada hidrégeno, alquilo Ci-4, arilo,
alquil (Ci-:)arilo, heteroarilo, alquil (Ci-q) heteroarilo, i 0

alquilo C;-; heterociclico, heterociclico. ‘

Ri; es de forma adecuada hidrégeno, alquilo Ci-0, arilo
opcionalmente sustituido o arilalquilo opcionalmente
sustituido.

Preferiblemente, R; es haldégeno, ciano, nitro, CFs,
C(O)NR4Rs, alquenilo-C{O)}NRsRs, C{O)R4Rio, alquenilo—C(O)ORm,
hetercarilo, heterocarilalquilo, heterocarilalquenilo, | o
S(O)NR4Rs, vy preferiblemente R, y Rs son ambos hidrégeno; o}
uno es fenilo. Una sustitucién en el anillo para R preferida
es en la posicién 4 del anillo fenilo. :

Cuando R es OH, SH o NSO:Ry, entonces R; eBtéa
preferiblemente sustituido en la posicién 3, la posicidn 4, o
disustituido en la posicién 3,4. E1l grupo sustituyente es de
forma adecuada un resto aceptor de electrones.
Preferiblemente, cuando R es OH, SH o NSO:R,, entonces R;: es
nitro, haldégeno, ciano, un grupo trifluorometilo, C (O)NR4Rs.

Cuando R es un &cido carboxilico, entonces R15 es
preferiblemente hidrégeno, o] R estad preferiblemente
sustituido en la posicién 4, mas preferiblemente sustituido
con trifluorometilo o cloro.

En los compuestos de férmula (I), el Y adecuado se
selecciona independientemente entre hidrégeno; haldgeno;
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nitro; ciano; alquilo Ci.0 halosustituido; alquilo C}%w
alquenilo Cjz-10; alcoxi Ci-i0; alcoxi Ci-io halosustitui#o;
azida; S(O)tR¢; hidroxi; hidroxialquilo Ci-s; arilo; alquil(Ci-
s)arilo; ariloxi; alquiloxi(Ci-s)arilo; alquenil(Czqo)ariio;
heteroarilo; heteroarilalquilo; alquiloxi(qu)heteroariio;
alquenil (C;-10) heteroarilo; alquilo Ci-s heterociclico,
heterociclico; alquenilo C;-10 heterociclico; NR4Rs; alquenilo
C2-10-C(O)NRqRs; C(O)NRRs; C({O)NRRio; S(O)sH; S(O)sRs; alquilo
Ci-10-C(O)R11; alquenilo Cz-10-C(O)Ri1; alquenilo Cz-10-C(O)OR;31;
C(O)Riz7 C(O)ORiz; OC(O)Rii; NR(C(O)Ri;; azido; o dos restos Y
juntos pueden formar O-(CH;)sO0- o un anillo insaturado de $ a
6 eslabones. Cuando Y forma unh puente dioxi, s %es
preferiblemente 1. Cuando Y forma un anillo insaturédo
adicional, es preferiblemente un anillo de 6 eslabones, gue
da como resultado un sistema de anillo naftileno. Este anillo
naftileno puede estar sustituido independientemente, de 1 é 3
veces, por los otros restos Y definidos anteriormente. Los
restos arilo, hetercarilo vy heterociclico indicados més
arriba pueden estar todos opcionalmente sustituidos, tal como
se define en la presente. Preferiblemente, R; es distinto de
azido o S(O)3Rs.

Y es preferiblemente un haldgeno, alcoxi Ci4, arilo
opcionalmente sustituido, ariloxi o. arilalcoxi opcionalmehte
sustituido, metilendioxi, NR4Rs, tioalquilo Ci-4, tioariﬁo,
alcoxi halosustituido, alquilo Ci-; opcionalmente sustituiho,
0 hidroxialquilo. Y es méds preferiblemente halégéno
monosustituido, haldégeno disustituido, alcoxi monosustituido,
alcoxi disustituido, metilendioxi, arilo ¢ alquilo, vy @és
preferiblemente estos grupos estdn mono- o disustituidoszen
la posicidén 2' o la posicién 2',3'.

Aunque Y puede estar sustituido en cualgquiera de laé 5
posiciones del anillo, preferiblemente cuando R es OH, SH o
NSO;R,, Y esta preferiblemente monosustituido en 1la posidién
2' o la posicidén 3', estando la posicién 4! preferibleménte
sin sustituir. Si el anillo estd disustituido, cuando R%es
OH, SH o NSO:R,, los sustituyentes estéan preferiblementefen
la posicidén 2' 6 3' de un anillo monociclico. Aunque Ry % b 4

pueden ser ambos hidrdgeno, se prefiere que al menos uno de
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los .aﬁillos esté sustitutido, preferiblemente que ambos
anilloé estén sustituidos. :
En los compuestos de férmula (I), X es de forma
adecuada oxigeno o azufre, preferiblemente oxigeno. ‘
Aunque las férmulas (I), (Ia-c), (II) o (III) no ?lo
incluyen explicitamente, otro aspecto de la invencién son los
compuestos bis simétricos, que se incluyen en céda
estructura. ;
Los compuestos ejemplificados por esta estructura ,de
tipolbis incluyen: ‘
N- (bis (2-hidroxi-4-nitrofenil)N'- (dianisdin)diurea; y
4-metilen-bis (N- (2-clorofenil)N'- (2-hidroxi-4- 5
nitrofenil)urea). :
Los compuestos ejemplificados de férmula (I) incluyen:
N-[2-hidroxi-4- (metoxicarbonil) fenil]-N'-fenilurea;
N-[5-nitro-2-hidroxifenil]-N'-fenilurea;
3-hidroxi-4-{{ (fenilamino)carbonil]amino}benzamida;
N- (2-hidroxi-4-fluorofenil)-N'-fenilurea;
2—{[kfenilamino)carbonil]amino}tifenol-N—(2—carboxi—4—
hidroxifenil)-N'-fenilurea;
N—[thidroxi—4—(trifluorometil)fenil]—N'—fenilurea;
N- (2-hidroxi-4-nitrofenil) -N'-(2-hidroxi-4-nitrofenil)urea;
- 2—hidroxi-4—nitrofenil)—N'—feniltiourea;
-{4-nitro-2-(fenilsulfonilamino) fenil)-N'-fenilurea;
- 2—hidroxi—5-nitrofenil)—N'—(3—metoxi-2—tienil)urea;
- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(3-metoxi-2-tienil)urea;
- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(3-metoxifenil)urea; 3
- Zrhidroxi—4—nitrofenil) - (2-metoxifenil)urea;
- (2-hidroxi-4-nitrofenil)~N'- (3= trlfluorometllfenll)urea,
) (2-trifluorometilfenil)urea;
= 2—hidroxi—4—nitrofenil) - (4- trlfluorometllfenll)urea,
- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-bromofenil)urea;
- 2—h§droxi—4—nitrofen1 ) =N (
) =N"—{
)= e
) -N'-{
) (
) =N"-(

3-bromofenil)urea;

1 )
- 2—hidroxi-4—nitrofenll 4-bromofenil)urea;
1 )

2 hldrox1 4-nitrofeni 2-feriilfenil)urea;

= Zrhldrox1-4—nltrofenll l-naftil)urea;

- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-

(
(
(
(
(
(
(
—(2—hidroxi—4—nitrofenil =i ¥
(
(
(
(
=
(
( 2-nitrofenil)urea;
(

2 2 2 23 2 2 2 2 2 2 2 3 2 2 2

- (2-hidroxi-4-nitrofenil 2~fluorofenil)urea;
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- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N
-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N

-(2-hidroxi-4-nitrofenil

N ) -

N ) =

N ) -N'-(

N- 2%hidroxi—4—nitrofenil) - (2= trlfluorometox1fenll)urea,
N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2

N= 2—h;droxi—4-nitrofenil) = {

N-(2<hidroxi-4-nitrofenil)

N- (4-trifluorometil-2-hidroxifenil)-N'~ (2-bromofenil)urea;
N- (4-carbometoxi-2-hidroxifenil)-N'-(2-bromofenil)urea; . !
. _
N
N
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-
N
N
N
N
N
N

(
(
(
(
(
(
(
(
—(4*carbometoxi—2—hidroxifenil)—N'—(Z-fenilfenil)urea;
(
(
{
- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-
(
(
(
(
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2,6-difluorofenil)uresa;
2-etoxifenil)urea;

2-etilfenil)urea; ; i
-metiltiofenil)urea;

2-cloro-6-metilfenil)urea;

-N'-(2-sulfoximetilfenil)urea;

4jtrifluorometil-2—hidroxifénil)—N'—(2—fenilfenil)urea;

-{2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2,3-diclorofenil)urea;

2,4-diclorofenil)urea; ; }

) (
={2~hidroxi-4-nitrofenil)-N"-(2-clorofenil)urea;
) (

2, 4-dibromofenil) urea; |

- (2-hidroxi-1-naftil)-N'-(2-bromofenil)urea;

- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2, 3-metilendioxifenil)urea;

- 2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(3—cloro—2—metoxifenil)urea;:

- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'~-(2-metilfenil)urea; . %

N-[4- (bencilamino)carbonil-2-hidroxifenil]-N'-(2-
bromofenil)urea;

N—(2—hidroxi+4—nitrofenil)—N'-(2~fenoxifenil)urea;

N-
N-
N-
N-
N-

N~
N-
N-
N-

2- hldrox1 -4- fluorofenll) - (2-bromofenil)urea;
2~ hldrox1 -3-naftil)-N'-(2- bromofenil)urea;
3,4-diflucro-2-hidroxifenil)-N'-{2-bromofenil)urea;

2-hidroxi-4-fenilfenil)-N'-(2-bromofenil)urea;

2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-fenilaminofenil)urea;

(
2-hidroxi-4-metilfenil)-N'-{(2-bromofenil)urea;

(

"
2-sulfidril-4- bromofenll) - (2-bromofenil)urea;
2-hidroxi-4-nitrofenil) - (2—yodofenil)urea;
2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-{(2-bromofenil)tiourea; :
(2‘fenllsulfamldo)—4—c1anofenil]—N'—(2—bromofenil)ureaﬁ

=

(

(

(

(

(

- (2-hidroxi-3- carbox1fenll)—N (2-bromofenil)urea;
=

(

(

(

(2- (aminosulfonamidofenil)fenil]—N'—(Z—bromofenil)urea;3

N—(2—(aminosulfonilestiril)fenil]-N'~(2-bromofenil)urea;

2-

[(3{4—dimetoxifenilsulfonil)amino]fenil)—N'—(Z—

bromofenil)urea;

N—(2—[(4—acetamidofenilsulfonil)amino]fenil)—N'—(2—
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bromofenil)urea; |
N—(2—(aminosulfonil(2—tiofen)fenil)—N'—(Z—bromofenil)urea;‘
N- (2= (aminosulfonil (3-tolil) fenil)-N"-(2-bromofenil)urea;
N-(2-(aminosulfonil (8-quinolinil) fenil)-N"-(2-
bromofenil)urea;

N- (2= (aminosulfonilbencil) fenil)-N'-(2-bromofenil)urea;
N—(2—hidroxi—4—azidofénil)—N'—(2—metoxifenil)urea;
N-[2-hidroxi-5-cianofenil]-N'-[2-bromofenil]urea;
N-{2-hidroxi-3-fluorofenil]-N'-[2-bromofenil]urea; ;
N-[{2-hidroxi-3-fluoro-5-bromofenil]-N'-[2-bromcfenil]jurea;
N-[2-hidroxi-3-clorofenil]-N'-[2-bromofenil]urea; 1
N—[2—h£droxi—3—trifluorometilfenil]~N'—[2—bromofenil}ureap
N-{2-hidroxi-3,4-difenilfenil]~N'-[2-bromofenillurea; f
N-[2-hidroxi-3-glicinmetilestercarbonilfenil]-N'-[2- |
bromofenil]urea; .
N—[Z—hidroxifB—glicicarbonilfenil]—N'—[2—bromofenil]urea;f
N—[Z—hidroxi—B,5—diclorofenil]—N'—[Z—bromofenil]urea; ;
N-{2-hidroxi-3-nitrofenil]-N'-[2-bromofenil]urea; ;
N-{2-hidroxi-3,4-diclorofenil]-N'-[2-bromofenil]urea; i
N-[2-hidroxi-3-cianofenil]-N'"-[2-bromofenil]urea; _
N-[2-hidroxi-4~-cianofenil]-N'-[2-bromofenil]urea; f
N-{2-hidroxi-4-cianofenil]-N'~[4-metoxifenil]urea; |
N-[{2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[2-fenilfenil]urea;
N-[{2-hidroxi-4-cianofenil]-N"'-[2-metilfenillurea; [
N-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[2-trifluorometilfenil]urea;
N—[2—hidroxi—4—cianofenil]—N'—[3—trifluorometilfenil]urea}
N-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[4-trifluorometilfenil]urea;
N-[2-hidroxi-3-n-propilfenil]-N'-[2-bromofenil]urea; {
N-{2-hidroxi-4-etilfenil]-N'-[2-bromofenil]lurea;
N-[2-hidroxi-3-fenilaminocarbonilfenil]-N'-[{2~-
bromofenil]urea; '

N—[Z—hidroxi—3—ciano—4—metilfenil]—N'—[2—bromofenil]urea;

N-[2-hidroxi-4-carbofenilfenil]-N'-[2-bromofenil]urea;
N-[2-hidroxi-3-carbofenilfenil]-N'~[2~-bromofenil]urea; b
N-[3=-benciloxi-2-hidroxifenil]-N'-[2-bromofenil]urea;

(E)—N—[4—[2—(metoxicarbonil)etenil]—Z—hidroxifenil]-N'—[%—
bromofenil]lurea; ,
(E[—ﬁ—[3—[2—(metoxicarbonil)etenilj—2—hidroxifenil]—N'—[ﬁ—

i
J
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brompfgnil]urea; | ]
(E)—N—ﬁ3—[2-(aminocarbonil)etenil]—2—hidroxifenil]—N'—[2—i
bromofeniljurea; ‘ ;
(E)—N—[4—[2-(aminocarbonil)etenil]—2—hidroxifenil]—N'—[2—F
bromofenil]urea; | i

N—[2—hidroxi—4—benzamidofenil]-N'—[2—bromofenil}urea; ;

N—[4—dminocarbonil—2—hidroxifenil]—N'—[2—bromofenil]urea;:
N- (2-hidroxi-3, 5, 6-trifluorofenil) -N'- (2-bromofenil)urea; |
N—(2—Hidroxi—3—fluoro—4—trifluorometilfenil)—N'—(2— i
bromofenil)urea; ;
N- (2-hidroxi-3-yodofenil)-N'- (2-bromofenil)urea; !
N—(Z—g[[2—(trifluorometil)fenil]sulfonil]amino]fenil]—N'—KZ—
bromofenil)urea; |
N-{2-bromofenil)-N'~-[2-dimetilaminosulfonilamino] feniljurea;
N-[2~(2-(fenetilsulfonilamino) fenil]}-N'-(2-bromofenil)urea;
N—[Z—[(2-acetamido—4—metiltiazol—5—il)sulfonilamino]fenilh—
N'—(ZLbromofenil)urea; |
N-{2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[4~fenilfenillurea; j
o

N_
N-

N-{2-hidroxi-5-fluorofenil]-N'-[2-bromofenil lurea; f

{

[2-hidroxi-4~cianofenil]-N"-[2,3-diclorofenillurea; }
[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[2-metoxifenil]urea; §
[

2~hidroxi-4-cianofenil]-N'-[3-metoxifenil]urea;

N—[2—hidroxi—5—trifluorometilfenil]—N'—{2—bromofenil]urea;
N-[2-hidroxifenil]-N'-[2-bromofenillurea; i
N-[trans-3-estiril-2-hidroxifenil]-N'-[2-bromofenil]urea;
N-{2-hidroxi-3, 4-diclorofenil]-N'~[2-metoxifenillurea; ?
N-[2-hidroxi-3, 4-diclorofenil] -N'-[4-metoxifenillurea; |
N-[{2-hidroxi-3,4~-diclorofenil]-N'-[3~
trifluorometilfenil]urea; .
N—[thidroxi—3,4—diclorofenil]—N'—I2—fenilfenil]urea;
N-{2<hidroxi-3,4-diclorofenil]-N'-{4-fenilfenil]lurea;
N-[2-hidroxi-3,4-diclorofenil]-N'~[2,3-diclorofenil]urea;
N-{2r-hidroxi-4-isopropilfenil]-N'-[3- j
trifluorometilfenil]urea; . i
N-[2-hidroxi-3-naftil]-N'-{2, 3-diclorofenil]urea;
N-[2-[(2,3-diclorotien-5-il)]sulfonilamino] fenil]-N'-[2,3-
diclorofenil]urea; :

!
NQ[Z—[(3,5-bistrifluorometilfenil)sulfonilamino]fenil]—ﬁ'—[2—
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bromofenil]urea;
N—[2—[(2—bencil)sulfonilamino]—(5—trifluorometil)fenil]—Nﬂ—
[2-bromofenil]urea;

N-[2-[2- (3-nitrofenil) sulfonilamino] fenil]-N'~[2-
bromofenil]urea; ‘
N-[2-[2-(4-fenoxifenil)sulfonilamino] fenil]-N'-{[2-
bromofenil]urea; ' j
N-[[2+(15)-10-canforsulfonilamino] fenil]-N'-[2~
bromofenil]urea; ‘ i
N—[[2L(1R)—lO—canforsulfonilamino]fenil]—N'-[2-
bromofenil]urea; !
N—[2—[2—(2—nitro—(4—trifluorometil)sulfonilamino]fenil]—Nf—
[2-bromofenil]urea;
N—[2—hidroxi—4—azidofenil]—N'—[2—yodofenil]urea; ]
N-[2-hidroxi-3-azidofenil]}-N'~[2-bromofeniljurea;
N—[2—hidroxi—3—cianofenil]—N'—[Z—metoxifenil]urea; i
N-[2—hidroxi—3—cianofenil}—N'—[3-trifluorometilfenil]ureq;
N—[2—hidroxi—3—cianofenil]—N'—[Z—fenilfeniliurea; l
N-{2-hidroxi-3-cianofenil]-N'-[2,3~diclorofenillurea;
N-{2-hidroxi-4-isopropilfenil]-N'-[2,3-diclorofenil]urea;
N-[2-hidroxi-4-isopropilfenil]-N'-{2-cloro-5- [
trifluorometilfenillurea; _
N-[2-hidroxi-3-fenilfenil]-N'-[2, 3~diclorofenil]urea; i
N-[2-hidroxi-5-nitrofenil]-N'-[2-metoxifenil]urea;
N-[2-hidroxi-5-nitrofenil]-N'-{3-trifluorometilfenil] ureé
N-{2-hidroxi-5-nitrofenil]-N'-[2-fenilfenil]lurea; :
N—[2—hidroxi—5-nitrofenil]—N'—[2,3;diclorofenil]urea; t
N—[2—hidroxi—5—etilsulfonilfenil]—N'—[2,3—diclorofenil]ufea;
N-[2-{(2-amino- (4-trifluorometil) fenil]sulfonilamino] fenil]-

- [2-bromofenil]urea; ! j
N-[2~ (aminosulfonilfenil)~-3-aminofenil]-N'-{[2-
bromofenil]urea; ‘ j
N—[2 ~hidroxi-3,4-diclorofenil]~N"'-[2,4~dimetoxifenillurea;
N—[2 -hidroxi-3, 4- dlclorofenll]—N'—[Z cloro-5- !
trlfluorometllfenll]urea,

N-{2-hidroxi-3-naftilfenil}-N'-[3~ trlfluorometllfenll]urea,
N—[Zrhldrox1—5—ac1do naftalensulfénico]-N'-[2-bromofenil]-
urea;

{
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urea;

|

|

|
~[2-hidroxi-4-acido naftalensulfénico]—N‘—[2—bromofen%l]—

I

1,1'-(4-metil-2-fenilen)bis[2-tio-3,3~-tolilurea);

—(Z—éarboxifenil)—N‘—fenilurea;
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-fenilurea;
- (2-carboxifenil)-3-(4~-clorofenil)urea;

acido 2-(3,4~-diclorofenilcarbonildiimino)

benzoico;

acido 2-{4-clorofenilcarbonildiimino)
benzoico;

1-(p-anisil)-3- (2-carboxifenil)urea;

2-~ carbox1fenll) -3-(3-fluorofenil)urea;

(
(2-carboxifenil) -3~ (3-clorofenil)urea;
{m—anisil)-3-(2-carboxifenil)urea;

(

o~ anlsll) 3-(2-carboxifenil)urea;

1-
i-
1-
1-
1-(2-carboxifenil)-3-(3,4-diclorofenil)urea;
1-(2~ éarboxifenil)—3—(2,4—diclorofenil)urea;
N-
N-

(
(5-cloro-2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-fenilurea; y
(

i

i

|

-5-trifluorometil-

-5-trifluorometil-

!

2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'- (4-nitrofenil)urea. )

Los compuestos preferidos de férmula
N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N
N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-
N- (2-hidroxi-4-nitrofenil

2-metoxifenil)urea;

=
(
-(2-fenilfenil)urea;
(2
(

(I) incluyen: |

2-bromofenil)urea; I

N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'~(2-metiltiofenil)urea;

N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'- (2, 3~diclorofenil)urea; i
N~ (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2, 3—metilendioxifenil)ureé;
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'- —metoxi—3—clorofenil)ureg;

)
)=
)
)=
N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-clorofenil)urea;
)=
) -
jo=s

N-{2- hidroxi 4d-nitrofenil
N- (3= cloro 2-hidroxifenil)-N'"-

N- (2-hidroxi-3-glicinmetilestercarbonilfenil)-N'-(2-

bromofenil)urea;

N-(3-nitro-2-hidroxifenil)-N'- (2-bromofenil)urea; :
N-(2-hidroxi-4-cianofenil)-N'-(2-bromofenil)urea;
N-(2-hidroxi-3,4-diclorofenil)~N'~ (2-bromofenil)urea;
N-k3—ciano—2—hidroxifenil)—N'—(Z—bromofenil)urea;
N-(2-hidroxi-4-cianofenil)-N'- (2-metoxifenil)urea;

(
(2
-(2-feniloxifenil)urea;
{

!

bromofenil)urea; l

N- (2-hidroxi-4-cianofenil)-N'-(2-fenilfenil)urea; |

N
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N- 2—hidroxi—4—cianofenil)—N'-(2,3—diclorofenil)urea; !
N-(2-hidroxi-d4-cianofenil)-~N'-(2-metilfenil)urea; ’

N 2—hidroxi—3—ciano—4—cianofenil)—N'—(2—bromofenil)urea;f

:
(
(
(4—¢iano-2—hidroxifenil)—N'—(2—trifluorometilfenil)urea;
(
(

N
N- 3—trifluorometil—z—hidroxifenil)—N'—(2—bromofenil)urea&
N- (3-fenilaminocarbonil-2-hidroxifenil)-N'-(2-

bromofenil)urea; !
N—(2—5idroxi—4—nitrofenil)—N'—(2—yodofenil)urea;
N~(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(2—bromofenil)tiourea; !
N—(2—fenilsulfonamido)—4—cianofenil)—N'—(2—bromofenil)ur§a;
(E)—Nr[3—[2—(aminocarbonil)etenil]—2—hidroxifenil]—N'—[24
bromofenil]urea; f
N-(2-hidroxi-3,4-diclorofenil)-N'-(2-metoxifenil)urea; !

N- (2-hidroxi-3, 4-diclorofenil)-N'~-(2-fenilfenil)urea;
N-(2-hidroxi-3, 4-diclorofenil)-N'-(2, 3-diclorofenil)urea;
N—(2;hidroxi—5—nitrofenil)—N'—(2,37diclorofenil)urea; 3%
N—(27hidroxi—3-cianofenil)—N'—(2,3—diclorofenil)urea.

Tal como se utiliza en la presente, "opcionalmente
sustituido” a menos que se defina especificamente, significa
grupos como haldgeno, tal como fluor, cloro, bromo o yodo;
hidroxi; alquilo Cj-10 sustituido con hidroxi; alcoxi Cqui tal
como metoxi o etoxi; S(O)w-alquilo Ci-10, en la cual m' es o,
1 & 2, tal como metiltio, metilsulfinilo o n@tilsulfohilo;
amino, amino mono- y disustituido, tal como el grupo yRJQ;

NHC(O)Rs; C(O)NRsRs; C(O)OH; S(0).NR¢Rs; NHS(O),Ri3; alquilo Ci-
10, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo o t-butilo;
algquilo Ci-ip  halosustituido, tal como CFs; un %rilo
opcionalmente sustituido, tal como fenilo, o un arilalquilo

opcionalmente sustituido, tal como Dbencilo o fenetilo,

heterociclo opcionalmente sustituido, alquilo heterocﬂclico:
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionaﬂmente‘
sustituido, hetercarilalquilo opcionalmente sustituido, en

los cuales estos restos arilo, hetercarilo o heterociclo
pueden estar sustituidos de una a dos veces con haldgeno;
hidroxi; alquilo sustituido con hidroxi; alcoxi Ci-10;7 S(O)m-—
alquilo Ci-i0; amino, amino mono- y disustituido, tal cdmo el
grupo NRsRs; alquilo Ci-10, © alquilo Ci-go halosustituidé, tal
como CFs. ‘ |

!
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Ri3 es de forma adecuada alquilo Ci-s, arilo,.alquii(Cy
4)ariﬁo, heteroarilo, alquil({C;-¢)hetercarilo, heterociclo, o
alquilo Ci-4 heterociclico.

Otro aspecto de la presente invencidén son 1los nquos
compuestos de foérmula (II), o su sal farmacéuticamente
acept?ble, tal como se describe a continuacién, que ta@bién
resultan utiles en la inhibicidén de la unién de IL-8 a; sus
receptores, en un mamifero que lo necesite. Esta inveAcién
también trata de las composiciones farmacéuticas | que
comprenden un compuesto de férmula (II), y un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los compuestoﬁ de
férmﬁla (II) también resultan utiles para tratar; una
enfermedad mediada por quimioquinas, en la cuall la
quimioquina se une a un receptor ¢ o B de IL-8, y ?icho
método comprende administrar wuna cantidad eficaz d? un
compuesto de férmula (I1) o su sal farmacéuticaﬁente
aceptable. |

1Los compuestos de féormula (II) se representan mediante

la siguiente estructura: ' {

n(Y) X R R jm | l
; A ;

E N ¥ |

I

(M f
en la cual :

X es oxigeno o azufre; ]

R es cualquier resto funcional que tiene un hidrbégeno

ionizable y un pKa de 10 o menos;

Ri se selecciona independientemente entre hidrdgeno; |

haldgeno; nitro; ciano; alquilo Ci-10 halosustituido; alquilo
Ci-i07 alquenilo Cjz-10; alcoxi Ci-10; ' alcoxi Ci-10 halosustituido;
aiida; S(0)+«Rq; hidroxi; hidroxialquilo Ci-4; arilo; alquil (Ci-
s)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci-4)arilo; heteroérilo;
heterocarilalquilo; alquilo Ci-s+ heterociclico, heterocic¢lico;
alquiloxi (Ci-4) heteroarilo; alquenil (Cs.i0)arilo; alquenil (Cs-
10) heterocarilo; alquenilo Cjy-10 heterociclico; NR4Rs; alqﬁenilo
Cz-10-C (O)NRiRs; C(O)NR{Rs; C(O)NRiRio; S(O)sH; S(0)sRe; alquilo

Ci-10-C(O)Rui; alquenilo Cp-10-C(O)Rii; alquenilo Cp-10-C(0Q) ORu;

)

|
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C(O)R:u; C(O)OR12; OC{O)Ri1; NR(C(O)Ry;; o dos restos R jL:mtos
puedeh formar O-(CH;)sO- o un anillo insaturado de 5i/a 6
eslabones; ‘ |
t es 0, o un numero entero que tiene un valor de 1 & 2; |
S es un numero entero que tiene un valor de 1 a 3; 7
Re y Rs son independientemente hidrégeno, alquiloz Ci-g
opcionalmente sustituido, arilo‘ opcionalmente sustithido,
alquil (Ci4)arilo opcionalmente sustituido, heteroérilo

. |
opcionalmente sustituido, alquil(cb4)heter%arilo

opcionalmente sustituido, o alquilo Ci- heterociqlico,:

heterociclico, o R¢ y Rs junto con el nitrdgeno al que;estén,

unidos forman un anillo de 5 a 7 eslabones que jpuede

comprender opcionalmente otro heterodtomo seleccionado[entre-

0/N/S; |

Y se selecciona independientemente entre hidrdgeno; halégeno;

nitro; ciano; alquilo Ci-;o halosustituido; alquilof Ci-107"

alquenilo Cy10; alcoxi Ci-io;  alcoxi  Ci-o halosustituido;

azida; S(0)«Rs; hidroxi; hidroxialquilo Ci-s; arilo; alquil(Cs-

s)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci-4)arilo; hetero?rilo;
heteroarilalquilo; alquiloxi (Ci-4)heteroarilo; alquilo Ci-g

heterociclico, heterociclico; alquenil(CZao)ariloﬁ
‘ i

alquenil (Cz-10) heteroarilo; alquenilo C2-10 heteroc%clico;

NR4R5,’ alquenilo Cy-10-C (O) NRsRs; C (O) NR4R5,' C (O) NR4R10; .S (O) 3H;

S(O;) 3Re; alquilo Ci-10-C(O)Ri1; alquenilo Cz-10-C(O)Riz; alci{uenilo
C2-20-C(0)OR11; C(O)Riz; C(O)ORiz; OC(O)Riu1; NR4C(O)Riy; 0 dos
restos Y Jjuntos pueden formar O-(CH2):O0- o un fanillo
insaturado de 5 a 6 eslabones; I

1

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

I
m es un numero entero que tiene un valor de 1 a 3; i
Re;es hidrégeno o alquilo Ci-4; ‘

Rio es alquilo Ci-10-C(O)sRs; |

Ri1r es hidrdégeno, alquilo Ci-s, arilo opcionalmente sust&tuido,
alquil (C;-4) arilo opcionalmente sustituido, hetéroariﬂo
opbionalmente sustituido, alquil(CLA)hetéroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcioﬂalmente
sustituido, o} alquilo Ci-« heterociclico opcioﬁalmente

‘sustituido; |

'

: | ‘
Ri> es hidrégeno, alquilo Ci-i0, arilo opcionalmente su?tituido

. j :

!

| | |
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o0 arilalquilo opcionalmente sustituido:;
E se'selecciona opcionalmente entre

0] %

el asterisco * denota el punto de unién del anillo, esgtando

al menos un E presente; o su sal farmacéuticamente aceptable.

. De forma adecuada, las variables para la férmulaf(II),

tales como los términos X, R, Ry, Rs, Rs, Rs, Ry, Rg, Ro, Y, R,

Rey, Rey, n, my s, etc., son como se define en la férmula (I)
anterior. El anillo E, denotado mediante su punto de junidn

por medio del asterisco (*), puede estar opciona%mentev

presente. Si no estéd presente, el anillo es un resto fenilo,

que’ estd sustituido en los términos R y R;, tal cdmo se

indica. Al menos un anillo E resulta necesario. El anillo E!

puede estar sustituido en el resto R: en cualquier ahillo,
saturado o insaturado, y se indica en la presenﬁe con

propbésito de estar sustituido sélo en el anillo(s)

J

insaturado (s). :
’ I

Los ejemplos de compuestos de férmula (II) son: :
N—[2—hidroxi—5—indanona]—N'—[2—bfomofenil)urea; |
N-[l-hidroxifluoreno]-N'-[2-bromofenil)urea; y E
N—[3 hidroxi-9, 10-antraquinon-2-il]-N'-[2 bromofenll)uqea

Otro aspecto de la presente invencién son los ;nuevos
compuestos de férmula (III), o su sal farmacéuticamente
aceptable, tal como se describe‘a continuacidén, que ﬁambiéh
resultan utiles en la inhibicién de la unién de IL—Q a sus
receptores, en un mamifero que lo necesite. Esta inﬁencién
fambién trata de las composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de férmula (III), y un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los compueséos de
férmula (III) también resultan utiles para tratgr una
enfermedad mediada ©por quimioquinas, en la c@al la

quimioquina se une a un receptor g o B de IL-8, 3‘/ dicho
| i
j 1

=
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método comprende administrar una cantidad eficaz dé un
compuesto de férmula (III) o su sal farmacéuticamente
aceptable. ;

"Los compuestos de férmula (III) se representan meqiante

la siguiente estructura: |

i (Y)n ‘ ‘

! s A St

en la cual

X es oxigeno o azufre; : \ ,
R es cualquier resto funcional gque tiene un hidLégenO‘
ionizable y un pKa de 10 o menos;

R; se selecciona independientemente entre hidr%genor
halégeno; nitro; ciano; alquilo Ci-ip halosustituido; aﬂquilo
Ci-i0; alquenilo Ci10; alcoxi Ci-107 alcoxi Ci-io halosustiﬁuido;
azida; S(O)tRs; hidroxi; hidroxialquilo Ci-4; arilo; alqpil(CP.
)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci-4)arilo; heterocarilo;
hetercarilalquilo; alquilo Ci-4 heterociclico, heterocfclico;
alquiloxi (Ci-4) heteroarilo; alquénil(Czqo)arilo; alquehil(Cp
1w)heteroarilo; alquenilo C;-10 heterociclico; NR¢Rs; alduenilo
C2-10-C(O)NR4Rs; C(O)NR4Rs; C(O)NRsRio; S(O)sH; S(O)sRe; alquilo
C1-10-C (O) Ru1; alquenilo Cz-1p—C(0O)R;1; alquenilo Czqo—CgO)ORn;
C(O)Ri1; C(O)ORiz; OC(O)Ri1; NR4sC(O)Riz; o dos restos R; juntos
pueden formar O-(CH;)s0- o un anillo insaturado de '5 a 6
eslabones; | !

t es 0, 0 un numero entero que tiene un valor de 1 6 2}

s és un numero entero que tiene un valor de 1 a 3;

Ry. y Rs son independientemente hidrdgeno, alquilo Ciuy
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
alQuil(qu)arilo opcionalmente sustituido, hete&oarilo
opcionalmente sustituido, alquil(Cp4)hetéroarilo
ppcionalmente sustituido, o alquilo Ci- heteroqiclico,
heterociclico, o Rs ¥y Rs junto con el nitrdgeno al que estén

unidos forman un anillo de 5 a 7 eslabones que puede

, )
‘comprender opcionalmente otro heterodtomo seleccionado entre
O/N/S; {

@ [

|
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Y se selecciona independientemente entre hidrdgeno; halégeno;
nitro; «ciano; alquilo Ci-10 halosustituido; alquilo; Cpuﬁ‘
alqgenilo Cz-107 alcoxi Ci-10; alcoxi Ci-1o halosustiFuido;
azida; S(O):Rs; hidroxi; hidroxialquilo Ci-s; arilo; alq?il(ck<
s)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci-4)arilo; heteroarilo;
hetercarilalquilo; alquiloxi (Ci-4) heterocarilo; alquile Ci-4
heterociclico, heterociclico; alquenil (Cy-10)arilos
alquenil (Cz-10) heteroarilo; alquenilo Cz-10 heterocﬁclico;
NR(Rs; alquenilo Cs-10-C(O)NRgRs; C(O)NR4Rs; C(O)NRsR:3; $(0)3H;
S(0)sRs; alquilo Ci-10-C(O)Ri1; algquenilo C,-10-C(O)Rii; alduenilo

C2-10-C(O)OR11; C(O)Ry1; C(O)ORyp; OC(O)Ri1; NR4C(O)Rii; 'o dos

restos Y Juntos pueden formar O-(CH:;)sO- o un janillo
insaturado de 5 a 6 eslabones;

l
; ) , [
n es un numero entero que tiene un valor de 1 a 3; i

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

Re es hidrégeno o alquilo Ci-4; i

Rlo es aqu.llO C1-10—C {0O) 2Rg; i

Ri: es hidrdgeno, alquilo Ci-4, arilo opcionalmente sustﬁtuido}

alquil (Ci-4) arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido," alquil(CbA)hethoariLo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente

sustituido, o alquilo Ci-4 heterociclico opciodalmente
sustituido; I
Ri> es hidrdgeno, alquilo Ci-io/ arilo opcionalmente suétituido
o+arilalquilo opcionalmente sustituido; f
0 su sal farmacéuticamente aceptable. !

De forma adecuada, las variables etc. para lafférmula

(IT) son las mismas que las definidas para la férﬁula (I)
I

I

Los ejemplos de compuestos de férmula (III) son N-(2-
N-(2-

ahterior, como por ejemplo la variable R.

hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(3—metoxi—2—tienil)urea; x

Otro aspecto de la presente invencidédn son loF nuevos

compuestos de férmula (Ia), un subconjunto de compqestos'de

h;droxi—S—nitrofenil)-N'—(3—metoxi—2—tienil)urea.

- férmula (I), que resultan Utiles para tratar una eﬂfermedad

- mediada por quimioquinas, tal como se indica en la presente.

Esta invencidén también trata de composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de férmula (Ia) y un diluyente o
|
i
;’ | |
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vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los compuestds de

formula (Ia) se representan mediante la estructura: |

NHS(0) ,Ry

|
. |
f nW)@\ /)U(\ R)m ;
‘ N N .
A (1a) |
en la cual }

X es oxigeno o azufre; f

R, es un resto alquilo, arilo, alquil(CkA)arilo, heterodarilo,
alquil (Ci-q) heteroarilo, o) alquilo Ci-g heterociclico,
heterociclico todos los cuales pueden estar opcion&lmente
sustituidos; , !

Rbi es resto  NReR7, alquilo, arilo, alquil(C}4|arilo,
aléuenil(Czﬂ)heteroarilo, heteroarilo, alguil(ck
s)heteroarilo, alquenil (C;-4) heteroarilo, alquilo; Gt
heterociclico, heterociclico o ‘alquenilo Cz heterocgclico,
alcanfor, todos los cuales pueden estar opcionalmente
sustituidos de una a tres veces con haldgeno; nitro; lalquilo
Cﬁq halosustituido; alquilo Ci-y; alcoxi Ci-4; NRQ:(O)RQ;
C(O)NReR7; S(0)sH; o C(0)O-alquilo Ci-s; ’

Rs!y R; son independientemente haldgeno o un grupo alduilo Ci-

_4,50 Rs v R; junto con el nitrégeno al que estan unido§ forman

un anillo de 5 a 7 eslabones que puede contener opcionalmente

otro heterocdtomo seleccionado entre oxigeno, nitrpgeno o

azufre, y dicho anillo puede estar opcionalmente sustituido;

‘ Ry se selecciona independientemente entre hidrégeno;

halégeno; nitro; ciano; alquilo Ci-10 halosustituido;! alquilo

Ci-107 alquenilo Ci-10; alcoxi Ci-io; alcoxi Ci-o halosuétituido;

) 1
azida; S(O)(Rs; hidroxi; hidroxialquilo Ci-s; arilo; alquil (Ci-

s)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci-¢)arilo; hetéroarilo;

Heteroarilalquilo; alquilo C;-4 heterociclico, heter%ciclico;

- alquiloxi (Ci4)heteroarilo; alquenil (Cp-10)arilo; alquenil(ck

i0) heterocarilo; alquenilo Cz.;0 heterociclico; NRRs; ?lquenilo
C2-10-C(O)NRRs; C(O)NR4Rs; C(O)NR¢Rio; S(O)sH; S(O)sRerl alquilo
Ci10-C(O)Ri1; alquenilo Cp1-C(O)Ri; alquenilo Co-10tC () ORy;
C(O)R11; C(O)OR1z; OC(O)Ri1; NR4C(O)Ri1; o dos restos Rl juntos

pueden formar O-(CH:;)sO- o un anillo insaturado de 5 a 6
|
.; |

l
! | |
‘ : {
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i

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

!
f
|

eslabones;

S es un numero entero que tiene un valor de 1 a 3;
R4 :y Rs son independientemente hidrdgeno, alquiLb Ci-q
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
alquil (Ci-4)arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, alquil(Cp4)heteﬁoarilo
opciocnalmente sustituido, o alquilo Ci heterociclico,
heterociclico, o R ¥ Rs junto con el nitrdgeno al qu% estan
unidos forman wun anillo de 5 a 7 eslabones que, puede
comprender opcionalmente otro heteroatomo seleccionad@ entre
0/N/S; |

Y se selecciona independientemente entre hidrdbgeno; h&légend;
nitro; ciano; alquilo Ci-ip halosustituido; alquil? Ci-107
alquenilo Ci-10; alcoxi Ci-10; - alcoxi Ci-10 halosusﬁituid?;
azida; S(O)tRy; hidroxi; hidroxialquilo Ci-s; arilo; alquil (C;-
s)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci-4) arilo; heteroarilo;
heterocarilalquilo; alquiloxi (Ci-4)heteroarilo; alquﬂlo Ci-4
heterociclico, heterociclico; alquenil(Cqu)arilo;
aiquenil(C}qo)heteroarilo; alquenilo Cz-10 heteroFiclico;
NR4R5; alquenilo C,-10-C(O)NR:Rs;: C(O)NR4Rs; C(O)NR4R10,'; S(0)sH;
S(0)3sRe; alquilo Ci-10-C(O)Ry1; alquenilo Cp-10-C(O)Rny; alquenilo
C2-10=C(O)ORi11; C(O)Ry;; C(O)ORiz; OC(O)Ri1; NR«C(O)Ri;; o dos
restos Y Jjuntos pueden formar O-(CH,)sO- o un| anillo
insaturado de 5 a 6 eslabones; .
@ es un numero entero que tiene un valor de 1 a 3; f

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

|

Rio es alquilo Ci-10-C(O)2Rs; i

Ri1 es hidrégeno, alquilo Ci4, arilo opcionalmente sustituido,

alquil (C;-y)arilo opcionalmeﬁte sustituido, heteroarilo

6pcionalmente sustituido, alquil(CLA)he&eroarilo
_ , . |

opcionalmente sustituido, = heterociclo opcipnalmente

sustituido, o alquilo Ci;4 heterociclico opc%onalmente
sustituido; |
Ri; es hidrégeno, alquilo Ci-10, arilo opcionalmente éustituido
0 arilalquilo opcionalmente sustituido; |

0 su sal farmacéuticamente aceptable.

B e i G550
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' Una sustitucién en el anillo preferida para la va%iableb
R; es que esté monosustituido en la posicién 3, o la poéicién.
4, o disustituido en la posicién 3,4. E1 grupo sustituyente

es de forma adecuada un resto aceptor de electrones..

Preferiblemente, R; es nitro, haldégeno, ciano, un 'grupo
trifluorometilo, C(O)NR¢Rs.
Aunque Y puede estar sustituido en cualquiera de?las 5

posiciones del anillo, preferiblemente el resto Y est@

monosustituido en la posicién 2 o la posicidédn 3, estando la
posicién 4 preferiblemente sin sustituir. Si el anillp esta
disﬁstituido, los sustituyentes estadn preferiblemente %n las
posiciones 2',3' de un anillo monociclico. Aunque R, e Y
pueden ser ambos hidrégeno, se prefiere que al menos hno de

j amboé
anillos estén al menos monosustituidos, es decir, n i m son

los anillos esté sustitutido, preferiblemente que!

ambos iguales a 1 o mas.

Y es méas preferiblémente halégeno monosustituido,
haldgeno disustituido, alcoxi monosustituido, alcoxi
disustituido, metilendioxi, arilo o] alquilo, Yy
preferiblemente estos grupos estén sustituidos en la pésicién
2' o la posicién 2',3'. | |

Los ejemplos de compuestos de férmula (Ia) son:
4-nitro-2-(fenilsulfonilamino) fenil)-N'-fenilurea; |
(2-fenilsulfamido) - 4-cianofenil]-N'~-(2-bromofenil)urea;
2- (aminosulfonamidofenil) fenil)-N'-(2-bromofenil)urea;
2~ (amlnosulfonllestlrll)fenil)—N'—(2—bromofenil)ure%;
2-[(3,4-dimetoxifenilsulfonil)amino] fenil)-N"-(2- ‘
bromofenil)urea; Q
N—ﬂ2—[(4—acetamidofenilsulfonil)amino]fenil)—N'—(Z— ,
brOmofenil)urea;
N—(2—(aminosulfonil(2—tiofen)fenil)—N'—(2—bromofenil)u%ea;
N-(2- (aminosulfonil (3-tolil) fenil)~-N'-(2-bromofenil)urea;
N-;(2- (aminosulfonil (8-quinolinil) fenil)-N'- (2- |
bromofenil)urea; ;
N—(Z—(aminosulfonilbencil)fenil)-N'—(2—bromofenil)ureé;
N—IZ—[[[2—(trifluorometil)fenil]sulfonil]amino]fenil]{N‘-(Z*
bromofenil)urea; ?
N<(2—bromofenil)—N'—[2—dimetilaminosulfonilamino]feniﬁ]urea;

1 i

;

|
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N4[2—(fenetilsulfonilamino)fenil]—N'—(Z—bromofenil)urea;
N—[é-[(2—acetamido—4—metiltiazol—5—il)sulfonilamino]fenil]—
N'—(Z—bromofenil)urea; :
N-[2-[(2,3~-diclorotien-5-il) Jsulfonilamino] fenil]-N"- (2~
broﬁofenil)urea; :
N-[2-[(3,5-bistrifluorometilfenil)sulfonilamino] fenil]~-N"'-(2-

i

bromofenil)urea;
N—[é-[(2—bencil)sulfonilamino]—(5—trifluorometil)fenil]eN'—
(2-bromofenil)urea;
N-[2-[2-(3-nitrofenil)sulfonilamino] fenil]-N'-(2- | f

bromofenil)urea;

N-{2-[2-({4~fenoxifenil)sulfonilamino]fenil]-N"'-{2-
broﬁofenil)urea; ;
N-[i[2-(1S)-10~-canforsulfonilamino] fenil]-N"-{[2- |
brgmofenil]urea; i
N-[[2-(1R)-10-canforsulfonilamino] fenil]-N'-[2~- |
bromofenil]urea; i
N—f2—[2—(2—nitro-(4-trifluorometil)sulfonilamino]fenilj—N'—
[2=bromofenil]urea; |
N—[2—(2—amino—(4—trifluorometil)fenil)sulfonilamino]fe?il]— !
N'-[2-bromofenil]urea; y ’
N- [2- (aminosulfonilfenil)-3-aminofenil] -N'-[2- |
brémofenil]urea. v ,
. Otro aspecto de la presente invencidén son los!nuevos
compuestos de fdrmula (Ib), un subconjunto de compue?tos de
férmula (I), que resultan uUtiles para tratar una enfermedad
mediada por quimioquinas. Esta invencién también trata de
bomposiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula (Ib) y un diluyente o vehiculo farmacéutﬁcamente
acéptable. Los compuestos de férmula (Ib) se representan

i

mediante la estructura:

!
: . X4R, f
; n(Y) H1)m H
| @N’ILN |
d H H .

en la cual
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X es oxigeno o azufre;
X, es oxigeno o azufre; !
Ry se selecciona independiéntemente entre hid&égeno;
ha;égeno; nitro; ciano; alquilo Ci-1o halosustituido; %lquilo
Cylo; alquenilo Cz-107 alcoxi Ci-:p; alcoxi Ci-io halosus@ituido;
azida; S(O):Re; hidroxi; hidroxialquilo Ci.; arilo; alfﬂuil(cl_
i)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci-4)arilo; heteroarilo;
heteroarilalquilo; alquilo Ci-s heterociclico, heterociclico;
alquiloxi (Ci-4) heterocarilo; alquenil (Cz-10)arilo; alqdenil(cp
w)heteroarilo; alquenilo Cz-10 heterociclico; NR4Rs; aiquenilo
C2-10-C(O)NR4Rs; C(O)NR(Rs; C(O)NRsRio; S(O)3H; S(O)sRs; jalquilo
Cil1o-C(O)R1;; alquenilo Cz-10-C(Q)R11; alquenilo Cg-lo—C;(O)ORn;
C(O)Ri17 C(O)ORiz; OC(O)Ri1; NR4C(O)Rji; o dos restos Ri juntos
pueden formar O-(CH;).O0- o un anillo insaturado deg 5 a 6
eslabones; | 5

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

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

R? es un anillo arilo, heteroarilo o hetechiclico
sustituidos, y dicho anillo tiene un resto funciQnal que
suministra un hidrégeno ionizable que presente un pKaide 10 o
menos; ' |

Rg Y Rs son independientemente hidrégeno, alquﬁlo Ci-4
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente su%tituido,
alquil (Ci4)arilo opcionalmente sustituido, heterocarilo
opcionalmente sustituido, alquil(Cp4)heéeroarilo
opcionalmente sustituido, o alquilo Ci, heteréciclico,
heterociclico, o Ry y Rs junto:con el nitrdgeno al due estéan
unidos forman un anillo de' 5 a 7 eslabones q?e puede
comprender opcionalmente otro heteroatomo seleccionado entre
O/N/S; | {

Y se selecciona independientemente entre hidrégeno; ﬁalégeho;
nitro; ciano; alquilo Ci-i0 halosustituido; alquﬁlo Ci-107
alquenilo Cj-10; alcoxi Ci-10; alcoxi Ci-1o halosu%tituido;
azida; S(O)¢Rs; hidroxi; hidroxialquilo Ci-4; arilo; ?lquil(cb
s)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci—4)arilo; hetercarilo;
heteroarilalquilo; alquiloxi (Ci-4)heterocarilo; alqﬁilo Cig
heterociclico, heterociclico; alquenil(Ciqo)arilo;
glquenil(C%m)heteroarilo; alquenilo Cz-10 heterociclico;

'
i

l
l
|
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NRiRs; alquenilo Cp-10-C(O)NReRs; C(O)NR:Rs; C(O)NRRio; S(0)3H;
S(O);Re,‘ alquilo Ci-10-C(O)Rii; alquenilo Cz-10-C(O)R:1; alquenilo
C2-10=C(O) OR11; C(O)Riz; C(O)ORiz; OC(O)Rii; NRC(O)Ri1; o dos
restos Y Jjuntos pueden formar O-(CHz):0- o un énillo
insaturado de 5 a 6 eslabones; |

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

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

Rg es hidrdégeno o alquilo Ci-s; ;

Rio és alquilo Ci-10—-C(O)2Rs; f

Ri1 es hidrdégeno, alquilo Ci-4, arilo opcionalmente sustﬂtuido/
alquil (Ci-;)arilo opcionalmente sustituido, heteﬂoarilo
opcionalmente sustituido, alquil(C}4)heteéoarilo
op¢ionalmente sustituido, ‘heterociclo opcion@lmenté
sustituido, o alquilo Ci;-4 Theterociclico opcionalmente
sustituido; ]

Ru;es hidrégeno, alquilo Ci-10, arilo opcionalmente susﬁituido
0 arilalquilo opcionalmente sustituido; | ;
o su sal farmacéuticamente aceptable. %
| ; De forma adecuada, las variables etc. para la #érmula
(Ib) son las mismas que las definidas para la férmpla (I)
anterior, como por ejemplo los restos funcionales spbre el
grupo R; que tienen un hidrdégeno ionizable con un pKa /[de 10 o
méhos. De forma adecuada, dichos grupos funcionales incluyen,
pero no se limitan a hidroxi, acido carboxilico, tidl, -NH-
C(O)Ra, -C(O)NR¢Ry, una sulfonamida sustituida de f%rmulav—
NHS (O) 2R,, -S(O):NHR., NHC({X;)NHR,, o tetrazolilo (co%o se ha
definido para la férmula (I)). - ;

De forma adecuada, péra los compuestos de férmu}a (Ib),

-una sustitucidén en el anillo preferida para Ri e$s en la

posicién 3, la posicién 4, o esté preferiblemente
disustituido en la posicién 3,4. El grupo sustituyente es de

- forma adecuada un resto aceptor de eléctrones.

‘ :
Preferiblemente, R; es nitro, haldbgeno, ciano, Qn grupo
1

trifluorometilo, o C(QO}NR4Rs. i

: |
Aunque Y puede estar sustituido en cualquiera ge las 5

posiciones del anillo, preferiblemente el anillo coniel resto
Y estd monosustituido en la posicién 2 o la poshiciéon 3,

éstando la posicién 4 preferiblemente sin sustituir. Si el

|

|
' |
| |
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anillo esté disustituido, ios sustituyentes estéan
preferiblemente en la posicién 2' &6 3' de un %nillo
monociclico. Aunque R; e Y pueden ser ambos hidrdgeno, se
prefiere que al menos uno de los anillos esté sustitptido,
preferiblemente que ambos anillos estén al gmenoa
moncsustituidos, es decir, n y m son ambos iguales a 1 o més.

De forma adecuada, para los compuestos de formula (Ib) ,
Y es mas preferiblemente haldégeno monosustituido, h%légeno
disustituido, alcoxi monosustituido, alcoxi disust%tuido,
metilendioxi, arilo o alquilo, preferiblemente en la p¢sicidn
2' .0 la posicién 2°',3"'. ‘ |

Otro aspecto de la presente invencién son los |nuevos
compuestos de férmula (Ic), un subconjunto de compueétos de
formula (I), que resultan utiles para tratar una enf%rmedad
mediada por quimioquinas. Esta invencién también trata de
coﬂposiciones farmacéuticas que comprenden un compuésto de
fé?mula (Ic) y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Los compuestos de férmula (Ic) se repﬁesentan

mediante la estructura:

X,H
X
n(Y) R1)m
A
H H

X es oxigeno o azufre;

1

|

é

|

j

|

(Ic) ?

eﬁ la cual f
X; es oxigeno o azufre; ;
Ri se selecciona independientemente entre  hidrégeno;
haldégeno; nitro; ciano; alquilo Ci-1o halosustituido;falquﬁlo
Ci-1c; alquenilo C:oi0; alcoxi Ci-107 alcoxi Ci-io halosuétituido;
azida; S(O)¢Rqs; hidroxi; hidroxialquilo Ci-4; arilo; &lquil(ck

«)arilo; ariloxi; alquiloxi(Ci)arilo; hetéroariio;

, heteroarilalquilo; alquilo Cis heterociclico, heter?cicli¢o;

alquiloxi (Ci-¢) heterocarilo; alquenil (Cy-i0)arilo; aléuenil(ck
10) heteroarilo; alquenilo Cjz-10 heterociclico; NR¢Rs; élquenilo
C2-10-C (O) NR4Rs; C(O)NR4Rs; C(O)NRsR1o; S(O)sH; S(0)sRe; alquilo
Ci-10-C(O)Rui1; alquenilo Cp-10-C(O)Rui; alquenilo Ce-10+C(0) ORnj

C(O)Ri1; C(O)ORiz; OC(O)Ri1; NR4C(O)Ri1; o dos restos :Rl juntos
. | B

:
!
f
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sustituido; :

r
pueden formar O-(CH;):0- o un anillo insaturado de ?5 a b6
eslabones; : |
t es 0, o un numero entero que tiene un valor de 1 o 2;

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

Ry vy Rs son independientemente hidrdégeno, alquilo Ciy
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
alquil(Cy4)arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, alquil(CLA)hetéroarilo
opcionalmente sustituido, o alquilo Cis heteroéiclico,
heterociclico, o Rs y Rs junto con el nitrdgeno al qde estan
unidos forman un anillo de 5 a 7 eslabones qu% puede
comprender opcionalmente otro heteroatomo selecciona?o entre
O/N/S; i

Y se selecciona independientemente entre hidrdgeno; haldgeno;

nitro; ciano; alquilo C;i-10 halosustituido; alquiLo Ci-ios
alquenilo Czao; alcoxi Cioio; alcoxi  Cioio halosus&ituido;

azida; S(0)«Re; hidroxi; hidroxialquilo Ci~; arilo; alquil(Ci-

s)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci4)arilo; heteroarilo;
heteroarilalquilo; alquiloxi (Ci-4)heteroarilo; alqu&lo Ci-4
héterociclico, heterociclico; alquenil(Czﬂo)arilo;

| alquenil (Cy-10) heteroarilo; alquenilo Cz-10 heterociclico;

NRiRs; alquenilo Cz-10-C(O)NRiRs; C(O)NRiRs; C(O)NRiRio; S(0):H;
S(0)aRg; alquilo Ci1-10-C(O)Ri1; alquenilo Cp-10—-C(O)Ri1; ?lquenilo
C2-10-C(0O)OR1:; C(O)Ri1; C(O)ORi2; OC(O)Raii; NR4C(O)R11§; o dos
restos Y Jjuntos pueden formar O-(CH;):O- o un anillo
insaturado de 5 a 6 eslabones; ?

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

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

Rg es hidrogeno o alquilo Ci-q; ’ t
Rio es alquilo Ci-10—-C(O):Rg; |

i

Ri1 es hidrégeno, alquilo Ci-4, arilo opcionalmente s%stituido,

plquil(CL4)arilo opcionalmente sustituido, h?teroarilo
opcionalmente sustituido, alquil (Ci-4) heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente

sustituido, o alquilo Ci;-s heterociclico opcionalmente

i
Ri» es hidrdégeno, alquilo Ci-10, arilo opcionalmente sustituido

0 arilalquilo opcionalmente sustituido; con la condicién de

|
|
|

i
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que
cuando n=1, entonces Y estd sustituido en la posicidén 2 & 3;

cuando n=2, entonces Y estd disustituido en la posicgén 2=
B'L la posicién 2'-5', la posicién 2'-6', la posiciénéB'—S' 6
3t-a'; , :

cgando b=3, entonces Y estd trisustituido en las po%iciones
22—3'—5' G 2%-3"—6's

y ‘también con la condicién de que

1

f ‘
cuando X; es O, m=2, R; es 2-t-butilo, 4-metilo, ;y n=3,
entonces Y no es 2'-0H, 3'-t-butilo, 5'-metilo; |
cuando X; es O, m=1, R; es 4-metilo, y n=2, entonces Y no es
2'-0H, 5'-metilo; ! ’
cﬁando X; es 0, m=1, R; es hidrégeno, y n=2, entonces[Y no es
2'-gr-gdistiles !

cUando X1 es O, m=1, R; es 6-OH, y n=2, entonces Y no es 2'-
5'-metilo; {

cuando X; es S, m=1l, R; es 4-etilo, y n=l, entoncesIY no es

2-metoxi; [

i

- 0 su sal farmacéuticamente aceptable. i

De forma adecuada, las variables etc. para l% férmﬁla
(Ic) son las mismas que las definidas para la férmula (I)
anterior, a menos que se indique lo contrario. |

De forma adecuada, para los compuestos de férmﬁla (Ic),
una sustitucién en el anillo preferida para R ?s en la
posicién 3, la posicién 4, o estd preferiblemente
disustituido en la posicién 3,4. E1 grupo sustituye@te es| de
ﬁorma adecuada un resto aceptor de ellectrones.
Preferiblemente, R; es nitro, haldgeno, ciano, jun grupo
trifluorometilo, o C(O)NR4Rs. - {

Aunque Y puede estar sustituido en cualquierajde las 5
posiciones del anillo, preferiblemente el anillo coﬁ el resto

Y estd monosustituido en la posicién 2 o la posicién 3,
estando la posicién 4 preferiblemente sin sustituir. Sil el

anillo esté disustituido, los sustituyentés estan

preferiblemente en 1la posicién 2' & 3' de un anillo

‘monociclico. Aunque R; e Y pueden ser ambos hidrdgeno, se
prefiere que al menos uno de los anillos esté su$titutido,
.preferiblemente que ambos anillos estén al menos

-f i
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I .
monpsustituidos, és decir, n y m son ambos lguales a 1?0 mas.

' De forma adecuada, para los compuestos de férmula (Ic),
Y és mas preferiblemente haldgeno monosustituido, haldgeno
disustituido, alcoxi monosustituido, alcoxi disustituido}
metilendioxi, arilo o alquilo, y preferiblemente estos | grupos

estdn en la posicién 2' o la posicidén 2',3'. }

|

N-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-N'-fenilurea; 3

Los ejemplos de compuestos de formula (Ic) son:

N—E2—hidroxi—4—(metoxicarbonil)fenil]—N'—fenilurea;

N- (2-hidroxi-4-fluorofenil)-N'-fenilurea; i
N-[2-hidroxi-4- (trifluorometil) fenil]-N'-fenilurea; i
’ t

N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(2-hidroxi—4—nitrofenil)prea,
I

N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-feniltiourea;
N—k2—hidroxi—5—nitrofenil) - (3-metoxi-2-tienil)urea;
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N"'-(3 —metoxi—2—tienil)ureaw

N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(3-metoxifenil)urea; :
N—(2-hidroxi—4—nitrofenil)—N' (2-metoxifenil)urea; !
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'"- (3~ trlfluorometllfenll)qrea,
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-trifluorometilfenil)urea;
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(4-trifluorometilfenil)urea;
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-bromofenil)urea; {
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'~(3-bromofenil)urea; I

N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'- (4-bromofenil)urea; |
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-fenilfenil)urea; i

N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'—-(2-nitrofenil)urea;
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'~(2-fluorofenil)urea;
N%(2—hidroxi—4—nitrofenil) -N'- (2, 6- dlfluorofenll)urea}
N-(2-hidroxi~4-nitrofenil)-N'—-(2-etoxifenil)urea;

N+ (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-etilfenil)urea; ; _
N-{(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'- (2~ tr1fluorometox1fen113urea;
N-{2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'"-(2-metiltiofenil)urea;
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-cloro- 6—metllfenll)ufea,
N~(2-hidroxi—4—nitrofenll) ~(2~-sulfoximetilfenil)urea; ;
N—(2—hidroxi—4—trifluorometllfenll)— —(2—bromofenllﬁurea;
N-(2-hidroxi—4—trifluorometilfénil)—N'—(2—fenilfenilﬂurea;‘
N- (2-hidroxi-4-carbometoxifenil)-N'-(2-fenilfenil)urea;
N—(2—hidroxi—4-nitrofenil)—N'—(2,3—diclorofenil)ureaa

N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2,4-diclorofenil)urea;

I

I
P
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N—:2—hidroxi-4—nitrofenil)—N‘—(2~clorofenil)urea; i
- .
N
N

(
{2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(2;4—dibromofenil)urea; i
- (2-hidroxi-l-naftil)-N'- (2-bromofenil)urea;
(
(
(

1 f
= 2—hidroxi—4-nitrofenil)—N'—(2,3—metilendioxifenil)uFea;
N- 2—hidroxi—4—nitrofenil)-N'—(3—cloro—2—metoxifenil)uFea;

N—'2-hidroxi—4—(bencilamino)carbonilfenil}—N'—(Z— |

|

I

brbmofenil)urea; ‘
N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(2—fenoxifenil)urea;
2-hidroxi-3~carboxifenil)-N'- (2-bromofenil)urea;

2-hidroxi-4-nitrofenil) -

= {
N'(Z sulfidril—4—bromofenil)-N'—(2—bromofenil)urea;
N- 2-yodofenil)urea;

 f

N-

=
2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'"-{ _
N-= (2-hidroxi-4-azidofenil)-N'- (2-metoxifenil)urea; I
(

2-bromofenil) tiourea;
N-{2-hidroxi-5-cianofenil]-N'-[2-bromofenill]urea; !
N-{2-hidroxi-3-fluorofenil]-N'~-[2-bromofenil]urea; f
Ne[2—hidroxi—3—fluoro—5—bromofenil]—N'—[2—bromofenil]ﬁrea;
N;[2—hidroxi—3—clorofenil]—N'—[2—bromofenil]urea; i
Nf[2—hidroxi—3—glicinmetilestercarbonilfenil]—N'—[2—!
bromofenil]urea; ' f

.Né[2—hidroxi—3—glicincarbonilfenil]—N'—[Z—bromofenil]hrea;

N-[2-hidroxi-3, 5-diclorofenil]=N'-[2-bromofenil]urea;i
N-[2-hidroxi-3-nitrofenil]-N'-[2-bromofenil]urea; i
N—[2—hidroxi—3,4—diclorofenil]*N'—[2—bromofenil]ureaﬁ
N-{2-hidroxi-3-cianofenil]-N'-[2-bromofenillurea; }

N-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[2-bromofenil]urea; i

N-[2~hidroxi-4-cianofenil]-N'-[4-metoxifenil]urea; f
N-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[2-fenilfenil]urea; *
N-{2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[2-metilfenil]urea; |
N-{2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[2-trifluorometilfenil 9 urea;
N-[2-hidroxi-4~-cianofenil]-N'-[3-trifluorometilfenil Q
N-[2-hidroxi-4-cianofenil]~-N'"-[4- trlfluorometllfenllPurea,
N-[2-hidroxi-3-n-propilfenil]-N'-[2-bromofenil]urea;
N-[2-hidroxi-4-etilfenil]-N'-[2-bromofenil]urea; !
N-[{2-hidroxi-3-fenilaminocarbonilfenil}-N'-[2- r
bromofeniliurea; f

N—[2—hidroxi—3—ciano—4—metilfenil]—N'—[2—bromofenilﬂurea;i

N-[2-hidroxi-4-carbofenilfenil]-N'-[2-bromofenil]urea;
N-[2-hidroxi~-3-carbofenilfenil]-N'-[2-bromofeniljurea;
E
|

urea,
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.NL[2—hidroxi—5—trifluorometilfenil]—N'—[2—bromofenil]ﬁrea;‘

- N-[2-hidroxi-3,4-diclorofenil]-N'-[2-metoxifenil]urea;

) N—{Z—hidroxi—3,4-diclorofenil]—N'—[4—metoxifenil]ure%;

. N-[2-hidroxi-3, 4—diclorofenil]¥N'—[4—fenilfenil]urea;

- 34 - |

N-[2-hidroxi-3-benciloxifenil]-N'-[{2-bromofenil]urea; |
(E)—N—[4—[2—(metoxicarbonil)etenil]—2—hidroxifenil]—N'L[2-
bromofenil]urea; _
(E)—N—[3—[2—(metoxicarbonil)etenil]—Z—hidroxifenil]—N'P[Z—
brpmofenil]urea; j

{(E) -N-[3-[2-(aminocarbonil)etenil]-2-hidroxifenil]-N'—=[2-
bromofenil]urea; {
(E)—N—[4—[2—(aminocarbonil)etenil]—2—hidroxifenil]—N'%[2—
brpmofenil]urea; i
N-[2-hidroxi-4-benzamidofenil]-N'-[2-bromofenil]jurea; .
N-[2-hidroxi-4-aminofenil]-N'-[2-bromofenil]urea; i
N¥[2—hidroxi—3,5,6—trifluorofenil]— -[2- bromofenll]uﬁea,
N-[2-hidroxi-3-fluoro-4-trifluorometilfenil]-N"~[2- f
bromofenil]urea; I
N+[2—hidroxi—3—yodofenil]—N'—[Zjbromofenil]urea;
N-[2-hidroxi-4-cianofenil}~N'-[4~-fenilfenil]urea; f
!

N—[2—hidroxi—4—cianofenil]—N'—[2,3—diclorofenil]urea;l

NT[2—hidroxi—4—cianofenil]—N'—[2-metoxifenil}urea; {
N-[2-hidroxi-4~cianofenil]-N'~[3-metoxifenillurea;
NF[2—hidroxi—5—fluorofenil]—N'—[Z-bromofenil]urea;
N~[2-hidroxifenil]-N'-[2-bromofenil]urea; i
N-[trans-3-estiril-2-hidroxifenil]-N'"-[2-bromofenillurea;

N-[2-hidroxi-3,4-diclorofenil]-N'-[3- I
trifluorometilfenillurea;

N—[2—hidroxi—3,4-diclorofenil]—N'—[2—fenilfenil]urea!

|
N—[2 -hidroxi-3, 4- dlclorofenll]hN'-[Z 3- dlclorofenll]urea,
N—[2 ~hidroxi-4-isopropilfenil]-N'~[3-
trifluorometilfenil]urea;
N—[2—hidroxi—3—naftil]—N'—[2 3-diclorofenillurea; ’
N—[2 -hidroxi-4-azidofenil]-N'-{[2-yodofenillurea; |
N—[2 -hidroxi-3- -azidofenill-N'-[2-bromofeniljurea; :

N-[{2-hidroxi-3-cianofenil]-N'-[2-metoxifenil]urea; : i
N-[2-hidroxi-3-cilanofenil]-N'-[3-trifluorometilfenil]urea;:
N-[2-hidroxi-3-cianofenil]-N'={2-fenilfenil]urea; f

i
| |
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—[2—hidroxi—3—cianofenil]—N' [2,3-diclorofenil] urea,f
N-{2-hidroxi-4-isopropilfenil]-N'-{2,3-diclorofenil] uﬂea;
N-{2-hidroxi-4-isopropilfenil]-N'-[2-cloro-5- '
trifluorometilfenil]urea; :
N?[Z hidroxi-3-fenilfenil]-N'-[2, 3- dlclorofenll}urea,l
N—[2 hidroxi-5-nitrofenil]-N'-[2-metoxifenil]urea; {
Nﬁ[2—h1drox1—5—n1trofenll]— '-[3-trifluorometilfenil]urea;
N-[2-hidroxi-5-nitrofenil]-N'-{2-fenilfenil]urea;

]

l
-[2-hidroxi-5-nitrofenil]- {

—[2,3—diclorofenil]urea;l
NJ[2—hidroxi—5—etilsulfonilfenil]—N'—[2,3-diclorofenil]urea;
N—{2—hidroxi—3,4—diclorofenil]—N'—[2,4—dimetoxifenil]?rea;
N-[2-hidroxi-3, 4-diclorofenil]-N'-[2-cloro-5-
trifluorometilfenil]urea; E |
N~ ([2-hidroxi-3,4-diclorofenil]-N'"-[bencil]urea; f
—[2—hidroxi—3—(fenilaminocarbonil)fenil]—N'—[benzoilﬂurea;
N—[2—hidroxi—B—trifluorometilfenil]—N‘—[benzoil]ureaﬁ

N-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[benzoil]urea;

. N-{2-hidroxi-5-acido naftalensulfénico]-N'-[2- bromofenll]—
urea; ‘ i
N~[2-hidroxi-4-acido naftalensulfénico]-N'-[2-bromofenill]-
urea;

N—[2—hidroxi~3—naftil]—N'—[2—bfomofenil]urea; !
N-[2-hidroxi-1-naftil]-N'-[2-bromofenil]urea; y j
N-[2-hidroxi-4-nitrofenilo-N'-{l-naftillurea. i

Las sales farmacéuticamente aceptables son  muy

conocidas por los expertos en la técnica, e inclu en sales

. basicas de &acidos organicos e inorganicos, como el acido

clorhidrico, el &cido bromhidrico, el Aacido sulf%rlco, el
écido fosfoérico, el acido metansulfdnico, e, ac1do
etansulfénico, el &cido acético, el A&cido malico, ‘el acico
tartarico, el &cido citrico, el &cido 1léactico, fel acido
@xélico, el &cido succinico,' el &cido fumarico, iel acido
maleico, el &cido benzoico, el &cido salicilico, %el acido
fenilacético, y el &cido mandélico. Ademas, también pueden
formarse sales farmacéuticamente aceptable de los cbmpuestos
de férmula (I) con un catién farmacéuticamente aceptéble, por

ejemplo, si un grupo sustituyente comprende un restq carboxi.

Los catiocnes farmacéuticamente aceptable adecuados son muy

|

|

i
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conocidos por los expertos en la técnica, e incluyen cationes
alcalinos, alcalino-térreos, de amonio y de i amonio
cuaternario. i
Las siguientes expresiones, tal como se utiliza% en la
presente, hacen referencia a: f
- "halo": todos los haldgenos, es decir cloroﬁ fldor,
b;omo y yodo. ! |
- "alquilo Ci;u" o "alquilo": radicales de cadena lineal
o ramificada, de 1 a 10 atomos de carbono, a meno; que la
longitud de la cadena se limite de otra forma, que i?cluyen,
pero sin limitarse a metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n—péntilo y

similares. i

- La expresién "cicloalquilo" se utiliza en la bresente
para indicar radicales ciclicos, preferiblemente d% 3 a 8
carbonos, incluyendo, pero sin limitarse a ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y similares. {

- La expresidén "alquenilo" se utiliza en la pre%ente en
todos los casos para indicar un radical de cadena lineal o
ramificada de 2-10 atomos de carbono, a menos que larlongitud
de la cadena se limite, que incluyen, pero sin lim?tarse‘a
etenilo, l-propenilo, 2-propehilo, 2—metil—l—propeﬁilo, 1-
butenilo, 2-butenilo y similares. f

- "arilo": fenilo y naftilo. I

= "heterocarilo"” (por si mismo o en ?ualquier
combinacién, tal como "heterocariloxi" o "heteroarila%quilo"):
un sistema de anillo aromdtico de 5-10 eslabones, eﬁ el cual
uno o mas anillos contienen uno o mas hetéroétomos
seleccionados entre el grupo que consiste en N, O o S, tal
como, pero sin limitarse a pirrol, pirazol, furano,itiofepo,
quinoleina, isoquinoleina, quinazolina, piridina, pirimidina,
oxazol, tiazol, tiadiazol, triazol, imidazol o benzi@idazol.

; - "heterociclico" y "heterociclo" (por si mismos ojen
cualquier combinacién, tal como "alguilo heterocicllco"):fun
sistema de anillo de 4-10 eslabones, saturado © par¢ialmente
insaturado, en el cual uno o mé&s anillos contienen ﬁno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo formado por N, O o

S, tal como, pero sin limitarse a pirrolidina, piperidina,
! _

|
|
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piperazina, morfolina, tetrahidropirano o imidazolidiqa.

' - Las expresiones "arilalquilo", "heteroarilalquilo” o
"alquilo heterociclico"™ se utilizan en la presenﬁe para
indicar alquilo Ci-p, tal como se ha definido anteridrmente,
unido a un resto arilo, heteroarilo o heterociclo,?también

definidos en la presente, a menos que se indique lo

.contrario. |

- "sulfinilo": el 6xido S(0O) del corresp?ndiente
sulfuro, la expresién "tio" hace referencia al sulfuﬁo, y la

eipresién "sulfonilo" hace referencia al resté S(0)»

‘totalmente oxidado.

- La expresién "en la cual dos restos R; (o dog restos
Y) Jjuntos pueden formar un anillo insaturado de; 5 a !6
eslabones" se utiliza en la presente para indicar la
formacién de un sistema de anillo naftileno, o qn resto

‘fenilo que lleva unido un anillo parcialmente insaturado de 6

eslabones, tal como un cicloalquenilo Cs, es decir h%xeno, 0

‘un resto cicloalquenilo Cs, ciclopenteno.

Los compuestos de férmula (I), (Ia), (Ib), (II)]y (I1I)
pueden obtenerse aplicando procedimientos de sintesis,
algunos de 1los cuales se i1lustran en los esquémas que
aparecen a continuacién. Las:. sintesis que indicqn estos
esquemas son aplicables para producir los compuestos de
férmula (I), (Ia), (II) y (III), que tengan una diveﬁsidad'de
grupos R, R, y Ar diferentes que se hacen reaccionar,

empleando sustituyentes opcionales que estén prote@idos:de

forma adecuada, para lograr la compatibilidad .con las

~reacciones indicadas en la presente. En estos casos, la

posterior desproteccidén produce los compuestos! de la

- naturaleza descrita en general. Cuando se ha establecido el

nucleo de urea, pueden prepararse otros compuestos |de estas

- férmulas mediante la aplicacién de técnicas convencionales

para la interconversién de grupos funcionales, muy |conocida

en la técnica. Aunque en los esquemas sbélo 'aparecen

+

. ;i | .
compuestos de férmula (I}, esto es sélo con fines
ilustrativos.
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Esquema 1 {
R
a
AP

NH »
1 | 2 |
|
R=NH ,, OH, CO ,H, SH a)PhNCO *

NHSO .R

i
Las fenilureas sustituidas en orto que aparecen en 2-

esquema 1 pueden prepar‘arse mediante confdicionfes
cbnvencionales, que 1implican la condensacidén de ; anilizna
sustituida en orto que puede adquirirse en el | merca{do
(Aldrich Chemical Co., Milwaukee, Wi), con isoci%nato "de
arilo opcionalmente sustituido que puede adquirirs}e en el
mercado (Aldrich Chemical Co., Milwaukee, Wi),} en ‘un
disolvente aprdético (DMF, toLueno) . Cuando 1la 1—(ERSOS_>NH)‘2—
(NH2) Ph no estéd disponible en el mercado, puede prfeparaﬁse
tratando el RS0,C1l disponible en el mercado “‘con la
correspondiente 2-fenilendiamina, en presencia de L

como trietilamina o NaH, en un disolvente aprético (como

cfloruro de metileno o DMF).

Esquema 2 ’

| R” R- Y Hu

2 b T
Y — - Or
‘ NO, NH 5

W
IA

5
|
a)HNO 5,23 °C b)SnCl 5, EtOH |

$i la anilina 2-sustituida deseada S5-esquema'2 no se

R™= OH, NH ,, NHSO LR

encuentra disponible en el mercado, puede prepa;:rarse el
correspondiente nitrocompuesto a partir de 3-esquema 2, bajo

t
condiciones de nitracién convencionales (utilizando HNO; o
BF:NOs;) a 23°C. El nitrocompuesto entonces se reduce| hasta la

|

| ,

|

na base .

>
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correspondiente anilina, utilizando SnCl; en EtOH ko como
alternativa H,/Pd o LiAlH)). ! '
Esquema 3

N L _SH
- . — C
NH, |
| NH , a S b " TNH,
8 z |

|oo

a)NH ,SCN, Br 2
b)NaOH EtOH

: Si el 2-aminobencentiol deseado 8-esquema 3i! no se

5 encuentra disponible en el mercado, puede sintetizarse
mediante la reaccién de la' fenilanilina con el anién

tiocianato, en presencia de un oxidante (como bromo), para

.producir el 2-aminobenzotiazol 7-esquema 3. Este tiazol

entonces puede hidrolizarse hasta el 2-aminobencentiol
10 deseado 8-esquema 3, con una base fuerte como NaOH, en un
disolvente prético (es decir, EtCH).

: Esquema 4
0,N OH ' *
ot "~ O,N orss |
' - a,b x }

—_—
NH J-L :
; 2 N N’
: R
' 10
‘ ]
O,N OH t
N N :
X=S, 0 ; 11 ; :

, a)TBSC!, imid. DMF b)i)CICXCI, NaHCO 3. iPhNH 5 c)Et oN-HF, QH 3CN -
j En el caso en que el tioisocianato o el feniliSocianato
no se encuentre disponible en el mercado, puede prepararse la

15 tiourea o wurea ll-esquema 4 a partir de una | anilina

sustituida en orto disponible en el mercado. Este qompuesto
' en primer lugar se protege con un grupo protector (terc-butil
dimetil sililo o bencilo), mediante condiciones muy conocidas

en la técnica (véase Greene, T., Protecting Groups in Organic
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Synthesis, Wiley & Sons, Nueva York, 1981). Esta 'anilina

protegida entonces se hace reaccionar, en presencia’ de una
base (como trietilamina o bicarbonato de sodio), con
tiofosgeno o con una disolucién de fosgeno en un disolvente
aprético (es decir, DMF, tolueno), seguido de anilina, para
pf:oducir la tiourea o urea protegida, respectivamente. La
urea o tiourea correspondiente entonces se desbrotege,
uéilizando condiciones convencionales en la técniqa, para
formar la tiourea o urea deseada ll-esquema 4. .
Esquema 5 i

a)(PhO) ,PON 3,Et3Nb)PhXNH > {
X=0H, NHSO .R, SH :
Como alternativa, la urea puede formarse utiliéando una

i | & LS 1+ Ly ’ s 2 . '
transposicidén de Curtius a partir del acido aromatico o

\ PR ‘. b s
tiofencarboxilico correspondiente 12-esquema 5. El1 4&cido

carboxilico se somete a condiciones de Curtius converimionales
((PhO),PONs, Ets3N o ClCOCOCl, seguido de NaNj3), y el
isocianato intermedio es atrapado por una anilina s?stituida
Qe forma apropiada. {

Las sales farmacéuticamente aceptables gde los
éompuestos de férmula (I) pueden obtenerse de una manera
conocida, por ejemplo mediante el tratamiento de éstos con
una cantidad apropiada de &cido o base en presen%ia de: un
disolvente adecuado.

Otro aspecto de la presente invencién es !la nuéva
éintesis de intermedios de cianonitrofenol. Se han bublicado
numerosas conversiones de haluros de arilo a derivados de
arilciano con cianuro de cobre(I). Sin embargo, qo se han
mencionado ejemplos de anillos arilo con un grupo hidroxilico
presente. Varios intentos para obtener un resto dﬁanofenol

con resultados publicados han fracasado. Utilizando

o
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‘condiciones conocidas de temperaturas elevadas, mayores que

1§O°C, tal como desde 180°C a 210°C, no produjeron un
désplazamiento del halbgeno hasta un resto ciano. Las bases
convencionales, como DMF y piridina, tampoco proporcionaron
el producto deseado. Se intentdé con intermedios como 2-amino-
5¥fluorofenol, 2-nitro-5-fluorofenol vy 2—nitro—5-%etil—6—
bﬁomofenol, con un cambio de haldgenos, desde fluor aLcloroga
bromo, y con la utilizacién de cianuro de cobre(I). El uso de
un derivado de bromo, como 2-nitro-5-metil-6-bromofenol, con
dimetilformamida y utilizando trietilamina con una cantidad

catalitica de dimetilaminopiridina y cianuro de coﬁre(I);a

[témperatura reducida, es decir <100°C, preferiblemente desde

60°C a aproximadamente 80°C, durante tiempos mas cortos que
los procedimientos convencionales, es decir < 18 horas,
preferiblemente desde aproximadamente 4 a 6 horas, produjo
los productos deseados. |

Por tanto, un aspecto de la invencidén es un| proceso

para producir un derivado de cianofenol de fdérmula: i

oH

t

R- i

‘eh la cual R; es como se ha definido para la férmula (I)

anterior, y dicho método comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula: ‘

[
I

R

en la cual X es haldgeno, con cianuro de qobre(I),

;d}metilformamida, trietilamina y una cantidad catalitica‘de

. dimetilaminopiridina. Preferiblemente, el proceso se lleva a

cabo a temperaturas reducidas desde aproximadamente 60°C a
aproximadamente 80°C. Preferiblemente X es bromo.

En los ejemplos, todas las temperaturas apatrecen en
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grédos centigrados (°C). Los espectros de masas se llevaron a
cabo en un espectrémetro de masas VG Zab, utilizando
bombardeo de atomos réapidos, ‘a menos que se indique lo
contrarlo Los espectros de RMN de 'H (en lo sucesivo "RMNﬁ)
Esg registraron a 250 MHz o 400 MHz, utilizahdo un
espectrometro Bruker AM 250 o Am 400, respectivamen%e Las
mult1p11c1dades indicadas son: s=singulete, d—doblete,
t= trlplete, g=cuadruplete, m=multiplete, y a indica una senal
ancha Sat. indica una disolucidén saturada, equiv. 1nd1ca la
prgporc1on de un equivalente molar de reactivo en relac1on al
reactlvo principal. ;

‘; La cromatografia de resolucidén rapida se llevo;a cabo
en gel de silice Merck 60 (malla 230-400). ; ;
{ EJEMPLOS SINTETICOS ; '

i La invencién se describira ahora haciendo referenc1a a
lds siguientes ejemplos, que son sélo ilustrativos y no deben
con51derarse como una limitacién del alcance de 1la gresente
1nvenc1on Todas las temperaturas aparecen en ! grados

centlgrados, todos los disclventes utilizados en la presente

f

son de la mayor pureza disponible, y todas las reac01ones se
lﬂevan a cabo en condiciones anhidras en una atmosfera de
argon, a menos que se indique lo contrario. j

Método general A: sintesis de N,N'-fenilurea. ;A una
;dfsolucién de isocianato de fenilo sustituido (1,0 equiv.) en
tolueno (5 mililitros (en lo sucesivo "ml")), se le afiadié ia
correspondlente anilina (1,0 equiv.). La mezcla de reaccién
se agitdé a aproximadamente 80°C hasta que se completo (24-48
;hqras (en lo sucesivo "hrs" o "h")), y después se enfrlo
Zh%sta la temperatura ambiente. Las purlflc?c1ones,
réndimientos y caracteristicas espectrales para cada

1

compuesto individual aparecen listados a cont1nuac1onl

1

dlsoluc1on de isocianato de fenilo sustituido (1,0 equlv ) gn

'dlmetllformamlda (1 ml), se le anadié la correspondlente

‘ d
Metodo general B: sintesis de N,N'-fenilurea. A una

?aﬁilina (1,0 equiv.). La mezcla de reaccién se aglto ‘a
aprox1madamente 80°C hasta que se completd (24-48 hqras),
;d?spues el disolvente . se eliminé al vaciq. Las

;pgrificaciones, rendimientos y caracteristicas espectrales

!
|
|
H
A
4,
1
1
|
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para cada  compuesto individual aparecen listados ‘a
‘continuacion. f f

Método general C: sintesis de sulfonamida. Se combinaron en
icioruro de metileno la anilina sustituida en orto (1 équiv.),
:la trietilamina (1 equiv.) y el cloruro de sulfonilo deseado
(1 equiv.), y se dejé en agitacién a aproximadamente 23°C
hasta que la reaccidén se completd (12-36 h). La mezcla de
;reacc1on se repartidé entre agua y cloruro de metiieno. La
'capa organica se separd y se secd sobre sulfato de magnesib,
isé filtrd y se concentré al vacio. Las purificaciones!de cada

‘

compuesto aparecen listadas a continuacién.

? Ejemplo 1 | ;
'Preparacién de N-[2-hidroxi-4- (metoxicarbonil) fenil]-N/-
1fénilurea ' f 3

¢

L Se prepard la N—[2—hidroxi—4—(metoxicarbonil)fepil]—N}—
ifénilurea. a partir de .metil—4—amino—3—hidroxibenzoato (200
‘mé, 1,19 mmol) e isocianato de metilo (1,10 mmol), éegﬁn él
procedlmlento indicado en el método general A. El producto se
purlflco mediante precipitacién en tolueno y flltrac1én, para
ppoduc1r el compuesto del titulo (309 mg, 90%), p.f. : 188, 4—
'188,8°C; RMN de 'H (CD:OD/CDCls): § 8,15 (d, 1H, J=8,525 Hz),
27:70 (s, 1H), 7,51 (d, 1H, J=8,25 Hz), 7,43 (d, 2H2 J=8,25
‘Hz), 7,30 (t, 2H, J=8,25 Hz), 7,01 (t, 1H, J=8,25 Hz), 3,87
}(S?, 3H); EI-MS m/z 286 (M+H)'; Anal. (CisHiu:0s), C, H,’ N. |

} ! Ejemplo 2 !
~P£eparacién de N—[5—nitr0f2—hidroxifenil]—N‘—fenilurea i

L } Se prepard la N—[5—nitro—2—hidroxifenil]—N'—fen%lureaza
fpartir de 5-nitro-2-hidroxianilina e isocianato de . fenilo,

!
segun el procedimiento del método general A. El producto se

purlflco mediante precipitacién en toluenoc vy flltraCLOn, para
produc1r el compuesto del titulo (100 mg, 30%). RMN de fH
i((;IbOD). § 9,48 (s, 1H, NH), 9,07 (d, J=1,56 Hz), é,55 (s,
'1H), 7,80 (dd, 1H, J=6,25 Hz y J=1,56 Hz), 7,50 i(d, 2H,
:J=6,25 Hz), 7,30 (t, 2H, J=6,25 Hz), 7,01 (m, 2H); EI-MS m/z
273 (M+H) ", 1 ‘

\
i

i I E] gglo 3 ] ;
'Preparacién  de 3-hidroxi-4-{[ (fenilamino)carbonil]amino}-

H ¥

R R R . TSR A i

R
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1
{
f i
| : ‘ -
|

i

'a) Preparacién de disoluciones patrén de reactivos de amlda

A una suspensién del hidrocluoro apropiado (0,02 molés

¥(én lo  sucesivo "mol")) en tolueno seco (202 ml) a
faﬁroximadamente 0°C, se le afiadid lentamente una diéolucibn
|

‘dé trimetilaluminio (2 M, 10 ml) en tolueno. Después de

i . . oy ') -
‘finalizar la adicidén, la mezcla de reaccidn se dejdé que se

calentase hasta la temperatura ambiente, y se agitéjdurante

 aproximadamente 1-2 horas hasta que termindé la emisidén de
‘gas. x

Ebi Preparacién de 3—hidroxi—4—{[(fenilamino)carboniljamino}-

' benzamida ? i
? A una disolucién de N—[2—hihroxi%4—
5(hetoxicarbonil)fenil]—N'+fenilurea (6 miligramos i(en 10

. sucesivo"mg"), 0,02 mmol) en tolueno (2 ml) se le anadlo
1r%activo de amida de aluminio (0,9 ml, 0,67 M). La mezcla de

réaccién se agité a reflujo durante aproximadamente 12 horas

;La mezcla de reaccidén se enfrié hasta la temperatura

;amblente, y se extinguidé cuidadosamente con HCL al %. La

:capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo tres

v?ces con acetato de etilo. Los extractos organicos se

| ’ ; i
reunieron, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se
l :

fcbncentraron bajo presién reducida. La cromatogréfia del
f sélido resultante sobre gel de silice (acetato d% eti%o)
iprodujo la amida deseada (28 mg, 49%), p.f.: 106,8—107 1ic;
| RMN de 'H (CD:OD/CDCls): § 7,98 (d, 1H, J=8,25 Hz), ,7 35 (fd,
EZh, J=8,25 Hz), 7,30 (d, 2H, J=8,25 Hz), 7,17 (t, ZH, J=8, 25

Hz), 6,91 (t, 1H, J=8,25 Hz); EI-MS m/z 271 (M+H)'; Anal.
(C1aH13N3O3) , C, H, N. | :

!  Ejemplo 4

H
i

x

: i i

" Preparacién de N-(2-hidroxi-4-fluorofenil)-N'-fenilure :
| !

: a) Preparacién de 2-amino-5-fluorofenol ‘ i

i

Una mezcla de 5-fluoro-2-nitrofenol (500 mg, 3,518 mmo1)

5 se calentd a 80°C bajo una atmésfera de argdn. Despues de 30

mln ’ el material de partida habia desaparecido, ysse dejo
que la disolucidén se enfriase y después se vertid gn hielo.
' 1

|
| | ;
; i
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" El pH se hizo ligeramente basico (pH 7-8) mediante la adicién

de bicarbonato de sodio acuoso al 5%, antes de una e%traccién
con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd con éalmuera,
se secd sobre MgSO., V se? filtré. La evaporacidén del
disolvente produjo el compuesto del titulo (335 mg, 83%). RMN

de 'H (CDsOD/CDCls): § 6,6 (m, 1H), 6,38 (dd, 1H, J=8,3 Hz y

'
1

~ b) Preparacién de N—(2—hidroxi—4—fluorofenil)—N'-fenilurea‘

La N-(2-hidroxi-4-fluorofenil)-N'-fenilurea se; prepard

a partir de 2-amino-5-fluorofenol (200 mg, 1,57 ‘mmol) e

isocianato de fenilo, segun el procedimiento dei método

general A. El producto se purificé mediante precipigaciénven

jl titulo

(352 mg, 91%), p.f.: 195,5-195,7°C; RMN de 'H (CD:OD/CDCl:): §

7,70 (m, 1H), 7,3 (d, 2H, J=8,25 Hz), 7,15 (t, 2ﬁ, J=8,25

Hz), 6,89 (t, 1H, J=8,25 Hz), 6,50-6,38 (m, 2H); @I—MS m/z
246 (M+H)*; BAnal. (CisHuN,0F), C, H, N. ?

tolueno y filtracién, para producir el compuesto d

. Ejemplo § ,
Preparacién de 2—{[(fenilamino)carbonil]amino}tiofenél
El 2-{[(fenilamino)carbonil]amino}tiofenol se prepard a

partir de 2-aminotiofenol (200 mg, 1,6 mmol) e isoclianato de

metilo, segun el procedimiento del método general A. EIL
producto se purificé mediante precipitacién en tolueno y
filtracién, para producir el compuesto del titulo (330 mg,
85%), p.f.: 194,5°C; RMN de 'H (CDsOD/CDCls): § 7,48;7,26 (m,
4H), 7,25-7,10 {(m, 3H), 7,04-6,79 (m, 2H); EI—MS m/z 244
(M+H)*; Anal. (CisHiN:0S), C, H, N. ’
. Ejemplo 6
Preparacién de N-(2-carboxi-4-hidroxifenil)-N'-fenilurea

La N-(2-carboxi-4-hidroxifenil)-N'-fenilurea se prepard
a partir del &cido 2-amino-5-hidroxibenzoico (1 g, 6,53
mmol), segin el procedimiento del método general B. pa mezcla
de reaccidn se repartid entre acetato de etilo y  agua. La
fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre M@SO4 y se
filtré. La eliminacidén del diéolvente bajo presiédén reducida Yy
la cromatografia del sélido resultante sobre gel ae silice

(hexano:acetato de etilo 1:1 hasta acetato de etilo al 100%),

oo
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i i

- produjo el compuesto del titulo (1,5 g, 84%). RMN de 'H

, { ,

(CDsOD/CDC1s): § 8,36 (d, 1H, J=8,25 Hz), 7,63 (m, 4H), 7,48
| ;

(t, 2H, J=8,25 Hz), 7,20 (m, 1H); EI-MS m/z 272 (M+H)"; Anal.

i

! |
{C14H12N204), C, H, N. .

| Ejemplo 7

i
H
h

i

j éreparacién. de N—[2—hidroxi—4—(trifluorometil)fénil)-ﬁ'—
: ﬁenilurea

a) Preparacién de 2-nitro-5-trifluorometilfenol !

| El 2-nitro-5-trifluorometilfenol se prepard aﬁadieﬁdo

%NO3 concentrado (6 ml) gota a gota a a,a,a—trifluoro;m—
gresol (5 g, 30,8 mmol) a temperatura ambiente. Después?de
que se completase la adicidn, la reaccidn se extiﬁguié con
écetato de amonio saturado, y se extrajo con EtOAc. La cépa
orgdnica se separd, se secd sobre sulfato de sodio Yy ;se
filtré. La concentracién de la disolucidn al vacio piodujo un
aceite, que se purificé mediante una cromatografia en coluﬁna

sgradiente de hexano al 100% hasta EtOAc al 50%/éexan03),
para producir el compuesto del titulo como un aceité (l,7§g,
27%). RMN de ' (CDCLy): 10,6 (s, 1H, OH), 8,26 (d, 1H, J=7,8
Hz), 7,45 (s, 1H, arom.), 7,26 (d, 1H, J=7,8 Hz). 1

B) Preparacién de 2-amino-5-trifluorometilfenol

} El 2-amino-5-trifluorometilfenocl se prepard trétando%el
2-nitro-5-trifluorometilfenol (500 mg), 2,41 mmol). con ﬁna
éisolucién de SnCl; (3,5 g, mmol) en EtOH a 23°C d@rante312
ﬁ. La mezcla se concentré hasta 50 ml, y se ajustp a pH 7
gtilizando bicarbonato de sodio saturado. La mezcla : de
ieaccién se repartid entre H;0 y EtOAc. La capa icuosa?se
%eparé y se extrajo con EtOAc. Los extractos brgénibos

reunidos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron yésef
concentraron al vacio. El aceite incoloro resultante! (370 mg,
' ! i

87%) se utilizé sin purificacién posterior. RMN de ; 'H

(cpcly): 7,6 (s, 1H), 7,39 (d, 1H, J=8,5 Hz), 7,08 (d, 1H,
\l .
J=8,5 Hz). i

¢) Preparacién de N-[2-hidroxi-4-(trifluorometil)fenil)-N'-
fenilurea ' |

i La N—[2—hidroxi—4—(trifluorometil)fenil)—N'—fenilu}ea
%e prepardé a partir del 2—amino—5—trifluorometilf?nol (150

|

i

d

:L .
| , ;
|

1

1
4

i
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mg, 1,09 mmol) e isocianato de fenilo (1,09 mmol) | segun el
procedimiento del método general A. El producto se purifico
mediante precipitacién en leruro de metileno y filtracién,
bara producir el compuesto dél titulo (230 mg, 87%), p:f.:
éC; RMN de 'H (DMSO-de¢): § 9,45 (s, 1H, NH), 8,50 (s% 1H, NH),
8,31 (d4, 1H, J=10,0 Hz), 7,45 (d, 2H, J=10,0 Hz),é 7,29 (&,
°H, J=6,67 Hz), 7,10 (m, 2H), 6,99 (t, 1H, J=6,67 Hz). EI-MS
m/z 296 (M+H)'; Anal. (CiHiN,O;Fs), C, H, N. |

Ejemplo 8

Preparacién de N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-hidroxi-4-
hitrofenil)urea ; '
a) Preparacién de 2—(terc—butildimetilsiﬂiloxiY—4—

. . . i
nitroanilina |

A una disolucién de 2-amino-5-nitrofenol (li g, 6,49
mmol) e imidazol (0,88 g, 12,3 mmol) en DMF (léilnl), se
afladié cloruro de terc-butildimetilsililo (11,2 ml, 64,9
mmol). La mezcla resultante se dejé en agitaciéh a 23°C
durante 48 horas. La mezcla de reaccidén se repartid jentre HC1
al 0,1% y acetato de etilo. La fase organica reunida se lavé
con salmuera, se secd sobre MgSO; y se filtrd. La eliminacién

del disolvente a presién reducida y la cromatrografia del

aceite resultante en gel de silice (hexano:acetato: de etilo
5:1) produjo el compuesto del titulo (1,7 g, 98%).§RMN de 'H
(CDCls): § 7,78 (dd, 1H, J=6,7 Hz y J=2,7 Hz), 7,6? (dy L1H,
J=2,7 Hz), 6,7 (d, 1H, J=8,8 Hz), 1,0 (s, 9H), 0,28:(5, 6H) .
b) Preparacién  de  N-[(2-terc-butildimetilsililoxi)-4-
hitrofenil]-N'—[(2—terc—butildimetilsililoxi)—4— ’
nitrofenil]urea , i

' A una disolucién de 2-(terc-butildimetilsililoxi)-d4-
nitroanilina (200 mg, 0,75 mmol) en tolueno (105 ml), se
éﬁadieron trietilamina (0,13 ml; 1,64 mmol) vy éiofosfeno
(88,4 mg, 0,3 mmol). La mezcla de reaccidn se agi#é a 70°C
durante 2 horas, y después se enfrié hasta la témperatura
ambiente. Se afadié méas 2—(terc-butildimetilsi%iloxi)—4—
nitroanilina (200 mg, 0,75 mmol). La mezcla resultante se
dejd en agitacidén a 70°C durante 48 hras, y después ise enfrid

hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién' se

AYg)
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repartidé entre agua y acetato de etilo. La fase| brgénica
reunida se lavd con salmuera, se secd sobre Mg$04 y se
filtré. La eliminacidén del disclvente a presidédn réducida Yy
una cromatografia del aceite resultante sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo 10:1) produjo el compuesto del
titulo (130 mg, 31%). RMN de 'H (CDCls): § 8,36 (d, FH, J=8, 3
Hz), 7,90 (dd, 2H, J=8,3 Hz y J=2,8 Hz), 7,71 (d, 2H, J=2,8
Hz), 7,22 (s, 2H), 1,02 (s, 18H), 0,35 (s, 12H).
¢) Preparacién de N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-hidroxi-4-
nitrofenil)urea }
| A una disolucién de N-[(2-terc-butildimetilsililoxi)-4-
nitrofenil]-N'-[(2-terc-butildimetilsililoxi)-4-
nitrofenil]urea (50 mg, 0,089 mmol) en THF (2 mlP, se le
afladié fluoruro de tetrabutilamonio (1 M, 0,09 @l, 0,089
mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidn se agitd a 23°C; Después
Qe 1 hora, el material de partida habia desapar%cido. La
mezcla de reaccidén se repartid entre agua y acetato de etilo.
La fase organica reunida se secd sobre MgSO, y se filtré. La
eliminacién del disolvente a presién reducida vy la
cromatografia del aceite resultante sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo 1:1 hasta acetato de etilo al 100%)
produjo el compuesto del titulo (24 mg, 81%). RMN de

(CD:OD/CDC1s) : § 8,32 (d, 2H, J=8,25 Hz), 7,80 (dd, 2H, J=8,25

Hz y J=2,06 Hz), 7,7 (d, 2H, J=2,06 Hz); EI-MS m/z 344
(M+H)*; Anal. (Ci3HioN,0,), C, H, N.

Ejemplo 9 : _
Preparac1on de N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)- feniltiburea
a) Preparacién de N-(2-terc- butlldlmet1151lllox1 4-

nitrofenil)-N'-feniltiourea ' ‘
La N-(2-terc-butildimetilsililoxi-4- nltrofenll) N =
fenlltlourea se prepard tratando una disolucidn blfa51ca de
2-(terc-butildimetilsililoxi)-4-nitroanilina (80 m&, 0,808
mmol) y NaHCOs en CHCl;3;:H.,O0 (2,5:1, 7 ml) con tio%osgeno a
0°C. Se dejo que la disolucidén se calentase hasta 23°C, y la
reaccién continué durante la noche. La capa de {CHC13 se
éeparé Yy se secO sobre sulfato de sodio. La disoiucién se

, . ; , . I
concentrd al vacio, y el residuo se disolvidé en tolueno y se

S
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jtraté con anilina (100 ul) a 23°C durante 12 h. La:mezcla de

reacc1on se concentrd y el residuo se purificéd medlante una

*cromatografla de resolucién rapida (EtOAc al lOﬁ/hexano),

Jpara producir el compuesto del titulo como un SOlldD amarillo

1 (120,8 mg, 98%), p.f.: 144-145°C, RMN de ‘H CEbOD/CDClg): b

'8,65 (d4, 1H, J=10,0 Hz), 7,58 (d, 1H, J=10,0 Hz), 7,47 (d,

]b) Preparacién de N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)- fenlltlourea
i La N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'- fenlltlourea f se
' preparé tratando una disolucién de N—(Z—Eerc-

'butildimetilsililoxi-4-nitrofenil)-N'-feniltiourea ' (100 'mg,

10,248 mmol) en CHCN (1 ml) con Et:NHF (100 ul, 0,62 mmol) en

;acetonitrilo durante 10 minutos a 23°C. La disdlucién se
rconcentrd y se enjuagd a través de un lecho corto de silice

. |
,con EtOAc, para producir el compuesto deseado como un sdlido

}naranja (55 mg, 77%), p.f.: 144-145°C. RMN de' 'H

CD:0D/CDCls): § 8,65 (d, 1H, J=10,0 Hz), 7,58 (d, 1H, J=10,0
z), 7,47 (d, 1H, J=1,25 Hz), 7,26 (m, 4H), 7,10 (m, 1H).
Ejemplo 10 ! ‘

o

1Preparacién. de N—(4-nitro—2—(fenilsulfonilamino)fenil)}N'—

%fenilurea ,
ia) Preparacién de 4- nitro-2- (fenilsulfonilamino)aniiina
l

‘i Una disolucién de 4-nitro-1,2- fenllendlamlna (l,5j g,

llO 0 mmol) en DMF, se tratdé con cloruro de fenllsulfohilo

l(1,76 g, 10,0 mmol) y trietilamina (1,01 g) en DMF durante 12
}h a 23°C. La mezcla de reaccidén se repartid ehtre NH@Cl
}saturado y cloruro de metileno. La capa organlca se seco

 sobre sulfato de sodio, 'se filtré y se concentrd alivac1or El

Esélido resultante se recristalizd (ELOH) para pﬁoducif el

compuesto deseado (0,275 g, 9%). RMN de 'H (DMSO-de¢): 9,5 (s,

; '
i

le, a), 7,83 (dd4, 1H, J=10 Hz), 7,74 (d, 2H, J—8in) 7,76
+(t, 1H, J=8 Hz), 7,56 (t, 2H, J=8 Hz), 7,55 (d, 1H%

%6,79 (d, 1H, J=8 Hz), 6,5 (s, 2H, a). : ;

qb) Preparacién de N—(4-nitro-2—(fenilsulfonilamino)fenil)—N'—
 fenilurea ' ' {

J=2 ﬁz),

La N-(4-nitro-2- (fenilsulfonilamino)fenil)—N'%fenilﬁrea
 se preparé a partir de 4-nitro-2- (fenilsulfonilamino)aniiina

S
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. agitd a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccidn se

_50_
(82 mg) e isocianato de fenilo (33 mg) mediante el método A.
Lé reaccién se enfrid y luego se repartid entre cloruro de
amonio saturado, y cloruro de metileno y metanol 9:1.|La fase
organica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
concentré al vacio. E1l residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (acetato de etilo/hexanp) para
producir el compuesto deseado (30,8 mg, 26%). EI-MS|m/z 413
(M+H)*.

Ejemplo 11
Preparacién de N-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-N'-(3-metoxi-2-
tienil)urea |

a) Preparacidén del &cido 3-metoxi-2-tienilcarboxilico

A una disolucidén de 3-metoxitiofeno (4,81 g, 42V1 mmol)
en éter (20 ml) a -78°C, se le afadidé butil-litio| (17 ml,
47,6 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a -78°C dpranté 1
hora, y luego se calentd hasta 0°C durante 3 horas.| Después
de volver a enfriar hasta -78°C, la mezcla de reaccidn se

vertié en un vaso de precipitado, 1lleno de hiélo seco
tiiturado (14,5 g), y se dejdé en reposo hasta que eﬁ exceso
de hielo seco se habia sublimado completamente. Entbnces la
mezcla de reaccidén se vertid en una mezcla de hielo%(lO mng),
al cual se le habia afiadido HCl concentrado (24 fml). El
p&oducto se purificé mediante precipitacidén en? éter | y
filtracién (6,42 g, 96%). EI-MS m/z 159 (M+H)®. |

b) Preparacidén de N—(2—hidroxi—5—nitrofenil)—N'—(3—¢etoxi—2-
tienil)urea E

| A una disolucién del acido 3-metoxi—2—tienilcaiboxilico
(200 mg, 1,27 mmol) en benceno, se le afiadieron (PhOhPON3

H

(0,33 ml), 2-amino-4-nitrofenol (195,7 mg, 1,27 ;mmol): Yy

repartié entre 4acido citrico al 5% y acetato de etilo. La

éapa. orgadnica se separd y la capa acuosa se extrajo tres

. veces con acetato de etilo. Los extractos organicos se
35 -

- concentraron a presién reducida. La cromatografia del sdlido

reunieron, se secaron sobre MgSQ;, se filtraron y - se

resultante sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo 1:1)
produjo el producto sélido (160 mg, 41%), p.f.: 172,6-
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173,0°C; RMN de 'H (CD:OD/CDCl:): § 8,96 (d, 1H, J=2,5 Hz),
'7,74 (dd, 1H, J=5,0 Hz y J=1,25 Hz), 6,82 (d, 1H, J=7,5 Hz),
6,676 (s, 2H), 3,80 (s; 3H); EI-MS m/z 309 (M+H)'; Anal.
| (C12H11N10sS), C, H, N. ? ‘

Ejemplo 12 i
’Preparacién de N-(2—hidrdxi-4—nitrofenil)—N'—(3%metoxi—2—
‘tienil)urea t |

A una disolucién del acido 3-metoxi-2-tiofencarboxilico
. (ejemplo 1lla, 200 mg, 1,27 mmol) en tolueno, se le; afiadieron
(PhO),PON; (0,33 ml) y trietilamina (1,1 equiv., 0,25 ml). La
mezcla de reaccidén se agitd a 70°C durante 2 horas,| se eﬁfrié
-hasta la temperatura ambiente, y luego se afiadid ?—amino—S—
nitrofenol. La mezcla de reaccidén se agitd a 70°C @urante la
noche. La mezcla de reaccidén se repartid entre éciﬁo citrico
al 5% y acetato de etilo. La capa orgadnica se separd, y la
r capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo., Los
extractos orgénicos se reunieron, se secaron sobrg MgSQ4, se
. filtraron y se concentraron bajo presidn re@ucida, La
cromatografia del sélido resultante sobre gel lde silice
, (hexano:acetato de etilo 1:1) produjo el producté (190 mg,
48%). RMN de 'H (CD;OD/CDCls): § 8,38 (d, 1H, J=5,0sz), 7585
- {(dd, 1H, J=5,0 Hz y J=1,25 Hz), 7,76 (d, 1H, J=2,% Hz), 6,9
(s, 2H), 3,95 (s, 3H); EI-MS m/z 309 (M+$)*; Anal.
(C12H11N30s8) ; C, H, N. ?

Ejemplo 13 ;
' Preparacién de N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(B-meﬁoxifenil)—
urea

La N—(2—hidroxi-4—nitrofenil)—N'—(3—metoxifen}l)urea se
{ i
prepard a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina (1%4 mg,: 1,0

mmol) e isocianato de 3-metoxifenilo (1,0 mmol) segun el

" procedimiento del método geﬂeral B. El producto $e purificé

mediante dilucidén con cloruro de metileno y precipitacidén con

 hexano. La filtracién produjo el compuesto del éituloi(l40
mg, 46%). EI-MS m/z 302 (M-H) . ;
Ejemplo 14 |

Preparacidn de N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(2—me#oxifenil)—

urea
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! La N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(Z—metoxifenii)urea se
preparé a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina (154 mg, 1,0
mmol) e isocianato de 2-metoxifenilo (1,0 mmol) | segun el
procedimiento del método general B. E1 producto sé purificé

mediante dilucién con cloruro de metileno y precipi?acién con
hexano. La filtracién produjo el compuesto del tituio (82 . mg,

27%). EI-MS m/z 302 (M-H). |
Ejemplo 15 j
Preparacién de N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(3-trifluoro-

metilfenil)urea

i .
La N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(3—trifl¥orometil—

fenil)urea se prepard a partir de 2—hidroxi—4—nitroani;ina
(154 mg, 1,0 mmol) e isocianato de 3-trifluorometilfenilo
(1,0 mmol) segun el procedimiento del método genﬁral B. El

producto se purificdé mediante dilucidén con cloruro de
metileno y precipitacién con hexano. La filtracidén produjo el

compuesto del titulo (180 mg, 52%). EI-MS m/z 342 (M+H)'.

Ejemplo 16 :
Preparacién de N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-trifluoro-

metilfenil)urea I

La N—(2—hidroxi-4—nitrofenil)—N'—(2—trifonromefil—
fenil)urea se prepard a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina
(154 mg, 1,0 mmol) e isocianato de 2—trifluorom%tilfehilo
(1,0 mmol) segun el procedimiento del método general B. El

_producto se purificé mediante dilucién con cloruro: de

metileno y precipitacién con hexano. La filtracién brodujo el

' compuesto del titulo (180 mg, 52%). EI-MS m/z 342 (M+H)'..

Ejemplo 17
Preparacién de N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(4-trifluoro-

Imetilfenil)urea !

La N~(2-hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(4—trifﬁuorometil—
fenil)urea se prepard a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina
(154 mg, 1,0 mmol) e 1isocianato de 4—trifluoro£etilfénilo
(1,0 mmol) segun el procedimiento del método genéral B. El
producto se purificé mediante dilucién con cloruro de

|
metileno y precipitacién con hexanc. La filtraciéniprodujo el

compuesto del titulo (111 mg, 32%). EI-MS m/z 340 (M-H) .

Ejemplo 18
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Preparacién de N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-bromofenil)-

urea |

’ La N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-bromofenil)urea se
prepard a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina (500 mg, 3}24
mmol) e isocianato de 2-bromofenilo (3,24 mnmmol) 5segﬁn{ el
procedimiento del método general B. El producto se purificé
mediante dilucidén con cloruro de metilenc y precipitacién con
hexano. La filtracién produjo el compuesto del titulo (530
mg, 47%). EI-MS m/z 350 (M-H) .

‘ Ejemplo 19
Preparacidén de N—(2—hidroxi—4-nitrofenil)—N'—(3—bromofen$l)—
urea

¥
1

! La N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(3—bromofeni@)urea’ se
preparé a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina (500;mg, 3,24
mmol) e isocianato de 3-bromofenilo (3,24 mmol) isegﬁni el
procedimiento del método general B. El1l producto sé purificé
mediante dilucidén con cloruro de metileno y precipi%acién con
hexano. La filtracién produjo el compuesto del tiQulo (0,96
mg, 87%). EI-MS m/z 350 (M-H) . | |
Ejemplo 20

jPreparacién. de N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(4-br@mofenil)—
urea |

1 La N-(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(4-bromofenii)urea‘ se
;preparé a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina (500fmg, 3,24
mmol) e isocianato de 4-bromofenilo (3,24 mmol) | segun el
‘procedimiento del método general B. El producto s? purificé
'mediante dilucidén con cloruro de metileno y precipitacidn. con
‘hexano. La filtracién produjo el compuesto del tiﬁulo (0,41

1

'g, 37%). EI-MS m/z 352 (M+H)*, !

| Ejemplo 21

]Preparacién. de N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-fenilfenil)-
‘urea

4
La N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(Z—fenilfeniﬂ)ured se
prepardé a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina (500 mg, 3,24

'mmol) e isocianato de 2-fenilfenilo (3,24 mmol) seguin el

procedimiento del método general B. El producto sé purificé

'mediante dilucién con clorurc de metileno y precipitacidén con

 hexano. La filtracidén produjo el compuesto del tiFulo (0,22

J¢
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g, 19%). EI-MS m/z 350 (M+H)".
Ejemplo 22
Preparacidén de N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)-N'—(l—naftil)urea

, La N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'~(l-naftil)yrea . se
preparé a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina (5005mg, 3,24
mmol) e isocianato de 1-naftilo (3,24 mmol) isegan, el
procedimiento del método general B. El producto se |precipitd
en cloruro de metileno y se filtrd. El sélido resdltante se
triturd con trietilamina:cloruro de metileno 1:3. El filtrado
resultante se concentrd al vacio. El residuo resultante se
disolvidé en cloruro de metileno y se tratd con HCl1 1 N en
agua. El producto deseado se precipité de la disolugién, y se
recogidé mediante filtracion (0,11 g, 10%). EI-MS m/z 324
(M+H) |
Ejemglo 23 _
Preparacién de N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'~-(2-nitrofenil)-

‘urea

La N—(2—hidroxi-4—nitrqfenil)—N'-(2—nitrofenil)urea se
‘prepard a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina (500j mg, 3,24

mmol) e isocianato de 2-nitrofenilo (3,24 mmol) . segun el
Iprocedimiento del método general B. El producto se purificé
mediante dilucidén con cloruro de metileno y precipi%acién con
hexano. La filtracién produjb el compuesto del ti%ulo (0,44
g, 44%). EI-MS m/z 319 (M+H)"'.
f Ejemplo 24 | |
Preparacién de N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N‘—(2—flu?rofenil)—
urea

La N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-fluorofenil)urea se
prepard a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina (500 mg, 3,24
mmol) e isocianato de 2-fluorofenilo (3,24 mmol)é segun el
!procedimiento del método general B. El producto se purificé
‘mediante dilucién con cloruro de metileno y precipitacién con
, hexano. La filtracién produjo el compuesto del titulo (0,59
g, 31%). EI-MS m/z 292 (M+H)". |
| Ejemplo 25 ; |
Preparacidén de N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'-(2,6—difluoro—
fenil)urea !

La N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(2,6-difl@orofenil)-
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ﬁrea se prepard a partir de 2-hidroxi-4-nitroaniling (500 mg,
‘3 24 mmol) e isocianato de 2,6-difluorofenilo (3 24 mmol)
segun el procedimiento del método general B. El producto se
purificé mediante dilucién con cloruro de metllenq Yy
%recipitacién con hexano. La filtracién produjo el%compuésto
del titulo (0,91 g, 91%). EI-MS m/z 308 (M-H) . |
| Ejemplo 26 ;
@Preparacién. de iN—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(Z—etéxifenil)—

{

furea
4 La N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2- etox1fen11 urea se

prepana a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina (500 mg, 3,24
Gmmol) e 1isocianato de 2-etoxifenilo (3,24 mmol)f segunj el
procedimiento del método general B. El producto se purificé
‘medlante dilucién con cloruro de metileno y prec1p1tac10n con
:hexano. La filtracién produjo el compuesto del tltulo (Q 84
/g, 81%). EI-MS m/z 318 (M+H)® |
.i Ejggglo 27
‘Preparacién de N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(2—e£ilfenil)—

f

urea

! La N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(2—etilfeniﬁ)urea% se
épreparé a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina (500 mg, ?,24
:mmol) e isocianato de 2-etilfenilo (3,24 mmol)f segﬁn’E el
Wprocedlmlento del método general B. El producto se purlflco
Hmedlante dilucién con cloruro de metileno y prec1p1tac1on con
:hexano. La filtracidén produjo el compuesto del tlFulo (9,44
'g, 43%). EI-MS m/z 302 (M+H)', | :

% - Ejemplo 28 L

éPreparacién de N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'-(Z—%riflubro—

fmetoxifenil)urea ’ i

i

La N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(Z—triflu%rometbxi*

l
i
i
d

|
.fenil)urea se preparé a partir de 2-hidroxi-4- nltroanlllna

-(500 ng, 3,24 mmol) e isocianato de 2- trlfluorometox1fqnllo

1 (3,24 mmol) segun el procedimiento del método genéral B. El
‘producto se purificdé mediante dilucidén con cloruro* de
~metileno y precipitacién con hexano. La filtracién produjo el

compuesto del titulo (0,69 g, 60%). EI-MS m/z 358 (¥+H)

Ejemplo 29 | §

|

. Sintesis  de  N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-metiltio-

i

&
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! La urea se prepard a partir de 2-hidroxi-4-nit

kSOO mg, 3,24 mmol) e isociénato de 2-metiltiofenilo

@mol) mediante el método general B. El producto se

mediante dilucidén con cloruro de metileno y precipit
hexano. La filtracidn produjd el compuesto del tit
g, 61%). EI-MS m/z 320 (M+H)". |

| Ejemplo 30 f
Sintesis de N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(2

roanilina
(3,24
purificd
acién;con
ulo (0,63

-clor6—6-

metilfenil)urea

La urea se prepard a partir de 2-hidroxi-4-nit

(3,24 mmol)

purificd

mediante el método general B. El pr

mediante dilucidén : con

precipitacién con hexano. La filtracién produjo el

del titulo (0,31 g, 29%). EI-MS m/z 322 (M+H)". % :

! Ejemplo 31
Sintesis de N-(2-hidroxi-4-+nitrofenil)-N'-(2-meti

[
i

roanilina

(500 mg, 3,24 mmol) e isocianato de 2—cloro—6—m§tilfedilo

bducto: se

cloruro de metileno y

compuesto

4

lsulfoxi-

fenil)urea :

1

La urea se sintetizé mediante el tratamiento
hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2-metiltiofenil)urea
100 mg) (100 mg) en t-k
durante 12 horas a 23°C. El producto se precipi
mezcla de reaccién (30 mg, 29%). EI-MS m/z 336
| Ejemplo 32
Sintesis de N-(2-hidroxi-4-trifluorometilfeni

con perorato de sodio

(M+H)i" .

' de N (2=

|
(ejemplo 28,

otén/égua
té de' la
1)-N'-(2-

bromofenil)urea

prepard a

; La urea se partir de 2-h
trifluorometilanilina (ejemplo 7a, 0,171 g, 1
isocianato de 2-bromofenilo (1 mmol) mediante ¢

general B. Se purifico mediante dilucidén con cl
ﬁetileno Yy precipitacidén con Eexano. La filtracidén ¢
compuesto del titulo (0,25 g, 54%). EI-MS m/z 375 (M
j Ejemplo 33

Sintesis de N—(2—hidroxi—§—carbometoxifenil)—N'—

!
lidroxi—4—
mmol); e
21 mééodo
loruro! de
rodujs el
+H) ",

|

{2-bromo-

'fenil)urea

La urea se prepard a partir de

:carbometoxianilina (0,167 g, 1 mmol) e isociana

i

2-hidroxi-4-

f

b

to de; 2-

i
I
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filtracién produjo el compuesto del titulo (0,26 g, 38%). EI-

MS m/z 342 (M+H)'.
Ejggglo 38 %

'Sintesis de N—(2—hidroxi-4—nitrofenil)—N'—(2—clorofénil)urea

La urea se preparé a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina

‘(308 mg, 2 mmol) e isocianato de 2-clorofenilo ' (2 mmol)

mediante el método general B. Se purificé medianté dilucidn

; . " |
con cloruro de metileno y precipitacién con h@xano.v La

filtracién produjo el compuesto del titulo (0,29 g,;47%). EI-
MS m/z 308 (M+H)'

Ejemplo 39

Sintesis de N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'- (2, 4-dibromo-

fenil)urea

La urea se prepard a partir de 2—hidroxi-4—nitroaniiina
(308 mg, 2 mmol) e isocianato de 2,4—dibromofenild (2 mmol)
mediante el método general B. Se purificéd medianté dilucién
con cloruro de metileno y precipitacién con heéexano. La

filtracién produjo el compuesto del titulo (0,34 g,139° EI-
MS m/z 430 (M+H)"

Ejemplo 40 i
Sintesis de N-(2-hidroxinaftil)-N'-(2- bromofenll)uréa

La urea se prepard a partir de 1 amlno -2-
hidroxinaftaleno (195 mg, 1 mmol) e isocianato de 2-
bromofenilo (1 mmol) mediante el método general B. Se
purificdé mediante dilucién con <cloruro de metileno vy
precipitacién con hexano. La filtracién produjo ellcompuesto
del titulo (0,030 g, 8%). EI-MS m/z 357 (M+H)*.
‘ Ejemplo 41

Sintesis de N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'- (2,3-metilendioxi-
fenil)urea

i
1

a) Preparacidédn del acido 2,3-metilendioxifenilcarbofilicoE

! Una disolucidén de 1,3-benzodioxol (3,09 g, 32fmmoly en
éter seco (50 ml) se tratd gota a gota a -10°C con n-butil-
litio 2,5 M (15 ml, 35 mmol) en hexano. Cuando se c&mpleté la
adicién, la mezcla se agité a reflujo durante éna hora.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadid a
diéxido de carbono sélido triturado, y después de 24 horas el
fesiduo se tratd con NaHCOs; acuoso al 10% vy éter. La capa

|
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alcalina se separd, se lavd con éter, luego se acigificélcon
HCl concentrado frio, y se extrajo con cloroformo.lLas capas
organicas reunidas se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se
concentraron a presidén reducida (1,1 g, 20%). EI-ﬁS m/z 167
(M+H) " | |
b) Preparacién de N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2, 3-
etilendioxifenil)urea i |
A una disolucién del écido; 2oy S
metilendioxifenilcarboxilico en tolueno, se le ]aﬁadieron
trietilamina (0,27 ml, 1,95 mmol) vy difenilfosforil azida
(DPPA) (0,32 ml, 1,5 mmol). La mezcla de reaccidn %e agitoé a
60°C durante 2 hotas, y después se afiadid é—aminQ—S—
nitrofenol (250 mg, 1,5 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd
a 100°C durante 18 horas. Después de que la mezcla de
reaccidén se enfriase hasta‘ la temperatura amb%ente,‘ se
repartié entre &cido citrico al 5% y acetato de etilo. La
capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo ﬁres
veces con acetato de etilo. Los extractos orgénicosi se
reunieron, se secaron sobre MgSO,, se filtraron vy  se
concentraron bajo presién reducida. La cromatografia del
s6lido resultante sobre gel de silice (hexano:a?etato de

etilo 5:1) dio el producto (200 mg, 42%). EI-—MS,I m/z 318
(M+H) *. ; ‘
|

Ejemplo 42
Sintesis de N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'- (2-metoxi-3-
clorofenil)urea i

La urea se preparé a partir de 2-hidroxi-4-nitroanilina

(308 mg, 2 mmol) e isocianato de 2—cloro—3—metoxifenilo-(2
. ) -

mmol) mediante el método general B. Se purificdé mediante

dilucidn con cloruro de metileno y precipitacién con hexano.

La filtracidén produjo el compuesto del titulo (0,48!g, 63%)."

EI-MS m/z 338 (M+H)"'. ‘

|
Ejemplo 43 |
Sintesis de N-{(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'—-(2-metilfenil)urea

La urea se prepard a partir de 2—hidroxi—4—nit£oanilina
(308 mg, 2 mmol) e isocianato de 2-metilfenilo {2 mmol)
mediante el método general B. Se purificdé mediante jdilucién

con cloruro de metileno y precipitacién con hegano. La

|

!

&S




10

15

20

25

30

35

_60_
| 1

filtracién produjo el compuesto del titulo (0, 38 g,153%).?EI—

MS m/z 288 (M+H)'.

Ejemplo 44 !

Sintesis de N-bis(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(dianisdiha)-
| (

diurea
La urea se prepard a partir de 2-hidroxi-4~-nitroanilina
(616 mg, 4 mmol) vy diisocianato de dianisdina! (2 mﬁol)
mediante el método general B (excepto que se ut%lizaron 2
equiv. de 4-nitro-2-hidroxianilina en lugar de 1 equiv.). El
producto se purificé mediante dilucidén con cloruro: de
metileno y precipitacién con hexano. La filtracidén produjo el
compuesto del titulo (0,08 g, 6%). EI-MS m/z 605 (M+H)'. .

Ejemplo 45

Sintesis de 4-metilen-bis (N-(2-clorofenil)-N'-(2-hidroxi-4-
‘nitrofenil)urea) '

La urea se prepard a partir de 2—hidroxi—4-ni£roaniiina
(616 mg, 4 mmol) y diisocianato de 4-metilen+bis(N-(2-
clorofenilo) (2 mmol) mediante el método general é (excepto
que se utilizaron 2 equiv. de 4—nitro—2—hidroxiaFilina% en
lugar de 1 equiv.). El producto se purificé mediante dilucién
con cloruro de metileno y precipitacién con hexano. La
filtracién produjo el compuesto del titulo (0,10 g) 8%). EI-
MS m/z 627 (M+H)®. | '

Ejemplo 46
Sintesis de N—[2—hidroxi—4—(bencilamino)carbonilfenil]—N'*(2—

lbromofenil)urea

a) Sintesis de N—(2—hidroxi—4—carboxilatofenil)—N'*(Z—
bromofenil)urea

La urea se prepardé a partir del acido 3-hidroxi-4-
aminobenzoico (3,69 g, 24 mmol) e isocianato de 2-bromofenilo
(24 mmol) mediante el método general B. Se purificq mediante
dilucidén de la disolucién de DMF con cloruro de metileno y
precipitacién con hexano (4,0 'g, 48%). EI-MS m/z 351 (M+H)'.
b) Preparaciédn de N—[4—(bencilamino)carbonil-2—hierxifenil]—
N'-(2-bromofenil)urea ‘ : |

A una disolucién de N-(2-hidroxi-4-carboxilatofenil)-
N'-(2-bromofenil)urea (200 mg, 0,58 mmol) en DMF (15 ml), se
afiadieron EDC (121,9 mg, 0,58 mmol) y HOBT (156,6|mg, 11,6

h

l
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mmol) . La mezcla de reaccidn 'se agitd a temperaturé ambiente
durante 16 horas. Después se afadié la bencilamina (123 mg,
11,6 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a 'la misma
temperatura durante 24 horas. Después la mezcla dé reaccidn
se repartid entre agua y acetato de etilo. La cap% organica
se separd y la capa acuosa se extrajo tres veces con acetato
de etilo. Los extractos organicos se reunieron, se secaron
sobre MgSQs, se filtraron y‘ se concentraron ban presién
reducida. La cromatografia del sélido resultante sobre gel de
silice (hexano:acetato de etilo 1:1) produjo el producto de
bencilamino (500 mg, 65%). EI-MS m/z 441 (M+H)". |
Ejemplo 47 i
Sintesis de N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(2—fenoxif€nil)urea
La urea se sintetizdé mediante el tratamiento Hel ééido
2-fenoxifenilcarboxilico (2 mmol) con difenil fosfoiil azida
(0,475 ml) y trietilamina (0,14 ml) en DMF a 80°C, & después
de 24 horas se afladié el 2-amino-5-nitrofenil (1 eqhiv.)._La

reaccidén se calentd durante 24 horas a 80°C. Se eiiminé'el

aceite del producto de la reaccién con hexano. El résiduo se
disolvié en metanol y el sdlido se precipitd con %gua (180
mg, 24%). EI-MS m/z 364 (M-H) .

Ejemplo 48 | 1
Sintesis de N—(2—hidroxi—4—fluorofenil)—N'—(2—bromof§nil)urea
a) Sintesis de 2-hidroxi-4-fluorocanilina )

Se tratd 3-fluoro-6-nitrofenol (2 g, 11 mmol) con Pd al

i
1

10%/C (1 g) a 23°C. La mezcla de reaccién se enjuagd con gas
hidrégeno y la reaccién se dejdé en agitacién 12 h antes .de
filtrar a través de celite. E1 filtrado se concentré .al
vacio, para producir el compuesto del titulo (1,4 g, 77%).
EI-MS m/z 169 (M+H)*. | 1

' b) Sintesis de N—(2—hidroxi—4—fluorofeniﬂ)—N'—(2—

bromofenil)urea ‘ ‘

La urea se preparé .a partir de 2—hfdroxi¥4—
fluoroanilina (254 mg, 2 mmol) e isocianato de 2-bromofenilo
mediante el método general B. Se purificé mediante dilucién

con cloruro de metileno y precipitacién con hexano kl73 mg,
26%). EI-MS m/z 325 (M+H)'. ‘ |

X

Ejemplo 49 {
|

|
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Sintesis de  N-(2-hidroxi-3,4-difluorofenil)-N'+(2-bromo-

fenil)urea ,
a) Sintesis de 2-hidroxi-3,4-difluoroanilina l .

Se traté 2,3-difluoro-6-nitrofenol (2 g, 11 jmol) con
Pd al 10%/C (1 g) a 23°C. La mezcla de reaccién se enjuagd
con gas hidrégeno y la reaccidén se dejd en agitaéién 12 h
antes de filtrar a través de celite. El1 filtrado se koncentré
al vacio, para producir el compuesto del titulo (1,61 g, 97%).
EI-MS m/z 146 (M+H)'. ‘
b) Sintesis de N—(2—hidroxi-3,4—difluorofenii)—N'-KZ—
bromofenil)urea ; | |

La urea se prepardé a partir de 2-hidroxi-3,4-
difluoroanilina (0,290 g, 2 mmol) e isocianate de 2-
bromofenilo (0,4 g) mediante el meéetodo general B. Se|purificd
mediante dilucién con cloruro de metileno y precipitacidén con
hexano (0,254 mg, 37%). EI-MS m/z 343 (M+H)'. 2

Ejemplo 50 )

Sintesis de N-(2-hidroxi-3-naftil)-N'-(2-bromofenil)urea

La urea se prepard a partir de B%amino—z—
hidroxinaftaleno (0,320 g, 2 mmol) e isocianatd de 2-

bromofenilo (0,4 g) mediante el método general B. Se@purificé

mediante dilucién con cloruro de metileno y precipit%cién con
hexano (0,339 mg, 47%). EI-MS m/z 357 (M+H)". ;

Ejemplo 51 |
Sintesis de N—(2—hidroxi—4—fenilfenil)—N'—(2—bromofenil)urea
a) Sintesis de 2-nitro-5-fenilfenol |

|
Una disolucién de 3-fenilfenol (2 g, 11 mmol) én A&cido

acético se tratd gota a gota con &cido nitrico conc%ntradb,
hasta que el material de partida se consumié. La di$oluci6n
se repartié entre agua y cloruro de metileno. La fase
organica se separd y la fase acuosa se extrajo una ‘vez mas
con cloruro de metileno. Las fases orgéanicas reunidas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraronw y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd mediante
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/hexano),
para producir el compuesto deseado (1,2 g, 50%). RM& de 'H
(CDC1ls): § 10,65 (s, 1H), 8,18 (d, 1H, J=10,0 Hz), 7,65 (4,

2H, J=6,0 Hz), 7,49 (m, 3H), 7,34 (s, 1H), 7,10 éd, 1H,
i

!
!
|
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J=10,0 Hz).

b) Sintesis de 2-amino-5-fenilfenol
Una disolucién de 2-nitro-5-fenilfenol (1,2 g, 5,5

mmol) en metanol, se tratd con Pd al 10%/C (1,2 g). La mezcla

de reaccidén se filtrd a través de celite, y el filtrado se

concentrd al vacio para proddcir el producto deseado (1,01 g,

98%). EI-MS m/z 186 (M+H)". T _

c) Sintesis de N—(2—hidroxi—4—fenilfen%l)—N'—(2—

bromofenil)urea |

La urea se prepard a partir de 2—hidroxi—4-feﬁilanilina
(0,185 g, 1 mmol) e isocianato de 2-bromofenilo &0,198 g)
mediante el método general B. Se purificé mediante dilucién
de 1la disolucién de DMF con cloruro de metileno y

precipitacién con hexano (215 mg, 56%). EI-MS m/z 3%3 (M+H)+.’

Ejemplo 52 |

Sintesis de N—(2—hidroxi-4-metilfenil)—N“—(Z—bromofénil)ufea
La urea se prepard a partir de 2—hidroxi—4—me€ilaniiina

(0,274 g, 2 mmol) e isocianato de 2-bromofenilo 60,4 g, 2
mmol) mediante el método general B. Se purificd! mediante
dilucién de la disolucidédn de DMF con cloruro de m%tileno Yy
precipitacién con hexano (249 mg, 39%). EI-MS m/z 319 (M-H) .

Ejemplo 53 1
Sintesis de N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'- (2-fenilamino-
fenil)urea | |

;
La urea se sintetizdé mediante el tratamiento del

isocianato de 2—terc—butildimetilsililoxi—4—niﬁrofenilo
(ejemplo 9a, 0,419 g, 1,5 equiv.) con 2-anilinoaniliéa (0,184
g, 1 equiv.) en THF durante la noche a 40°C. El jproducto
deseado precipité de la mezcla de reaccién (30 mg, 8%). EI-MS

‘m/z 365 (M+H)'. - ‘

t
Ejemplo 54 :

Sintesis de N- (2-hidroxi-3-carboxilatofenil)-N'- (2-bromo-

fenil)urea ? _

———t , :
La urea se prepard a partir del &cido 2-hi§roxi-3—

aminobenzoico (300 mg, 2 mmol) e isocianato de 2-bromofenilo

‘mediante el método general B. Se purificdé mediante ailucién
de la disolucién de DMF c¢on cloruro de met%leno y

precipitacién con hexano (0,287 g, 41%). EI-MS m/z 351

|
|
?
|
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Ejemplo 55 H ‘
Sintesis de N-(2-sulfidril-4-bromofenil)-N'- (2~bromo-

fenil)urea

i .
a) Sintesis de 2-amino-6-bromotiazol % i

Se disolvieron 4-bromoanilina (4,3 g, 25| mmol, 1
equiv.) y tiocianato de amonio (5,7 g, 3 equiv.)! en &cido
acético, y se tratd con bromo (4 g, 1 equiv.) a témperaﬁura
ambiente. Después de la desaparicidén completa del méterial de
partida, la mezcla de reaccidén se vertid en agua yiel sélido
se recogid. El soélido se utilizé en la siguienteietapaﬁsin
purificacién (3,6 g, 46%). EI-MS m/z 229 (M+H)'. ! 1

i
b) Sintesis de disulfuro de bis(3—bromo—6—aminofeniyo)

i

El hidrobromuro de 2-amino-6-bromotiazol (500 mg,:l,6»

mmol) en agua (5 ml) se tratdé con KOH (2,5 g), y setcalenﬁé a
reflujo durante 8 h. La mezcla de reaccién enﬁonces se
acidificé hasta pH 4 con &cido acético, y se extrajo con
cloruro de metileno. La mezcla de cloruro de meéileno:‘se
concentrd al vacio. El residuo se disolvidé en DMSO yi se tratéd

con I,. Después de agitar durante la noche a te%peratﬁra

- ambiente, la mezcla de reaccidén se repartié entre cloruroide

metileno y bicarbonato de sodio saturado. La capa de cloruro
de metileno se secd con sulfato de magnesio, y se éoncentré
al vacio. El soélido resultante se purificé mediante
cromatografia de resolucién répida (acetato de etilé/hexaﬁo)
para producir el compuesto del titulo (230 mg, 34%) . EI-MS
m/z 405 (M+H)*. ; ? .
c) Sintesis de N—(2—sulfidril—4—bromofenif)—N'—(?—
bromofenil)urea

} I &

‘ l ‘
Una disolucién de disulfuro de (3—bromo—6—aminbfenilb)

(201, mg, 0,5 mmol) en DMF se tratd con isocianat’P gde g=

bromofenilo (1 mmol) a 80°C dﬁrante la noche. La mezcla de

reaccién se diluyd con cloruro de metileno y un/ s6lido

precipitd con hexano. La disolucién se disolvié en MeQH, y se

tratdé con NaBH;. Después de que cesara la produccidn ide ga$,
: PRI , !
la mezcla de reaccidn se acidificéd cuidadosamente con;HCl 1.N

‘ ! |
y el sélido resultante se filtpé (52 mg, 13%). EI—MSim/z 399
(M-H) .

l
! :
l
|
l
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b) Sintesis de 3—(fenilsulfonamido)—4—nitrobenzonit#ilo :

El 3-(fenilsulfonamido)benzonitrilo (10 g, BQ mmolj se
disolvié en anhidrido acético y se tratd con écido nitrico
concentrado gota a gota a temperatura ambiente, %asta.lque
todo el material de partida se consumié. La mezcla de

reaccién entonces se extinguid wvertiéndola cuidadosamente en

bicarbonato de sodio, y se dejé en reposo hasta que finalizé

la emisidén de gas. Entonces se repartidé entre cloruro de

i P . i »
metileno y agua. La capa organica se secd sobre splfato de

sodio y se filtrdé. La mezcla de reaccidén se concentrd al

vacio, se absorbié sobre gel de silice, y se' purificd

|
mediante una cromatografia en columna (clo;uro de
metileno/hexano) para producir el compuesto del titulo (1,7
g, 15%). EI-MS m/z 302 (M+H)". ‘

!
c) Sintesis de 3-(fenilsulfamido)-4-aminobenzonitrilo

El 3-(fenilsulfamido)-4-nitrobenzonitrilo (1,5 g, 4,9

mmol) se tratd con cloruro de estafio dihidratado eb EtOH a
80°C durante 12 h. Entonces se concentré y se ebjuagéi a
través de un lecho corto de gel de silice con metanol "al
5%/cloruro de metileno. E1 filtrado se absorbid sobﬁe gel de
silice y se purificé mediante cromatografia de resolucidn
rédpida (acetato de etilo/hexano), para producir el éompuesto
del titulo (0,9 g, 60%). EI-MS m/z 274 (M+H)'. ;
d) Sintesis de N—(2—fenilsulfonamido)—4—cianofenil—N'—(2—
bromofenil)urea ? ;
La urea se sintetizd a partir de 2—(fenilsulf&namidd)—
t-aminobenzonitrilo (77 mg, 0,28 mmol) e isocianato de 2-
bromofenilo mediante el método general C. Se bpurificéd
mediante una cromatografia @ en columna (acet%to de

etilo/hexano) para producir el compuesto del titulo (30 mg,

22%). EI-MS m/z 469 (M-H) . \ *

J
Ejemplo 59 |

Sintesis de N-(2-(fenilsulfonamido)fenil)-N'~-(2-brom¢ofenil)-
|
urea :

a) Sintesis de 2- (fenilsulfonamido)anilina |

La sulfonamida se sintetizé a partir de cloruro de
fenilsulfonilo (0,01 mmol) y o-fenilendiamina (1,08 g, 0,01

| .
mmol) mediante el método general C. Se purificé mediante

j

i

\ |

! |
i |
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|
recristalizacién en EtOH (1,0 g, 40%). EI-MS m/z 249 (M+H)".

D) Sintesis de N—(2—(fenilsulfonamido)feﬁil)—N'—(Z—
bromofenil)urea ‘

]

La urea se sintetizd a partir | de 2=
(fenilsulfamido)anilina (1 mmol) e isocianatb de 2=

bromofenilo mediante el método general B. Sq purificéd

mediante dilucién con cloruro de metileno y precipitacién con

hexano. El1 filtrado proporcioné el compuesto deseédo (0,234
g, 52%). EI-MS m/z 446 (M+H)". * :

t

Ejemplo 60
Sintesis de N-(2-(estirilsulfonamido) fenil)-N'=+ (2-bromo-
fenil)urea ‘ '

1

a) Sintesis de 2—(estirilsulfcnamido)anilina ;

La sulfonamida se sintetizdé a partir de cloruro de

estirilsulfonilo (0,01 mmol) y o-fenilendiamina (0,01 mmol)

mediante el método general C. Se purificd | mediante
recristalizacién en EtOH (1,2 g, 60%). EI-MS m/z 199 (M+H)'.
b) Sintesis de N—(2-(estirilsulfonamido)feni&)—N'Q(Z—
bromofenil)urea ; |
La urea se sintetizé a partir :de =
(estirilsulfamido)anilina (1 mmol) e 1isocianator de 2-

l !
bromofenilo (1 mmol) mediante el método general B. Se

purificé mediante dilucién con cloruro de metileno vy
}

precipitacién con hexano. El filtrado proporcioné el
compuesto deseado (0,309 g, 65%). EI-MS m/z 472 (M+H)'. |
Ejemplo 61 ’

Sintesis de 2-[(3,4-dimetoxifenil)sulfonilamino]fenil)-N"'-(2-

§ )
bromofenil)urea \

a) Sintesis de 2—[(3,4-dimetoxifenil)sulfoniiaminoj—
i
fenilanilina

!
La sulfonamida se sintetizé a partir de cloruroide 3,4~

dimetoxifenilsulfonilo (0,01 mmol) y o-fenilendiamina
mediante el método general C. Se purificd ﬁediante
recristalizacién en EtOH (0,65 ¢, 21%). EI-MS m/z 309 '(M+H)".
b) Sintesis de 2—[(3,4—dimetoxifenil)sulfonilamino]feﬂil)—N“—

(2-bromofenil)urea :
La urea se sintetizd a partir de 2~[(3, 4~

dimetoxifenil)sulfonilamino] fenilanilina (1 mmoi) e

!
!

i

—;;229”“
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isocianato de 2-bromofenilo mediante el método genéral B. Se

purificé mediante dilucién con cloruro de métileno Yy

precipitacién con hexano. El1 filtrado proporciond: el

compuesto deseado (0,062 g, 12%). EI-MS m/z 504 (M-H) .
Ejemplo 62 ;

Sintesis de I¢-(2—[(4—acetamidofenil)sulfonilamino]fenil)4N'—
(2-bromofenil)urea )

b

a) Sintesis de 2-[(4-acetamidofenil) sulforiilamino] -
fenilanilina '

La sulfonamida se sintetizé a partir de clordro de 4-
acetamidofenilsulfonilo (0,01 mmol) y o—fenilendiamina (0,01
mol) mediante el método general C. Se purificd Emediante
recristalizacién en EtOH (1,27 g, 40%). EI-MS m/z 304 (M-H) .

b) Sintesis de N—(Z—[(4—acetamidofenil)sulfonilamin@]fenil)—
N'-{2-bromofenil)urea

La urea se sintetizéd a partir de | 2=-[(4~-
acetamidofenil)sulfonilamino]fenilanilina (I  mmol) e
isocianato de 2-bromofenilo (1 mmol) mediante eli método
general B. Se purificé mediante dilucidén con cloruro de
metileno y precipitacién con hexano. El filtrado proporcionéd

el compuesto deseado (0,12 g, 24%). EI-MS m/z 501 (M—H)'.
] - t

Ejemplo 63 :
Sintesis de ZN—(2-(2-tiofensulfamidofenil)—N'—(2—bromdfenil)f
urea '

:
t
a} Sintesis de 2-{2-tiofenosulfamido)anilina 1

La sulfonamida se sintetizé a partir de cloruro de 2-

tiofensulfonilo (0,01 mmol) y o-fenilendiamina (0,01 mol)

mediante el método general C. Se purificd médiante

recristalizacién en EtOH (0,77 g, 30%). EI-MS m/z 255 (M+H) *.
b) | Sintesis de N—(2—(2—tiofensulfonilaminofenil)Jy'—(Ze
bromofenil)urea :

La urea se sintetizé a partir de !2-(2-
tiofenosulfonilamino)anilina (1 mmol) e isocianato ﬁe 2=
bromofenilo (1 mmol) mediante el método general B. Se

: . ' , . i ) . !
purificé mediante dilucién con cloruro de metileno vy

precipitacién con hexano. El1  filtrado proporcioné el

I
compuesto deseado (0,29 g, 64%). EI-MS m/z 450 (M-H) .
Ejemplo 64 ;

i
1
i
i

2
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Sintesis de N- (2~ {3-tolilsulfonilaminofenil)-N'-(2-bromo-
fenil)urea

a) Sintesis de 2-(3-tolilsulfonilamino)anilina i
La sulfonamida se sintetizdé a partir de cloruro de 3-

b

tolilsulfonilo (0,01 mmol) y o-fenilendiamina g0,0l mol)
mediante el método general C. Se purificé’' mediante
recristalizacién en EtOH (0,73 g, 28%). EI-MS m/z 263 (M+H)'.
b)  Sintesis de  N-(2-(3-tolilsulfonilaminofenil)-N'-(2-
bromofenil)urea | [

¥
+

La urea se sintetizé a partir de 2-(3-
tolilsulfonilamino)anilina (1 mmol) e isocianato de 2-
bromofenilo (1 mmol) mediante el método general B.  Se
purificé mediante dilucién ' con cloruro de mefilenof Yy
precipitacién con hexano. Se recristalizd dos vece% en EtCH
(25 mg, 5%). EI-MS m/z 458 (M-H) . : '

Ejemplo 65 :
Sintesis de N-(2-(8-quinolinilsulfonilamino)fenil)-N'-(2-
bromofenil)urea |

!
I

a) Sintesis de 2-(8-quinolinilsulfonilamino)anilina
La sulfonamida se sintetizé a partir de cloruro de 8-
quinolinilsulfonilo (0,01 mmol) y o-fenilendiamina (0;01 mol)
mediante el método general C. Se purificé mediante
recristalizacién en EtOH (0,82 g, 27%). EI-MS m/z 3001(M+H)f.
b) Sintesis de N~(2—((8—quinolinil)suifonilamino)fe%il)—N‘-
(2-bromofenil)urea :

t

La urea se sintetizé a  partir de | 2-((8-
quinolinil)sulfonilamino)anilina (1 mmol) e isocianaté de 2-
bromofenilo (1 mmol) mediante el método general EB. Se

purificé mediante dilucién con cloruro de meti%eno y

precipitacién con hexano. El1 filtrado proporciondé el
compuesto deseado (0,23 g, 46%). EI-MS m/z 495 (M-H) .
Ejemplo 66 3 5

Sintesis de N—(2—(bencilsulfonilamino)fenil)—N'—(ZibromOf
fenil)urea |

1

a) Sintesis de 2-(bencilsulfonilamino)anilina !

La sulfonamida se sintetizdé a partir de cloruio de
bencilsulfonilo (0,01 mmol) vy o-fenilendiamina (0,01, mol)
mediante el método general <C. Se purificé mediante.

¢

|
i
!

=2
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1
1
recristalizacién en EtOH (0,87 g, 33%). EI-MS m/z '263 (M+H)".

b) Sintesis de N- (2-(bencilsulfonilamino) fenil)-N"-(2-
bromofenil)urea |

|
)

La urea se sintetizd a partir , de | 2-
(bencilsulfonilamino)anilina (1 mmol) e isocianato de 2-
bromofenilo (1 mmol) mediante el método geneﬁal B. Se
purificé mediante dilucién con cloruro de metileno vy
precipitacién con hexano. El1 filtrado proporciond el

compuesto deseado (0,11 g, 23%). EI-MS m/z 460 (M+H)'.

f

Ejemplo 67 '
Sintesis de N-(2—hidroxi—4—azidofenil)—N'—(2-metoxifenil)urea
a) Sintesis de N- (2-hidroxi-4-aminofenil)-N'-(2-

metoxifenil)urea 3

A una disolucidén de N—(2—hidroxi—4—nitrofenﬂl)—N'¥(2—
metoxifenil)urea (1,0 g, ejemplo 15) en metanol, se le afiadié
paladio (sobre carbono activado, al 10%) (100 mg). Déspués la
mezcla de reaccidén se hidrogend bajo un baldn de hidrégeno
durante 18 horas. El sb6lido se separd mediante filtracién con
celite, y se lavd tres veces con metanol. El filErado.se
concentrd bajo presidén reducida para producir el &ompueéto
aminado (0,8 g, 89%). EI-MS m/z 274 (M+H)'. }
b) Sintesis de N- (2-hidroxi-4-azidofenil)-N'~(2-
metoxifenil)urea \

I

La N—(2—hidroxi-4—aminofenil)—N'—(2—metoxifehil)uréa
(300 mg, 1,17 mmol) se afiadié a HC1l/H:0 (1,17 ml/2,34 ml), vy

se enfrié hasta 0°C. A la mezcla de reaccidén se: afiadid

nitrito de sodio (80,7 mg, 1,17 mmol). La mezcla de ﬁeaccién
se agitd a 0°C durante 30 minutos. Se afiadié a la mezcla de
reaccién azida de sodio (76 mg, 1,17 mmol), y se balenté
hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién sé agitd
a temperatura ambiente durante 18 horas. Entonces se extrajo
tres veces con acetato de etilo. Los extractos orgénicos se
reunieron, se secaron sobre MgSQO:,, se filtraron ky se
concentraron bajo presién reducida, y la cromatografia del
sb6lido resultante sobre gel de silice (hexano:acetato de

etilo 5:1) dio el producto (125 mg, 38%). EI-MS m/z 300 (M-

H) . )

1

Ejemplo 68

!
i
)
!
)

_¢wﬂh,,”:i§%3>”,m
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Preparacién de N—[Z—hidroxi—S—cianofenil]—N'—(Z—Qromofenil]—
urea

1

{

a) Preparacidn de 2-amino-4-cianofenol .

A una disolucién de 2-nitro-4-cianofenol RlO g, ol
mmol) en metanol (250 ml) se le anadi6é Pd al 10%/C (1 g). La
mezcla se enjuagd con argdn, después se burbujed Hidrégeno a
través de la disolucién durante 10 min., y se m?ntuvo una
atmésfera de hidrbdgeno a presidén de balén durante! la noche.
La mezcla se filtrd a través de celite y el celi@e se lavéd
con metanol. El disolvente se evapord y la cromatografia del
sélido resultante sobre gel de silice (MeCH al 5%/@Hﬁﬂ4) dio
el producto deseado (8,0 g, 97%). RMN de 'H (CDiw): & 6,96
(d, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,77 {(d, 1H). j
b) Preparacién de Nf[2—hidroxi—5—cianofenf;]—N'—[2—
bromofenil]urea i

La N—[2—hidroxi—5—cianofenil]—N‘—[Z—bromofenilﬁurea se
prepard a partir de 2-amino-4-cianofenol (268 mg, 2)00 mmol)
segun el procedimiento del método general B. El1 pr&ducto se
purificé mediante precipitacidén en cloruro de metileﬂo/hexano
(1/20) y filtracién (540 mg, 81%). RMN de 'H (CE@OD)} § 8,10
(d, 1H), 7,87 (d4, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,09 (d,
1H), 6,86 (t, 1H), 6,77 (d, 1H).

Ejemplo 69 ‘. |
Preparacién de N—[2—hidroxi—3—fluorofenil]—N'-[Z—broméfenil]-
urea

t

}

a) Preparacidén de 2-amino-3-fluorofenol E
A una disolucién de 2-nitro-3-fluorofenol (1 {g, 6,4
mmol) en metanol (250 ml) se le afiadié Pd al 10%/C (l%g). La
nezcla se enjuagd con argdn, después se burbujed hidrédgeno a
través de la disolucién durante 10 min., y se mantﬁyo una
atmoésfera de hidrdédgeno a presidén de baldn durante la}noche;
La mezcla se filtrd a través de celite y el celite sé lavd
con metanol. El disolvente se evapord y la cromatografia del
sélido resultante sobre gel de silice (MeOH al 5%/CH$H§) dio

el producto deseado (650 mg, 80,2%). RMN de 'H (CD:OD): §.

6,41-6,17 (m, 3H).

| :
b) Preparacidn de N-{2-hidroxi-3-fluorofenil]-N'-[2-
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3

bromofenil]urea

La N—[2—hidroxi—3—fluorofenil]—N‘—{Z—bromofeﬁil]uréa se
prepard a partir de 2-amino{3—fluorofenol (254 mg,}Z,OO mmol)
seqgun el procedimiento del método general B. El producto se
purificé mediante precipitacién en cloruro de metiieno/hexano
(1/20) y filtracién (500 mg, 77%). RMN de ‘H (CDﬁﬁD: § 8,05

(d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,18 (4, lH)% 6,92 (L,
1H), 6,86-6,68 (m, 2H). 3
Ejemplo_ 70 %
Preparacidén de N—2—[1—hidroxifluoren]—N'—[Z—bromofgbil]urea
a) Preparacidén de 2-amino-1l-hidroxifluoreno ] .

A una disolucidén de 1—hidroxi—2—nitrofluoreno}(250 mg,
1,23 mmol) en metanol (250 ml) se le afiadié Pd al} 10%/C (1

g). La mezcla se enjuagd con argdn, después se'! burbujed
: :

hidrébgeno a través de la disolucidén durante 10 min., y se
mantuvo una atmdsfera de hidrégeno a presidn de baléh durante
la noche. La mezcla se filtré a través de celite y el celite
se lavdé con metanol. El1 disolvente se evapofp y la
cromatografia del sélido resultante sobre gel de silice (MeOH
al 5%/CH.Cl;) dio el producto deseado (171 mg, 81,2%)L RMN de
'H (CDsOD): § 7,60 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,28 (t, 1%), 7,18
(m, 2H), 6,82 (4, 1H), 3,76 (s, 2H). !
b) Preparacidn de N-2-[1l-hidroxifluoren}-N'-[2-
bromofenillurea E

1

La N-2-{1-hidroxifluoren]-N'-[2-bromofenil]jurea se
preparé a partir de 2-amino-l-hidroxifluoreno (170 mg, 0,86
mmol) segin el procedimiento del método general |B. El
i

producto se purificé mediante cromatografia del :sélido
resultante sobre gel de silice (EtOAc al 30%/hexano) péra dar
el producto deseado (300 mg, 84,5%). RMN de g KHhCl):Ea 8,04
(d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,49 (t, 2H), 7,35-7,20 {(m, 4Hﬂ, 7,09
(d, 1H), 6,90 (t, 1H). ‘

Ejemglo 71

i
{
Preparacién de N-3-[2-hidroxi-9, 10-antraquinonil] -N'-[2-

bromofenilliurea
La

i

N-3-~[2-hidroxi-9, 10-antraquinonil]-N'-{2-

1
bromofenil]Jurea se preparé a partir de 2-hidroxi-3-

f
1

1
|
)
)
!

1
{ i
;

——
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aminoantraquinona (480 mg, 2,00 mmol) segun el pﬁocedimiento
del método general B. El producto se purifi@é mediante
precipitacién en cloruro de metileno/hexano k (1/20) vy
filtracién (610 mg, 70%). RMN de 'H (CD:OD): § 8,93 (s, 1H),
8,12 (m, 2H), 8,02 (4, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,61 (dé iH), 7,52
(s, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,05 (t, 1H). ’,_ |

I

Ejemplo 72 ‘
Preparacidn de N-[2-hidroxi-3-fluoro-5-bromofenil]-N"-[2-
bromofenil]urea | ‘

}

a) Preparacién de 2-amino-6-fluoro-4-bromofenol

Una mezcla de 4-bromo-2-fluoro-6-nitrofenol tL g, 4,2
mmol) y cloruro de estafio(II) (4,78 g, 21,2 mmol) Fn etanol
(50 ml) se calentd a 80°C bajo una atmésfera de argén.
Después de 2  horas, el material de ©partida habia
desaparecido, y se dejé que la disolucién se enfriase y luego
se vertidé en hielo. El pH se hizo ligeramente bésicog(pH 7-8)
mediante la adicién de NaOH s6lido, antes de ext?aer ¢on
acetato de etilo. La fase orgédnica se lavé con salmuera, se
secd sobre MgSO; y se filtrd. El disolvente se evap@ré y la
cromatografia del sdélido resultante sobre gel de silibe (MeOH
al 4%/CH.Cl,) produjo el producto deseado (710 mg, 62%) . RMN

de 'H (CDsOD): § 6,51-6,40 (m, 2H). ',

b) Preparacién de N-[2-hidroxi-3~fluoro-5-bromofenil]-N'-[2-
bromofenil]urea * :

)
i

La N-[2-hidroxi-3-fluoro-S-bromofenil]~N'-[2-bromo-
fenilJurea se prepard a partir de 2—amino—6—fl@oro—3¥

bromofenol (254 mg, 2,00 mmol) segun el procedimiento del
método general B. El producto se purificé mediante
precipitacién en cloruro de metileno/hexano (1/@0) y

filtracién (500 mg, 77%). RMN de 'H (CD:OD): § 7,98 (s, 1H),

7,91 (d, 1H), 7,60 (4, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,94
(d, 1H). a

Ejemplo 73
Preparacidén de N—[Z—hidroxi—B—lerofenil]—N‘-[Z—bromofénil}—
urea '

|
LS

a) Preparacién de 2-amino-3-clorofenol }

Una mezcla de 3-cloro-2-nitrofenol (250 g, 1,4 mmél) 1%
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i

1
[

cloruro de estafio(II) (1,2 g, 5,3 mmol) en etanol}(SO ml) se
calenté a 80°C bajo una atmoésfera de argdén. Después de 2
horas, el material de partlda habia desaparec1do, y se dejd
que la disolucién se enfriase y luego se vertid en hielo. El
pH se hizo ligeramente béasico (pH 7-8) mediante laiad1c1on de
NaOH so6lido, antes de extraer con acetato de etilo. La fase
organica se lavd con salmuera, se secd sobre 'MgSO4 y se
filtré. E1 disolvente se evapord y la cromatoérafia del
s6lido resultante sobre gel de silice (MeOH al | 4%/CH.Cl)
produjo el producto deseado (143 mg, 69%). RMN de ﬁi (CDsOD) &
§ 6,75 (t, 1H), 6,70 (d, 1H), 6,65 (d, 1H).

b) Preparacidn de N—[2—hidroxi—3—clorofenil]—N'f[2—

bromofenil]urea ’ 2

La N—[2-hidroxi—3—clorofenil]—N'—[2—bromofeniﬁ]urea se
prepard a partir de 2-amino-3-clorofenol (143 mg, lcOO mmol)
segun el procedimiento del método general B. El1 producto se
purificdé mediante cromatografia del sélido resultante sobre
gel de silice (EtOAc al 30%/hexano) para producir el:produqto
deseado (195 mg, 57%). RMN de 'H (CDsOD): § 7,81 (d, 1H), 7,68
(d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,20 (t, 1H), 6,90 (m, 2H), 6,70 (%,
1H) . |

Ejemplo 74 11
Preparacidn de N-[2-hidroxi-3-trifluorometilfenil]-N'-{2-
bromofenil]urea

|
g ¥
a) Preparacién de 2-nitro-é-trifluorometilfenol 1

Se disolvié 2-trifluorometilfenol (3,00 g, 18,5 mmol)
en cloruro »de metileno (40 ml), sequido de 1la adiéién. de
nitrato de sodio (1,73 g, 20,4 mmol). Entonces se llevé a
cabo la adicién de acido sulfurico (23 ml/3 M), segu1do de la
adicidén de una cantidad catalitica de nitrito de SOle La

mezcla se dejdé en agitacién. Después de 24 horas, la mezcla

., ) . , i ,
de reaccidén se diluydé con cloruro de metileno, y se e§tra30‘

con agua. La capa organica se secd sobre MgSOs, y se filtré.

El disolvente se evaporé y la cromatografia del sélido
resultante sobre gel de silice (MeOH al 4%/CH.Cl;) dio el .

producto deseado (1,84 g, 47%). RMN de 'H (CDsCOCDs): §. 8,35

(d, 1H), 7,95 (4, 1H), 7,13 (t, 1H). ‘

{

1

- ,rfy _
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b) Preparacién de 2~amino-6-trifluorometilfenol ]
Una mezcla de 6—trifluorometil—z—nitrofenoi (1,84 g,
8,67 mmol) y cloruro de estano(II) (6,0 g, 26,2 mmol) en
etanol (150 ml) se calentdé a 80°C bajo una atmdsfera de
argdbn. Después de 2 horas, el material de paﬁtida habia
desaparecido, y se dejd que la disolucidn se enfri%se y luego
se vertidé en hielo. El pH se hizo ligeramente basig¢o (pH 7-8)
mediante la adicién de NaOH sdélido, antes de e#traer7 con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con sa@muera, se
secd sobre MgSO, y se filtrd. El disolvente se evapord y la
cromatografia del sélido resultante sobre gel de siiice (MeCH
al 4%/CH,Cl,) produjo el producto deseado (1,35 g,288%).'RMN
de 'H (CD:OD): § 6,93 (d, 1H), 6,82 (t, 1H), 6,78 (d, 1H).

c) Preparacidédn de N—[2—hidroxi—3—trifluorometilfenﬂl]—N'-[2—

bromofenillurea |

i

La N-[2-hidroxi-3-trifluorometilfenil]-N'~{[2-bromo-
fenil]urea se prepard la partir de 2-amino-6-
trifluorometilfenol (280 mg, 1,60 mmol) ségﬁn el

procedimiento del método general B. El producto se \purificé

mediante precipitacién en cloruro de metileno/hexano '(1/20) y

!

filtracién (390 mg, 65%). RMN de 'H (CDsOD): S 7,99 (d, 1H),

7,60 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,30 (4, 1H), 7,00
(t, 1H), 6,96 (d, 1H). ‘ :

Ejemplo 75 i
Preparacién de N-[3,4-difenil-2-hidroxifenil]-N'-[2-bromo-

fenil]urea i

La N-[3,4-difenil—2—hidroxifenil]—N'-[Z—bromofen?l]ureg
se prepard® a partir de 2-amino-5,6-difenilfenocl (50 mg, 0,19
mmol) segun el procedimiento del método general iB. El
producto se purificé mediante precipitacién en cloruro de
metileno/hexano (1/20) y filtracién (61 mg, 69%). RM@ de 'H
(CDsOD): & 7,97 (d, 1H), 7,06 (4, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,bl (s
1H), 7,25-7,00 (m, 11H), 6,91 (d, 1H). j

¥

Ejemplo 76 |
Preparacién de N-[2-hidroxi-3-glicinmetilestercarbonilfenil]-
N'-[2-bromofenil]urea |

I

La N-[2-hidroxi-3-glicinmetilestercarbonilfenil]-N'-[2-"

i
!
1
!
)
i

i
'
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bromofenil]urea se prepard a partir de 6—gliciﬁmetiléster—
carbonil-2~aminofenol (50 mng, 0,22 mmol), obteﬁido en la
Universidad de New Hampshire, segun el procedi@iento‘ del
método general B. El1 producto se purificéa mediante

precipitacién en <cloruro de metileno/hexano ' (1/20) y

filtracién (65 mg, 69%). RMN de “H (CD:OD): § 8,14 (d, L1H),

7,96 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,24 (t, 2H), 6,89 (dd,%lH), 6,81
(t, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,74 (s, 3H). !

4

Ejemplo 77 ‘
Preparacibn de N-{2-hidroxi-3-glicincarbonilfenil]-N'~[2-
bromofenil]urea |

\

La N-[2-hidroxi-3-glicincarbonilfenil]-N'-{2-bromo-
fenil]urea se prepard a partir de N~[2—H@droxij3—
glicinmetilestercarbonilfenil]~-N'~[2-bromofenillurea: (50 mg,
0,12 mmol) mediante agitacién de metanol/agua (10 mi) en una
proporcién de 3/1. Se afiadié 1 equiv. de hidréxido &e litio,
y se continudé la agitacidén hasta que el material dé partida
hubo desaparecido (45 mg, 92%). El1 producto se lpurificé
mediante cromatografia del sdélido resultante sobre! gel de
silice (9/1/0,1 CH,Cl,/MeQH/AcOH), para dar el broducto
deseado (195 mg, 57%). RMN de H (CD:0D): § 8,14 (d, 1H), 7,92
(d, 1iH), 7,60 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,34 (t, 1H), f,04 {E,
1H), 6,82 (t, 1H), 3,96 (2H).

Ejemplo 78
Preparacién de N-{2-hidroxi-3,5-diclorofenil]-N'-[2-bromo-
feniljurea \ ‘

!

i
\
i
1
!

a) Preparacidén de 2-amino-4, 6~diclorofenol % ,

Una mezcla de 4,6-diclorometil-2-nitrofenol (1 b, 4,8
mmol) y cloruro de estano(II) (3,2 g, 14,4 nmol) enEetanol
(50 ml) se calentd a 80°C bajo una atmésfera de {argénJ
Después de 2  horas, el material de ©partida 1 habié
desaparecido, y se dejé que la disolucién se enfriase vy luego
se vertid en hielo. El pH se hizo ligeramente basico (pﬁ 7-8)
mediante la adicién de NaOH sdélido, antes de extrae% con

acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se

secd sobre MgSOs; y se filtré. El disolvente se evapord.y la -

cromatografia del sélido resultante sobre gel de silice !(MeCH
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al 4%/CH:Cl;) produjo el producto deseado (685 mg,; 80%). RMN
de 'H (CD:OD): § 6,75 (s, 1H), 6,61 (s, 1H). !

b)  Preparacién de N-[2-hidroxi-3,5-diclorofenil]-N'-[2-
bromofenil]urea %

La N-[2-hidroxi-3,5-diclorofenil]-N'-[2-bromdfenil]jurea
se prepard a partir de 2-amino-4, 6-diclorofenol (l4b mg, 1,00
mmol) segun el procedimiento del método general B. El
producto se purificé mediante precipitacién en cloruro de
metileno/hexano (1/20) y filtracién (660 mg, 88%).%RMN de 'H

(CDs0D) : § 7,96 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,60 (d, 1H),; 7,35 (¢,
1H), 7,00 (t, 1H), 6,95 (dd, 1H). ; ‘

Ej lo 79 E
Preparacién de N-[2-hidroxi-3-nitrofenil]-N'-[2-bromofenil]-
urea ‘

)
}

La N-[2-hidroxi-3-nitrofenil]-N'-[2-bromofenil]jurea se
prepard a partir de 2-hidroxi-3-nitroanilina (1,23 g, 8,1

mmol) segiun el procedimiento del método generaL B. EIl
producto se purificé mediante precipitacién en cloruro de
metileno/hexano (1/20) y filtracién (2,4 g, 84%). RﬁN de 'H

(CD:0D) : § 8,45 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,60 (d,

1H), 7,35 (t, 1H), 7,01 (m, 2H). E
Ejemplo 80 K |

Preparacidn de N-[2-hidroxi-4-acido naftalensulfénicoi—N'—[2-

bromofenillurea E

La N-{2-hidroxi-4-acido naftalensulfénico]}N'—[2—
bromofenil]Jurea se prepardé a partir del &cido 1l-amino-2-
hidroxi-4-naftalensulfénico (0,48 g, 2,0 mmol)

seéﬁn el
i
procedimiento del método general B y la adicién de 1 ml de

trietilamina. El producto se purificé mediante precipitacién
en cloruro de metileno/hexano (1/20) y filtracién (6?0 mg,’
79%). RMN de 'H (CDsOD): § 8,14 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,98
(m, 2H), 7,61-7,55 (m, 3H), 7,43 (t, 1H), 6,98 (t, 1H).|

ey

Preparacidén de N-[2-hidroxi-5-acido naftalensulfénico]jﬁj—[2—
bromofenil]urea

i

La N-{2-hidroxi-5-acido naftalensulfénico)—ﬁ'—[2—

bromofenil]urea se prepardé a partir del acido 2—amipo—3—

'
I
1

)

i

|
t
|

S5

o,
et e
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hidroxi-4-naftalensulfénico (0,48 g, 2,0 mmol)ﬁ segqin el
procedimiento del método general B y la adicién de 1 ml de
trietilamina. El producto se purificé mediante preécipitacién
en cloruro de metileno/hexano (1/20) vy filtraciéﬁ (715 mg,
82%). RMN de 'H (CD:OD): § 8,09 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,65~
y
7,48 (m, 3H), 7,36 (t, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,04 (m, 2H).

}

Ejemplo 82 ;

i

Preparacién de N-[2-hidroxi-3,4-diclorofenil]-N'
feniljurea

[2-bromo-

I

!

i

i
]

a) Preparacién de 2-nitro-5,6-diclorofenol ,
Se disolvié 2,3-diclorofenol (3,26 g, 20 mmol) en
cloruro de metileno (40 ml), seguido de la adicidén de nitrato

de sodio (1,88 g, 22 mmol). Entonces se 1llevd a cabo 1la

adicién de acido sulfurico (20 ml/3 M), seguido de la adiciodn

de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La mezcla se
dejé en agitacién. Después de 24 horas, la mezcla deareaccién
se diluydé con cloruro de metileno, y se extrajo con lagua. .la
capa organica se secd sobre MgSO,, y se filtré. El d%solvente
se evapord y la cromatografia del sélido resultante sobre gel
de silice (MeOH al 4%/CH,Cl,;) dio el producto deseadoa(l,8 gs
44%). RMN de 'H (CDsCOCDs): § 8,04 (d, 1H), 7,15 (d, 1H).
b) Preparacidén de 2-amino-5, 6-diclorofenol 2

Una mezcla de 5,6-dicloro-2-nitrofenol (1,8 }g, 8,7
mmol) y cloruro de estafio(II) (5,8 g, 26,1 mmol) e@ etanol
(50 ml) se calentd a 80°C bajo una atmésfera de| argdn.
Después de 2  horas, el material de partidal habia
desaparecido, y se dejd que la disolucidén se enfriase y luego
se vertidé en hielo. El pH se hizo ligeramente béasico (ﬁH 7-8)
nediante la adicién de NaOH sélido, antes de extra%r con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se
secd sobre MgSO, y se filtré. Ei disolvente se evaporé y la
cromatografia del s6lido resultante sobre gel de silice (MeCH
al 4%/CH.Cl;) produjo el producto deseado (1,4 mg, 90%3. RMN
de 'H (CDsOD): § 6,71 (d, 1H), 6,45 (d, 1H).

|
c) Preparacidn de N-[2-hidroxi-3, 4-diclorofenil]-
bromofenil]urea

...[2._

1
l
1
i
TV
'
i

|
La N—[2—hidroxi—3,4—diclorofenil]—N'—[Z—bromofeniy}urea

l

|
i
i
{
i
1

S



10

15

20

25

30

35

- 79 - i

se prepard a partir de 2-amino-5, 6-diclorofenol (3%0 mg, 2,00
mmol) segun el procedimiento del método general B. El
producto se purificé mediante precipitacién en cloruro de
metileno/hexano (1/20) y filtracién (670 mg, 89%). RMN de 'H

!

(CDsOD): § 7,90 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,31 (t,
1H), 6,99 (t, 1H), 6,96 (d, 1H). ‘

Ejemplo 83

fenillurea

|
-Preparacidédn de NF[2—hidroxi—3—cianofenil]—N';[2—bromo-
' =
2

a) Preparacidn de 2-nitro-6-cianofenol ,

Se disolvié 2-cianofenol (2,38 g, 20 mmol) en cloruro
de metileno (40 ml), seguido de 1la adicién de nitrato‘ de
sodio (1,88 g, 22 mmol). Entonces se llevd a cabo lh adicién
de acido sulfirico (20 ml/3 M), seguido de la adicién de una
cantidad catalitica de nitrito de sodio. La mezcla se dejé en
agitacién. Después de 24 horas, la mezcla de reéccién se
diluyé con cloruro de metileno, y se extrajo con ﬁgua. La
capa organica se secd sobre MgSQO:, y se filtré. E1 disolvente
se evapord y la cromatografia del sdélido resultante éobre gel
de silice (MeOH al 4%/CH,Cl,;) dio el producto desead& (1,4 g,

42%) . RMN de 'H (CDsCOCDs): § 8,47 (d, 1H), 8,15 (d, lh), 7,30
(t, 1H). |
b) Preparacidén de 2-amino-6-cianofenol 1

Una mezcla de 6-ciano-2-nitrofenol (600 mng, l,Oimmol) y
cloruro de estafio(II) (3,2 g, 14,4 mmol) en &cido acético (50
ml) se calentdé a 80°C bajo una atmdésfera de argdn. Deépués de
2 horas, el material de partida habia desaparecido, y}se dejd
que la disolucién se enfriase y luego se vertid en hiélo. El
PH se hizo ligeramente béasico (pH 7-8) mediante la adiEién de
NaOH sdélido, antes de extraer con acetato de etilo. ia fase
organica se lavdé con salmuera, se secd sobre MgSOé y se
filtré. E1 disolvente se evapord y la cromatografia del

s6lido resultante sobre gel de silice (MeOH al 4%/CH¢Clﬂ
produjo el producto deseado (365 mg, 75%). RMN de ‘H (CDiOD):

!
3

8 6,92 (4, 1H), 6,85-6,68 (m, 2H).

c) Preparacién de N—[2—hidroxi—3—cianofenil]—N'-[24

« )
bromofenil]urea :

j
}
i

3

I
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La N-[2-hidroxi-3-cianofenil]-N'-[2-bromofenil]urea se

:preparé a partir de 2-amino-6-cianofenol (134 mg,ﬁl,OO mmol)

- segun el procedimiento del método general B. El ﬁ;oducto se

purifico mediante precipitacién en cloruro de metiLeno/hexano

(1/20) y filtracioén (260 mg, 78%). RMN de 'H (CDﬁﬁn: & 7,98
l

(d, 1H), 7,74 (4, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,22 (d,

1

1H), 6,98 (t, 1H), 6,94 (t, 1H). '

1

Ejemplo 84 E
Preparacién de N—[2—hidroxi-4—cianofenil]—N‘—[2—brdmofenil]—
urea

a) Preparacidén de 2-nitro-5-cianofenol k
i Se disolvidé 3-cianofenol (2,38 g, 20 mmol) eﬁ cloruro
de metileno (40 ml), seguido de la adicidén de nﬂtrato. de
sodio (1,88 g, 22 mmol). Entonces se llevd a cabo lé adicién
de 4acido sulfurico (20 ml/3 M), seguido de la adicién de una
cantidad catalitica de nitrito de sodio. La mezcla s% dejdé en
agitacidén. Después de 24 horas, la mezcla de reacciéon se
diluyd con cloruro de metileno, y se extrajo con égua. La
capa orgéanica se secd sobre MgSO., y se filtré. E1 diéolvente
se evapord y la cromatografia del sélido resultante sgbre gel
de silice (MeOH al 4%/CH,Cl,) dio el producto dese%do (910
mg, 28%). RMN de 'H (CDsCOCDs): § 8,30 (d, 1H), 7,67 ‘ﬂs, 1H),
7,49 (d, 1H). %
b) Preparacidén de 2-amino-5-cianofenol ;

Una mezcla de 5-ciano-2-nitrofenol (250 mg, 1,50 mmol)
y cloruro de estafio(II) (3,2 g, 14,4 mmol) en etanol RSO ml)
selcalenté a 80°C bajo una atmdésfera de argédn. Después de 2
horas, el material de partida habia desaparecido, vy %e dejoé
que la disolucidén se enfriase y luego se vertid en higlo. El
PH se hizo ligeramente basico (pH 7-8) mediante la adiéién de
NaOH sélido, antes de extraer con acetato de etilo. Lb fase
orgdnica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSOA Yy se
filtrdé. E1 disolvente se evapord y 1la cromatografﬁa del
sélido resultante sobre gel de silice (MeOH al 4%/¢H¢Clz
produjo el producto deseado (175 mg, 86%). RMN de 'H (CF&OD):

6§ 7,00 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,69 (d, 1H). E

4

! .
c) = Preparacién de N—[2—hidroxi—4—cianofenil]—N'—[2—
i
|

1
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f
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" bromofenil]urea 1
La N-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[2-bromofenil]urea se
prepard a partir de 2-amino-5-cianofenol (170 mg,11,27 mmo1l)
segun el procedimiento del método general B. El p%oducto se

5 ipurificé mediante precipitacién en cloruro de metileno/hexano
(1/20) y filtracién (310 mg, 74%). RMN de °H (CDﬁﬁn: § 8,25

(d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,33 (t, 1H)% 7,17 (d,
1H), 7,07 (s, 1H), 7,01 (t, 1H). )

§
Ejemplo 85 1
10 Preparacién de N—[2—hidroxi—4-cianofenil]—N‘—[4—metdxifenil]—
' {
urea

{
La N>[2—hidroxi—4—cianofenil]—N'—[4—metoxifeni1]urea se

preparé a partir de 2-amino-5-cianofenol (60 mg, 0245 mmol)
t

Segun el procedimiento del método general B. El pr?ductolse

15 purificd mediante precipitacién en cloruro de metilepo/hexano

(1/20) y filtracién (110 mg, 86%). RMN de '‘H (CDsOD): § 8,23

(d, 1H€), 7,61-7,51% (m, 2H), 7,32 (d, 1H), 7,20 (d, %H), 7,15

(d, 1H), 7,03 (s, 1H). *

' Ejemplo 86 :

20 Preparacidén de N—[2—hidroxi—4—cianofenil]—N'—[2—feniﬁfenil]—
urea {

[
La N-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[2-fenilfenil]urea se

[
prepard a partir de 2-amino-5-cianofenol (170 mg, 1,%7 mmol)
segun el procedimiento del método general B. El1 pro@ucto se

25 purificd mediante precipitacién en cloruro de metilend/hexano

(1/20) y filtracién (150 mg, 85%). RMN de 'H (CDzOD):%S 8,20

(d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,51-7,20 (m, 8H), 7,13 (4, lH?, 7,01
(s, 1H). ﬁ
; |

Ejemplo 87 \
30 Preparacién de N-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[2-metilfenil]-

i
ure |

‘ .
La N-[2-hidroxi-4-~cianofenil]-N'-[2-metilfenil]urea se

prepard a partir de 2-amino-5-cianofenol (60 mg, 0,451mmol)
segun el procedimiento del método general B. El producto se
35 purificd mediante precipitacién en cloruro de metileno/hexano:
(1/20) y filtracién (90 mg, 75%). RMN de 'H (CD:OD): § 8,25
(d,llH), 7,59 (4, 1H), 7,26-7,00 (m, 5H), 2,30 {s, 3H).

&2
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\ Ejemplo 88 i
‘Preparacién de N~[2~hidroxi-4-cianofenil]-N'-[2-

Itrifluorometilfenil]—urea i
La N-[{2-hidroxi-4-cianofenil]-N'~-{2-trifluorometil-

‘fenil]Jurea se prepard a partir de 2-amino-5-ciancofenol (60
mg, 0,45 mmol) segin el procedimiento del método éeneral B.
El producto se purificd mediante precipitacién en cloruro de

metileno/hexano (1/20) y filtracién (110 mg, 76%).'RMN de 'H

}
(CD:OD): § 8,25 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,61 (t,

1H), 7,32 (t, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,09 (s, 1H). t
&
Ejemplo 89 @

Preparacién de N-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[3-trifluoro-

metilfeniljurea t
La N—[2—hidroxi—4—cianofenil]-N'-[3—triflubrometil—

feniljurea se preparé a partir de 2-amino-5-cianofenol (60

mg, 0,45 mmol) segun el procedimiento del método géneral-B.

El producto se purificd mediante precipitacidén en cioruro~de
metileno/hexano (1/20) y filtracién (114 mg, 79%). EMN de 'H

(CD:OD): § 8,30 (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), (7,47 {t,

1H), 7,29 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,06 (s, 1H). ‘[
: Ejemplo 90 |
Preparacién de N=-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[4-trifluoro-

metilfenillurea i
La N—[2—hidroxi—4—cianofenil]—N’-[4—trifludrometil-

fenillurea se prepard a partir de 2-amino-5-cianoféenol (60

mg, 0,45 mmol) segun el procedimiento del método gegeral B.

El producto se purificé mediante precipitacidén en cloruro de
metileno/hexano (1/20) y filtracién (108 mg, 75%). RMN de 'H

(¢D3OD): 6 8,31 (4, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,59 (d, Zé), 7,20
-(dd, 1H), 7,07 (s, 1H). f
: Ejemplo 91 a i
Preparacidn de N—[2-hidroxi—3—n—propilfenil]-N'—[é—bromo—
fénil]urea i

i
1
i

i

a) Preparacién de 2-nitro-6-n-propilfenol

Se disolvié 2-n-propilfenol (5,00 g, 36,8 mmol) en
cloruro de metileno (40 ml), seguido de la adicién deénitrato
de sodio (3,43 g, 40,5 mmol). Entonces se llevd a #abo la

|
|
\
!
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adicién de acido sulfurico (45 ml/3 M), seguido de lé adicién
de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La iezcla se
dejoé en agitacién. Después de 24 horas, la mezcla delreaccién
se diluyé con cloruro de metileno, y se extrajo conl!agua. La
éapa organica se secd sobre MgSQs, y se filtrd. EL d@solvente
se evapord y la cromatografia del sé6lido resultante éobre gel
de silice (MeOH al 4%/CH,Cl:;) dio el producto deseado (3,2

mg, 48%). RMN de 'H (CDs;COCDs): § 7,99 (d, 1H), 7,46 (dd, 1H),
6,90 (¢, 1H), 2,70 (t, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,00 (t, 33).
b) Preparacién de 2-amino-6-n-propilfenol i

A una disolucién de 2-nitro-6-n-propilfenol (Zlg, 11,0
mmol) en metanol (100 ml) se le afiadidé Pd al 10%/C (200 mg).
La mezcla se enjuagd con argdn, después se burbujed %idrégeno
a través de la disolucién durante 10 min., y se mantuvo una
atmésfera de hidrégeno a presién de balén durante la noche.
La mezcla se filtrd a través de celite y el celite‘se lavd
con metanol. El disolvente se evapord y la cromatografia del

s6lido resultante sobre gel de silice (MeOH al 5%/CH&HQ) dio
el producto deseado (1,50 g, 80,2%). RMN de "H (CDsOD)i: § 6,65

(m, 2H), 6,55 (t, 1H), 2,58 (t, 2H), 1,61 (m, 2H), p, 96 (t,
3H) . =
c) Preparacién  de N—[2—hidroxi—3—n—propilfenilh—N'—[2—
bromofenil]urea |

La N—[2—hidroxi—3—n—propilfenil]—N'—{Z—bromofepil]urea
se prepard a partir de 2-amino-é-n-propilfenol (302 mg, 2,00
mmol) seguin el procedimiento del método generall B. El
producto se purificdé mediante precipitacién en clqruro de
metileno/hexano (1/20) y filtracién (640 mg, 92%). RMN de 'H
(CD:OD): § 8,00 (d, 1H), 7,58 (4, 1H), 7,32 {(t, 1H), %,26 (t,
lH), 6,96 (dd, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,78 (d, 1H). 1
Ejemplo 92 1
Preparacién de N-[2~-hidroxi-4-etilfenil]-N'-[2-
bromofenillurea : 1 |
a) Preparacién de 2-nitro-5-etilfenol |
Se disolvid 3-etilfenol (5,00 g, 41 mmol) en cl?ruro ge
metileno (40 ml), seguido de la adicidén de nitrato de sodio
(3,83 g, 45 mmol). Entonces se llevdé a cabo la adﬂcién de

|
|

i
|
| i
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dcido sulfurico (50 ml/3 M), seguido de la adicién de una
cantidad catalitica de nitrito de sodio. La mezcla se dejd en
agitacidébn. Después de 24 horas, la mezcla de reqccién se
diluyd con cloruro de metileno, y se extrajo con agua. La
capa organica se secd sobre MgSQO:, y se filtréd. El dgsolvente
se evapordé y la cromatografia del sdélido resultante $obre gel
de silice (MeOH al 4%/CH.Cl;) dio el producto desead? (1,7 g,
25%). RMN de 'H (CD;COCDs): § 8,02 (d, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,85
(d, 1H), 2,69 (q, 2H), 1,30 (t, 3H). . :
b) Preparacién de 2-amino-5-etilfenol |

1
A una disolucién de 2-nitro-5-etilfenol (1 g, 6,4 mmol)

- en metanol (250 ml) se le afiadié Pd al 10%/C (10& mg). La

mezcla se enjuagd con argdn, después se burbujed hidrdgeno a
través de la disolucidén durante 10 min., y se naqtuvo una
atmésfera de hidrégeno a presién de baldn durante fa noche.
La mezcla se filtrdé a través de celite y el celitelse lavé

con metanol. El disolvente se evaporé y la cromatografia del
s6lido resultante sobre gel de silice (MeOH al 5%/Cﬁﬂ34) dio
el producto deseado (750 mg, 91%). RMN de 'H (CDs;OD) :‘- § 6,41-
6,17 (m, 3H). g
c) Preparacién de N-[2-hidroxi-4-etilfenil]-N'-[2-bromo-
fenillurea ‘ I

La N—[2—hidroxi—4—etilfenil]—N‘—[Z—bromofenil]ﬁrea se
prepar® a partir de 2-amino-5-etilfenol (274 mg, 2,p0 mmol)
segun el procedimiento del método general B. El proaucto se
purificd mediante precipitacién en cloruro de metilenb/hexano
(1/20) y filtracién (520 mg, 77%). RMN de 'H MH%OD)} & 7,96
(d, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,96 (t,
1H), 6,82 (d, 1H), 6,76 (d, 1H).

Ejemplo 93

Preparacidén de N-{2-hidroxi-3-fenilaminocarbonilfenil
bromofenil]urea

1-N'-[2-

a) Preparacidén de 2-nitro-6-fenilaminocarbonilfenol

Se disolvid 2-fenilaminocarbonilfenol (5,00 g, 23 mmol)
en cloruro de metileno (40 ml), sequido de la adfcién. de
nitrato de sodio (2,20 g, 25,5 mmol) . Entonces se |llevd a
cabo la adicién de acido sulfurico (30 ml/3 M), segui?o de la

e e
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1
adicidén de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La

mezcla se dejd en agitacidén. Después de 24 horas, ﬁa mezcla
de reaccién se diluyd con cloruro de metileno, y se extrajo
con agua. La capa organica se secd sobre MgSO;, y se filtrd.
El disolvente se evaporé vy la cromatografia degl sélido
resultante sobre gel de silice (MeCH al 4%/CH¢C129 dio el
producto deseado (2,50 g, 42%). RMN de 'H (CD3COCD35~: § 8,15
(d, 1#H), 8,08 (4, 1H), 7,51 (4, 1H), 7,30 (4, 1H),L7,1O (t,
1H), 7,01 (t, 1H). : !
b) Preparacién de 2-amino-6-fenilaminocarbonilfenol |

A una disolucién de 2—nitro—6—fenilaminocarbbnilfenol
(1 g, 4,0 mmol) en metanol (250 ml) se le anadid Pdgal 10%/C
(100 mg). La mezcla se enjuagd con argdn, después se;burbujeé
hidrégeno a través de la disolucidén durante 10 min., y se
mantuvo una atmésfera de hidrégeno a presidédn de baléA durante
la noche. La mezcla se filtrd a través de celite y él celite
se lavdé con metanol. El disolvente se evapord y la
cromatografia del sélido resultante sobre gel de sil%ce {MeOH
al 5%/CH.Cl;) dio el producto deseado (800 mg, 91%). %MN de 'H
(CDsOD): § 7,73-7,57 (m, 2H), 7,43-7,27 (m, 3H), 7,25-7,10
(my, 1H), 6,94 (t, 1H), 6,74 (t, 1H). |
c) Preparacién de N—[2—hidroxi—3—fenilaminocarbonilfénil]—N'—
[2-bromofenil]urea |

La N—[2—hidroxi—3—fenilaminocarbonilfenilﬂ—N'—[2—
bromofenil]urea se prepard a partir de Z—Pmino-G-
fenilaminocarbonilfenol (456 mg, 2,00 mmol) segin el

procedimiento del método general B. El producto se ﬁurificé
mediante precipitacién en cloruro de metileno/hexano kl/ZO)'y
filtracién (800 mg, 94%). RMN de 'H (CDsOD): § 25 (d, 1H),
7,94 (4, 1wy, 7,75-7,57 (m, 4H), 7,48-7,30 (m, 3H), 7,21 (t,
1H), 7,02 (dd, 1H), 6,92 (t, 1H). s
Ejemplo 94 '
Preparacidn de N—[2—hidroxi—3—ciano—4—metilfenilf—N'—[2—
bromofenillurea i

a) Preparacidédn de 2-nitro-5-metil-6-bromofenol |

Una disoclucién de t-butilamina (6,88 ml, 4,7? gr 2

equiv.) en cloruro de metileno se tratd con bromo (1}67 ml,
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5,2 g, 1 equiv.) a -20°C. El matraz entonces se enérié hasta
-78°C, y se afladié gota a gota con agitaciédn viéorosa 2~
nitro-5-metil-6-bromofenol (5 g, 1 equiv. en cﬂoruro de
metileno). La mezcla de reaccién se\calenté lentamente hasta
-30°C durante 1 h, y luego hasta -10°C durante 2 horas. La
mezcla de reaccidn entonces se repartid entre cloruro de
metileno y &cido acético acuoso al 5%. La capa orgédnica se
secd sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se concentrd al
vacio. La mezcla de reaccién se purificé !mediante
cromatografia de resolucidén répida (acetato de etilo/hexano),
para eliminar las especies dibromadas. Entonces el 2+nitro-4-
bromo-5-metilfenol se cristalizé selectivamente en cloruro- de
metileno. Una columna final de gel de silice (acetato .de
etilo al 5%/hexano) produjo el isdmero deseado con uﬂa pureza
del 90% (1,05 g, 14%). RMN de 'H (CDCls): § 7,95! (d, 1H,
J=10,0 Hz), 6,91 (d, 1H, J=10,0 Hz), 2,52 (s, 3H). |

b) Preparacidén de 2-amino-5-metil-6-cianofenol i

Se disolvié 2~nitro—5—metil—6—bromofenol (100 ﬁg, 0,433

‘mmol) en dimetilformamida (2 ml), seguido de la ad@cién de

trietilamina (0,175 g, 1,73 mmol). Entonces se realizd 1la
adicién de una cantidad catalitica de dimetilaminopiridina,
seqguida de la adicidén de cianﬁro de cobre(I) (155 @g, 1,73
mmol) . La mezcla se deid en agitacién a 80°C durante % horas.
El disolvente se evapord y 1la cromatografia deli sélido

resultante sobre gel de silice (MeOH al 2%/CH¢C12); dio el

producto deseado (70 mg, 91%). RMN de 'H (CDsCOCD;):
(d, 1H), 7,15 (d, 1H), 2,61 (s, 3H). ;
c) Preparacidén de 2-amino-5-metil-6-cianofenol {

Una mezcla de 5-ciano-2-nitrofenol (70 mg, O,39zmmol) %
cloruro de estafio(II) (265 mg, 1,18 mmol) en etanol}(ZO ml)

se calentd a 80°C bajo una atmésfera de argdn. Despu?s de 2
horas, el material de partida habia desaparecido, y se dejd

5 8,30

que la disolucién se enfriase y luego se vertidé en hﬂelo, El
pH se hizo ligeramente bédsico (pH 7-8) mediante la adicién de
NaCH sélido, antes de extraer con acetato de etilo. ia fase
organica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO, y se
filtrdé. E1 disolvente se evapord y la cromatograﬁia del
|
|
|
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sblido resultante sobre gel‘ de silice (MeCH al %4%/CH;C1Q

produjo el producto deseado (175 mg, 86%). RMN de 1$ (CD30OD) :

§ 6,87 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,32 (s, 3H). ;
d) Preparacién de N-[2-hidroxi-3-ciano-4-metilfenill]-N'-[2-
bromofenil]urea !

La N-{2-hidroxi-3-cianc-4-metilfenil]-N'-[2-bromo-
fenil]Jurea se prepard a partir de 2—amino—5—metilcianofénol
(50 mg, 0,34 mmol) segun el procedimiento del métoddb general
B. El producto se purificé mediante precipitacién en cloruro
de metileno/hexano (1/20) y filtracién (70 mg, 60%). RMN de
'H (CD:OD): § 7,92 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,59 (4, 1H), 7,31
(t, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,62 (t, 1H), 2,49 (s, 3H).

Ejemplo 95 E
Preparacidén de N-[2-hidroxi-4-carboxifenilfenil]-N'-[2-
bromofenil Jurea |

!
a) Preparacién de 4-nitro-3-hidroxibenzofenona 1

Se disolvidé 3-hidroxibenzofenona (3,00 g, 15,1immol) en

. cloruro de metileno (40 ml), seguido de la adicién d§ nitrato

de sodio (1,42 g, 16,7 mmol). Entonces se llevd a. cabo la
adicidén de &cido sulfurico (25 ml/3 M), seguido de l% adicién
de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La szcla se
dejbé en agitacién. Después de 24 horas, la mezcla de reaccién
se diluydé con cloruro de metileno, y se extrajo con %gua. La
capa orgéanica se secd sobre MgSQOs, y se filtrd. E1 di?olvente
se evapord y la cromatografia del sélido resultante s?bre gel
de silice (MeOH al 4%/CH.Cl;) dio el producto desea@o (1,10
g, 30%). RMN de 'H (CDiCOCD): § 8,25 (d, 1H), 7,86 (d, 1H),
7,71 (m, 1H), 7,59 (4, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,39 (dd, 1H).
b) Preparacién de 4-amino-3-hidroxibenzofenona i

Una mezcla de 4-nitro-3-hidroxibenzofenona (900§mg, 3,7
mmol) y cloruro de estano(II) (2,5 g, 11,1 mmol) en etanol
(50 ml) se calentdé a 80°C bajo una atmdésfera dei argén.
Después de 2  horas, el material de ©partida| habia
desaparecido, y se dejé que la disolucién se enfriase y luego
se vertid en hielo. E1l pH se hizo ligeramente béasico (pH 7-8)
mediante la adicién de NaOH so6lido, antes de extrger con

acetato de etilo. La fase organica se lavdé con salmuera, se
l
\
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secO sobre MgSO: y se filtrd. E1l disolvente se evaﬁoré y la
cromatografia del sélido resultante sobre gel de silice (MeOH
al 4%/CH:Cl;) produjo el producto deseado (685 mg, 87%). RMN
de M (CD:OD): § 7,65 (d, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,49 i(t, 2H),

7,26 (s, 1H), 7,16 (dd, 1H), 6,68 (d, 1H). %
c) Preparacién de N-[4-carboxifenil-2-hidroxifenil]-N'-[2-

bromofenil]urea §

- 88 -

La N—[4—carboxifenil-2—hidroxifenil]—N'—éz—bromo—
fenillurea se prepard a partir de 4-amino-3-
hidroxibenzofenona (330 mg, 1,5 mmol) segun el procedimiento
del método general B. El producto se purificéd hediante
precipitacién en cloruro de metileno/hexano (i/20) Y
filtracién (490 mg, 79%). RMN de 'H (CD:OD): § 8,40 (4, 1H),
8,09 (4, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,65-7,60 (m, 4H), 7,48 Qs, 1H),
7,43 (4, 1H), 7,35 (4, 1H), 7,10 (t, 1H). 1

Ejemplo 96 }

Preparacidn de N—[2-hidroxi—3—carboxifenilfenilj—N'—[2—
i _

bromofenillurea

a) Preparacién de 3-nitro-2-hidroxibenzofenona !

Se disolvidé 2-hidroxibenzofenona (3,00 g, 15,1 Amol) en
cloruro de metileno (40 ml), seqguido de la adicién de\nltrato
de sodio (1,42 g, 16,7 mmol). Entonces se llevd a cabo la
adicidén de &cido sulfurico (25 ml/3 M), seguido de la 'adicién
de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La mezcla se
dejé en agitacién. Después de 24 horas, la mezcla de rleaccién
se diluyé con cloruro de metileno, y se extrajo con agua. La
capa organica se secd sobre MgSQs, y se filtré. E1l disolvente
se evapord y la cromatografia del sélido resultante sobre gel
de silice (MeOH al 4%/CH.Cl;) dio el producto deseado (1,60
g, 44%). RMN de 'H (CDsCOCDs): § 8,30 (d, 1H), 7,86 (m, 3H),
7,71 (m, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,56 (dd, 2H), 7,24 (t, 1H).

b) Preparacidén de 3-amino-2-hidroxibenzofenona l _

Una mezcla de 3-nitro-2-hidroxibenzofenona (600 Ag, 2,5
mmol) y cloruro de estafio(II) (1,7 g, 7,5 mmol) en etarnol (50
ml) se calentd a 80°C bajo una atmésfera de argdn. Después de
2 horas, el material de partida habia desaparecido, y ée dejé
que la disolucidn se enfriase y luego se vertid en hi€lo. El

|
|

|
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pH se hizo ligeramente béasico (pH 7-8) mediante la adicidén de
o
NaOH sélido, antes de extraer con acetato de etllq. La fase
organica se lavdé con salmuera, se secd sobre Mgsoq y se

filtré. El1 disolvente se evapord y la cromatografia del

s6élido resultante sobre gel de silice (MeOH al !4%/CH.Cl;)
produjo el producto deseado (490 mg, 92%). RMN de 'H (CD:OD):

8§ 7,65-7,40 (m, 5H), 6,98 (d, 1H), 6,86 (d, 1H),
1H) .

16,67 (&,
| .

c) Preparacién de N-[2-hidroxi-3-carboxifenilfenil]-N'-[2-

bromofenil]urea ‘

La N—[2—hidroxi—3—carboxifenilfenil]—N'J[Z—bromo—
fenil]urea se prepard ‘a partir de 3%amino—2-
hidroxibenzofenona (250 mg, 1,20 mmol) segun el procédimiento
del método general B. El producto se purificé mediante

precipitacién en cloruro de metileno/hexano (1/20) + vy

filtracién (200 mg, 78%). RMN de 'H (CD:OD): § 8,351(d, 1H),

7,96 (d, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,65-7,50 (m, 4H), 7,35, (d, 1H),

7,30 (d, 1H), 7,01 (dd, 1H), 6,92 (t, 1H). |

| Ejemplo 97 |

Preparacién de N—[2—hidroxi—3-benciloxifenil]—N'—%Z—bromo—
|

fenil]lurea

- a) Preparacién de 2-nitro-6-benciloxifenol

Se disolvi6é 2-benciloxifenol (5,00 g, 25,0 mmol) en

cloruro de metileno (40 ml), segquido de la adicién de nitrato
de sodio (2,30 g, 27,5 mmol). Entonces se llevé a lcabo la
adicién de acido sulfiarico (31 ml/3 M), segquido de laladicién
de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La mézcla se
dejé en agitacidén. Después de 24 horas, la mezcla de ;eaccién
se diluyd con cloruro de metileno, y se extrajo con agua. La
capa organica se secd sobre MgSO;, y se filtrd. E1l disolvente
se evapord y la cromatografia del sélido resultante sobre gel

de silice (MeOH al 4%/CH.Cl,) dio el producto deseado ! (2,6 gr
43%). RMN de 'H (CDsCOCD3): § 7,70 (d, 1H), 7,50-7,28 ém, SHX,
7,14 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 5,21 (s, 2H). i
b) Preparacién de 2-amino-6-benciloxifenol |
' Una mezcla de 2-nitro~6-benciloxifenol (1,00 é, 4,10

mmol) y cloruro de estafio(II) (2,75 g, 12,2 mmol) en' etanol
_ |

E
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(150 ml) se calentd a 80°C bajo una atmdésfera he argoén.

Después de 2  |Thoras, el material de partida habia

desaparecido, y se dejd que la disolucidén se enfriage y luego

se verti6é en hielo. El pH se hizo ligeramente basico (pH 7-8)

mediante la adicién de NaOH sélido, antes de exﬁraer con

acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se

secd sobre MgSOs, y se filtré. E1l disolvente se evapord y la

cromatografia del sélido resultante sobre gel de sil?ce (MeOH

al 4%/CH,Cl;) produjo el producto deseado (1,35 g, 88%). RMN

de 'H (CD:OD): § 7,46 (d, 2H), 7,40-7,35 (m, 5H), X6,55 (d,

i
1H), 6,40 (d, 1H), 5,10 (s, 2H). |

c) Preparacién de N—[2—hidroxi—3—benciloxifenii]-N'—[2—
bromofenil]urea |

La N—[3—benciloxi—Z—hidroxifenil]—N'—[Z—bromof%nil]upea
se prepard a partir de 2-nitro-6-benciloxifenol (430 mg, 2,00

mmol) segun el procedimiento del método generall B. El

producto se purificé mediante precipitacién en cléruro de
metileno/hexano (1/20) y filtracién (630 mg, 76%). RMN de‘lH

(ChsoD): § 7,93 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,54-7,42 (m, 3H),

7,40-7,25 (m, 4H), 7,00 (t, 1H), 6,69 (4, 2H), 5,16 (%, 2H) .
Ejemplo 98 | _
Preparacién de N-3-[2-hidroxi-5-indanona}-N'-[2-broméfenil]-

urea v ‘

a) Preparacién de 2-hidroxi-3-nitro-5-indanona ;

Se disolvid 2—hidroxi—5—indanona (3,00 g, 20,0 mmol) en
cloruro de metileno (40 ml), seguido de la adicibén de nitrato
de sodio (1,95 g, 21,0 mmol). ‘Entonces se llevd a ¢abo la
adicién de acido sulfirico (25 ml/3 M), seguido de la adicién
de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La mezcla se
dejé en agitacién. Después de 24 horas, la mezcla de réaccién
se diluyd con cloruro de metileno, y se extrajo con aéua. La
capa organica se secd sobre MgSO,, y se filtré. E1l disolvente
se evapord y la cromatografia del sélido resultante sobre gel

de silice (MeOH al 4%/CH,Cl,) dio el producto deseado €1,5 g,

39%). RMN de 'H (CDsCOCDs) : § 7,70 (4, 1H), 7,04 (d, 1H), 3,04
(d, 2H€), 2,74 (d, 2H). ' !
b) Preparacién de 3-amino-2-hidroxi-5-indanona !

|

|
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Una mezcla de 2-hidroxi-3-nitro-5-indanona E(1,50 ol
7,80 mmol) y cloruro de estarno(II) (5,25 g, 23,3;mmol) en
etanol (150 ml) se calentd a 80°C bajo una atmbésfera de
argbn. Después de 2 horas, el material de part%da habia
desaparecido, y se dejé que la disolucidén se enfriase y luego
se vertid en hielo. El pH se hizo ligeramente basico (pH 7-8)
mediante la adicién de NaOH sdélido, antes de ex#raer con
acetato de etilo. La fase orgénica se lavd con salmuera, se
secdé sobre MgSOs; y se filtrdé. El disolvente se evapord y la
cromatografia del sélido resultante sobre gel de silﬁce (MeOH
al 4%/CH.Cl;) produjo el producto deseado (1,00 g, 79%). RMN
de 'H (CD:OD): § 6,85 (d, 1H), 6,45 (d, 1H), 2,95 i(d, 2H),
2,60 (d, 2H). 5
C) Preparacién de N—3—[2—hidroxi—5—indanoné]—N'—[2—
bromofenil]urea : ,

La N—[2—hidroxi—5~indanona)—N‘—[Z—bromofenil]ﬁrea se
preparé a partir de 3-amino-2-hidroxi-5-indanona {326 ng,
2,00 mmol) segun el procedimiento del método gener%l B. El

producto se purificdé mediante precipitacién en cloruro de

metileno/hexano (1/20) y filtracién (610 mg, 85%). RMN de 'H
' §

(ChsOD): § 7,92 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,45 (t, 1H), W,OQ (t,
iH), 7,00 (d, 1iH), 2,90 (d, 2H), 2,66 (d, 2H).

Ejemplo 99 g
Preparacién de (E)—N—[4—[2—(metoxicarbonil)et@nil]—Z-

‘hidroxifenil]-N'-[2-bromofenil]urea :

|
a) Preparacidén del acido 4-nitro-3-hidroxicinamico

Se disolvié acido 3-hidroxicinamico (3,00 g, 1843 mmol)
en cloruro de metileno (40 ml), seguido de la adicién de
nitrato de sodio (1,70 g, 26,1 mmol). Entonces se ?levé a
cabo la adicidén de &cido sulfurico (25 ml/3 M), seguido de la
adicién de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La
mezcla se dejd en agitacidn. Después de 24 horas, laimezcla
de reaccidén se diluyé con cloruro de metileno, y se extrajo
con agua. La capa organica se secd sobre MgSQ;, y se Filtré.
El disolvente se evapor6 y la cromatografia del ;sélido
resultante sobre gel de silice (MeOH al 4%/CH:Cl:) dio el

producto deseado (1,0 g, 26%). RMN de 'H (CDsCOCD:): ‘:‘5 8,07

I
|
|
|
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(d, 1H), 7,69 (4, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,46 (d, ZH)A 6,75 (d,
.1H) . f

b) Preparaciéon de 4-nitro-3-hidroximetilcinamato !

Se agitd el A&cido 4*nitro—B—hidroxicinémiéo en un
exceso de metanol, con una cantidad catalitica  de &cido
sulfurico. El disolvente se évaporé y la cromatografia del
s6lido resultante sobre gel de silice (MeOH al 4%/CH,Cl,) dio

|
el producto deseado (1,0 g, 94%). RMN de 'H (CDsCOCD;): § 8,17

(d, 1H), 7,69 (4, iH), 7,52 (s, 1H), 7,45 (d, 2H),i 6,75 (d,

!
}
Una mezcla de 4-nitro-3-hidroximetilcinamato; (1,0 g,

4,50 mmol) y cloruro de estafio(II) (3,0 g, 13,4meol)len
etanol (50 ml) se calentdé a 80°C bajo una atmésfera de argédn.
Después de 2  horas, el material de partida habia
desaparecido, y se dejd que la disolucién se enfriasé y luego
se vertid en hielo. El pH se hizo ligeramente basico! (pH 7-8)
mediante la adicién de NaOH so6lido, antes de ext&aer con

c) Preparacidén de 4-amino-3-hidroximetilcinamato

. y 5 | .
. acetato de etilo. La fase orgédnica se lavd con salmuera, se

secé sobre MgSO, y se filtré. El disolvente se evapord y la
cromatografia del sdélido resultante sobre gel de silice (MeOH
al 4%/CH:Cl;) produjo el producto deseado (650 mg, 75%). RMN

|

de 'H (cD:OD): § 7,50 (d, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,89 (d, 1H),

6,08 (d, 1H), 6,18 (d, 1H), 3,74 (s, 3H). |

d) Preparacién de (E)—N—[4-[2—(metoxicarbonil)eténil]—Z—
|

1
La (E)-N-{4-[2-(metoxicarbonil)etenil]-2-hidroxifenil]-
N'-[2-bromofenil]urea se prepard a partir de 4-amino-3-
hidroximetilcinamato (250 mg, 1,3 mmol) segun el
{

procedimiento del método general B. El1 producto se Qurificb

mediante precipitacién en cloruro de metileno/hexano (1/20) y

filtracién (300 mg, 59%). RMN de 'H (CD:OD): § 8,24 (d, 1H),
! .

8,05 (4, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,65 (4, 1H), 7,42 (t, lHQ, 7,21

(s, 1H), 7,19 (4, 1H), 7,10 (t, 1H), 6,45 (d, 1H), 3,18 (s,

SH}) . t

Ejemplo 100 ‘
Preparacién de (E) -N- [3- [2- (metoxicarbonil) etenil] -2-
|
!
|

|
i
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6,71 (t, 1H), 6,43 (4, 1H), 3,72 (s, 3H).
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hidroxifenil]-N'"-[2-bromofenillurea

a) Preparacién del acido 3-nitro-2-hidroxicinémico °

Se disolvid acido 2-hidroxicinémico (3,00 g, i8,3 mmol)
en cloruro de metileno (40 ml), seguido de la édicién. de
nitrato de sodio (2,21 g, 26,1 mmol). Entonces sb llevd a
cabo la adicién de &cido sulftrico (30 ml/3 M), seguido de la
adicién de una cantidad catalitica de nitrito de}sodioQ La
mezcla se dejd en agitacién. Después de 24 horas,ila mezcla
de reaccidén se diluyd con cloruro de metileno, y ge extrajo
con agua. La capa organica se secd sobre MgSOs, y se filtré.

El disolvente se evapord y la cromatografia d%l sb6lido

resultante sobre gel de silice (MeOH al 4%/CH¢C1%) dio el

producto deseado (2,0 g, 52%). RMN de 'H (CDsCOCD:): § 8,21
(d, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,19 (t, 1H),' 6,72 '(d,
1H) . é
b) Preparacién de 3-nitro-2-hidroximetilcinamato |

Se agitdé el Acido 3—nitro—z—hidroxicinémicé en un
exceso de metanol, con una cantidad catalitica de a&cido
sulfurico. El disolvente se evapord y la cromatogéafia del
s6lido resultante sobre gel de silice (MeOH al 4%/C\2Clz) dio

el producto deseado (1,0 g, 94%). RMN de 'H (CDsCOCDs): § 8,25
(d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,20 (t, 2H), '6,76 (d,
1H), 3,80 (s, 3H). |
|

Una mezcla de 3-nitro-2-hidroximetilcinamato (1,0 g,
4,50 mmol) y cloruro de estano(II) (3,0 g, 13,4 mmol) en
etanol (50 ml) se calentd a 80°C bajo una atmdésfera de argdn.
Después de 2  horas, el material de partidq habia
desaparecido, y se dejdé que la disolucién se enfriase; y luego
se vertid en hielo. El pH se hizo ligeramente béasico KpH 7-8)

mediante la adicién de NaOH sdlido, antes de extraer con

c) Preparacién de 3-amino-2-hidroximetilcinamato

. - ; \ ;
,acetato de etilo. La fase organica se lavd con salm?era, se

secd sobre MgSOs y se filtrd. E1 disolvente se evapqré y la

cromatografia del s6lido resultante sobre gel de silice (MeOH

al 4%/CHxCl;) produjo el producto deseado (700 mg, 81%). RMN

de 'H (CDsOD): § 8,04 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,79 (4, 1H),

|
|

|
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d) Preparacidén de (E)—N—[3—[2—(metoxicarbonilﬂetenil]—2—
hidroxifenil]-N'"-[2-bromofenil]urea ;

La (E})-N-{[3-[2-(metoxicarbonil)etenil]-2-hidroxifenil]-
N'-[2-bromofeniljurea se preparé6 a partir de 3-amino-2-
hidroximetilcinamato (100 g, 0,52 mmol) #egﬁn el
procedimiento del método general B. El1 producto sé purificd
mediante precipitacién en cloruro de metileno/hexand (1/20) y
filtracién (150 mg, 74%). RMN de 'H (CD:OD): § 8,1d (d, 1H),
8,00 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,42 (t,ilH), 7,38

(t, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,05 (t, 1H), 6,55 (d, 1H),! 3,81 (s,
|
3H) . : ‘

1
i

Ejemplo 101 |
Preparacidn de (E)-N-[3-[2-(aminocarbonil)etenil] -2~

hidroxifenil]-N'-[2-bromofenillurea E
a) Preparacién de 2-hidroxicinamida |

Se disolvidé &cido 2-hidroxicinémico (2,00 g, 12,3 mmol)
en dimetilformamida (10 ml), sequido de la ad&cién de
hexafluorofosfato de benzotriazol—1—iloxi—tris(dimet?lamino)—
fosfonio (5,4 g, 12,3 mmol) y trietilamina (1,7 gml, 12,3
mmol) . Se burbujed gas de amohiaco en la mezcla de!reaccién
durante 30 minutos. La mezcla se dejdé en agitacidén dﬁrante 24
horas, la mezcla de reaccidén se diluyd con cl%ruro de
metileno, y se extrajo con agua. La capa orgénicaise secd
sobre MgS0Os, y se filtrd. El1 disolvente se evapo&é % Jla
cromatografia del sélido resultante sobre gel de sil%ce (MeCH
al 4%/CH,Cl;) dio el producto deseado (1,5 g, 75%). |
b) Preparacién de 3-nitro-2-hidroxicinamida |

Se disolvié 2-hidroxicinamida (750 g, 4,6 ﬁmol) en
cloruro de metileno (40 ml), seguido de la adiciébn deinitrato
de sodio (430 mg, 5,1 mmol). Entonces se llevd a jcabo la
adicién de acido sulfurico (7 ml/3 M), seguido de la!adicién
de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La mézcla se
dejd en agitacién. Después de 24 horas, la mezcla de reaccion
se diluyd con cloruro de metileno, y se extrajo con dgua. La
capa orgadnica se secd sobre MgSQ,, y se filtrd. E1 disolvente
se evapord y la cromatografia del sdlido resultante s%bre gel
de silice (MeOH al 4%/CH.,Cl;) dio el producto deseado (350

mg, 36%). RMN de 'H (CDsCOCDs): § 8,19 (d, 1H), 8,02 (d, 1H),
|
|
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7,88 (4, 1H€), 7,15 (t, 1H), 6,84 (d, 1H). i

c) Preparacidén de 3-amino-2-hidroxicinamida ‘

Una mezcla de 3-nitro-2-hidroximetilcinamato: (350 mg,

1,7 mmol) y cloruro de estafio(II) (3,0 g, 13,41 mmol) en

etanol (50 ml) se calentd a 80°C bajo una atmésferaide argdn.
Después de 2 horas, el material de partiba habia
'desaparecido, y se dejd que la disolucidén se enfriase y luego
se vertidé en hielo. E1 pH se hizo ligeramente bésicé (pH 7-8)
mediante la adicién de NaOH sdbélido, antes de exfraer con
acetato de etilo. La fase orgénica se lavd con salhuera, se
secé sobre MgSOs y se filtrd. E1 disolvente se evapord y la
cromatografia del sdlido resultante sobre gel de sil@ce (MeOH
al 4%/CH:Cl;) produjo el producto deseado (244 mg, 80%).
d) Preparacién de (E)—N-[B—[2—(aminocarbonil)e%enil]—2~
hidroxifenil]-N'-[2-~bromofenil]urea |

La (E)—N—[3—[2—(aminocarbonil)etenil]—Z—hidro%ifenil]—
N'-{2-bromofenil]urea se prepardé a partir de 3+amino-2-
hidroxicinamida (100 mg, 0,56 mmol) segun el procédimiento
del método general B. El1 producto se purificd imediante

|
precipitacién en cloruro de metileno/hexano (}/20) V%

filtracién (110 mg, 52%). RMN de 'H (CDsOD): § 8,00 yd, 1H),

7,90 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,05
(t, 1H), 6,95 (t, 1H), 6,07 (d, 1H). :

i}

Ejemplo 102
Preparacién de (E)-N-[4~ (2~ (aminocarbonil)etenil]-2-
hidroxifenil]~-N'-[2-bromofeniljurea i

., . .. . |
a) Preparacidén de 3-hidroxicinamida

Se disolvid acido 3-hidroxicinamico (2,00 g, 1223 mmol)
en dimetilformamida (10 ml), seguido de 1la adiéién de
hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxi-tris (dimetilamino)-
ﬁosfonio (5,4 g, 12,3 mmol) y trietilamina (1,7 mi, 12,3
mmol). Se burbujed gas de amoniaco en la mezcla de reaccién
durante 30 minutos. La mezcla se dejd en agitaciédn dur%nte 24
horas, se diluydé con cloruro de metileno, y se extrajo con
agua. La capa organica se secd sobre MgSO,, y se filﬁré. El
disolvente se evaporé y la cromatografia del sélido
resultante sobre gel de silice (MeOH al 4%/CH.,Cl,) bio el
prqducto deseado (1,3 g, 65%). %

{
|
|
!
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‘b) Preparacién de 4-nitro-3-hidroxicinamida
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Se disolvié 3-hidroxicinamida (750 g, 4,6 immol) en
cloruro de metileno (40 ml), seguido de la adicién Qe nitrato
de sodio (430 mg, 5,1 mmol). Entonces se 1llevd q cabo la
adicién de &cido sulfirico (7 ml/3 M), seguido de la adicién
de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La ﬁezcla\se
dejdé en agitacidn. Después de 24 horas, la mezcla deireaccién
se diluyd con cloruro de metileno, y se extrajo coniagua. La
capa organica se secd sobre MgSQ,, y se filtrd. El disolvente
se evapord y la cromatografia del sdélido resultante éobre gel

de silice (MeOH al 4%/CH.Cl,) - dio el producto desebdo (240
mg, 25%). RMN de 'H (CD:;COCDs): § 8,09 (d, 1H), 7,49 |(d, 1H),
7,26 (s, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,71 (d, 1H). ‘;
c) Preparacién de 4-amino-2-hidroxicinamida ‘

Una mezcla de 4-nitro-3-hidroximetilcinamato (300 mg,
1,40 mmol) y cloruro de estafio(II) (980 mg, 4,30 ﬁmol) en
etanol (50 ml) se calentd a 80°C bajo una atmésfera dé argédn.
Después de 2  horas, el material de partidai habia
desaparecido, y se dejd que la disolucidn se enfriase{y luego
se vertid en hielo. El pH se hizo ligeramente basico épH 7-8)
mediante la adicidén de NaOH sélido, antes de extréer con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmu?ra, se
secdé sobre MgSOs; y se filtrdé. El1 disolvente se evapogé y la
cromatografia del sélido resultante sobre gel de silice (MeCH
al 4%/CH.Cl:) produjo el producto deseado (200 mg, 74%);

d) Preparacién de (E) -N-[4~-[2-(aminocarbonil) etenil]-2-
hidroxifenil]-N'-[2-bromofenil]urea !

La (E)—N—(4—[2—(aminocarbonil)etenil]—z-hidroxiﬁenil]—
N'-[2-bromofenil]urea se prepardé a partir de 4-aﬁino—2+
hidroxicinamida (100 mg, 0,56 mmol) segun el procedimiento
del método general B. El1 producto se purificd médianté
precipitacién en cloruro de metileno/hexano (1/é0) Yy
filtracién (125 mg, 54%). RMN de 'H (CDsOD): & 8,05 (d; 1H),
7,92 (d, 1H), 7,60 (4, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,35 (t, lH)1 7,05
(m, 2H), 6,50 (d, 1H).

/
)
|
Ejemplo 103 !
}
Preparaciétn de N-{[2-hidroxi-4-(fenilaminocarboxi)fenil]-N'-

{
i
i
!
|

!
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[2-bromofenil]urea

La N—[2—hidroxi—4f(fenilaminocarboxi)fenﬁl]—N'—[Z—
bromofenil]urea se prepard a partir de 5-(fenilaminbcarboxi)—
2-aminofenol (0,50 mmol) segun el procedimiento del método
general B. El producto se purificé mediante precipitacién en
cloruro de metileno/hexano (1/20) y filtracién (lSOng, 70%) .

RMN de 'H (CD:OD): § 8,25 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,7§ (d, 2H),

7,64 (d, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,16 (t, 1H), 7,05
(t, 1H). ‘

Ejemplo 104 i
Preparacién de N-[4-aminocarbonil-2-hidroxifenil]-N'-[2-
bromofeniljurea 1 |
| La N—[4—aminocarbonil—Z—hidroxifenil]—N'—[Z-

bromofenil]urea se prepard a partir de 5—aminoca#bonil-2—
aminofenol (304 mg, 0,50 mmol) segin el procedimiento del
método general B. El1 ©producto se purificd :mediante
precipitacién en cloruro de metileno/hexano (i/ZO) Yy
filtraciéon (440 mg, 62%). RMN de 'H (CDsOD): § 8,09 (d, 1H),
7,91 (4, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,00 (d, 1Hb.
Ejemplo 105 ‘

i
{
Preparacidn de N—(2—hidroxi—3,5,6—trifluorofenil?—N'—[2—
bromofenil]urea

)

La N—(2—hidroxi—3,5,6—trifluorofenilj~N'—[2—
bromofenil]urea se prepard a partir de 3,5,6-trif1uoro—2—
hidroxianilina (83 mg, 0,51 mmol) e isocianatot de 2-
(bromofenilo) (100 mg, 0,53 mmol) segun el procedimiepto del
método general B. El producto se purificé mediante la
preparacién de una cromatografia en capa fina. EI-MS ﬁ/z 359
(M-H)". 1
Ejemplo 106 k
Preparacién de N-(2-hidroxi-3-fluoro-4-trifluorometilfenil)-

N'-[2-bromofenil]urea ‘

La N—(2—hidroxi—3—fluoro—4—trifluorometilfenil]%N'—{Z-
bromofenil]urea se prepard a partir de 4—trifluorom§til—3%
fluoro-2-hidroxianilina (239 mg, 1,2 mmol) e isocianato de 2-

(bromofenilo) (243 mg, 1,2 mmol) segun el procedimiento del
método general B. La eliminacién del disolvente bajo p&esién

}
i
|
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‘reducida y la cromatografia del sélido resultante%sobre gel
‘de silice (hexano:acetato de etilo) dio el compuesto . del
titulo (20 mg, 4%). EI-MS m/z 391 (M-H)~ |

|

Ejemplo 107 ‘
Preparacidén de N-(2—hidroxi—3-yodofenil)—N'—[2—br5mofenil]—
urea

|
La N—(2—hidroxi—3—yodofenil]—N'—[2—bromofenilaurea - se
preparé a partir de 3-yodo-2-hidroxianilina (200 *mg, 0,85
mmol) e lsocianato de 2-(bromofenilo) (169 mg, O$85 mmol)
seguin el procedimiento del método general B. La el?minacién
del disolvente bajo presidn reducida y la cromatografia del
s6lido resultante sobre gel de silice (hexano:étef) dio el

~ compuesto del titulo (40 mg, 11%). RMN de 'H (DMSO).19,45 (s,
l.H)I 9/1-5 (Sl lH)I 818 (SI 1H)/ 7195 (dl lH)I r f(dl lH)r
7,65 (d, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,3 (t, 1H), 7,0 (t, 1H), |6,65 (t,

15) . 1
| Ejemplo 108 1
Preparacibn de N-{2-[[[2-(trifluorometil) fenil] ulfonll]—
amino] fenil]-N'-[2-bromofeniljurea ‘

|

a) Preparacién de [2—[2—(trifluorometil)fenil](sulfopamido)—
anilinal t

El compuesto del titulo se prepardé segun eli método
general C, utilizando cloruro de 2—(trifluor$metil)—
bencensulfonilo (1 equiv.). El producto se purificéd mediante
cﬁomatografia sobre gel de silice (cloru%o de
metileno:metanol) (1,04 g, 33%). EI-MS m/z 317 (M+H)'.!
bf Preparacién de N—[Z-[[[2—(trifluorometil)fenil]suﬂfonil]—
amino] fenil]-N'-[2-bromofenil]urea

El compuesto del titulo se prepard utilizandoi [2=]2=
(trifluorometil) fenil] (sulfonamido)anilina) (1,04 g 3,2
mmol) e isocianato de 2-(bromofenilo) (652 mg, 3,2 mmol)
segﬁn el método general B. El disolvente se evapord para dar
la:urea deseada (1,03 g, 61%). EI-MS m/z 514 (M+H)'. |
| Ejemplo 109 E
Preparacién de N-(2-bromofenil)-N'-[2-dimetilaminosulfonil-

amino] fenil]urea l

, |
a) Preparacidén de {2-{1,1- (dimetilamino) ]sulfonamidoanilinal]

El compuesto del titulo se prepardé segun el ‘método

-
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‘general C, utilizando cloruro de dimetilsulfamoilo (1
:equiv.). El producto se purificé mediante cromatogrhfia sobre

gel de silice {cloruro de metileno:metanol). ES—MS m/z 216
C(M+H) . . |

1

b) Preparacién de N>(2fbromofenil)-N‘—[Z—dimétilamino—
‘sulfonilamino] fenil]urea ‘

i

El compuesto del titulo se prepard a partir dé [2-11,1-

{dimetilamino) )sulfonamidoanilina] (137 ng, 0,6 mmol) e

|
isocianato de 2-(bromofenilo) (126 mg, 0,6 mmol) | segun el

1

método general B. El disolvente se evapord y la croﬂatografia

sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano) diq la urea
deseada. EI-MS m/z 413 (M+H)'. |

|
Ejemplo 110 (

Preparacidn de N-[2- (fenetilsulfonilamino) fenill]-N'-(2-
bromofenil)urea 1

La [2-(fenetilsulfonamido)anilina)] (ejemplo 60, 300 mg,
1,09 mmol) se colocd en una botella de un agitadoriParr que
contenia paladio (180 mg) bajo una corriente de irgén.‘Se
afiadié metanol (150 ml) y el recipiente se coloéé en el
agitador Parr (379,2 kPa) durante varias horas. La @ezclavde
reaccién se filtrd a través de celite, y el fil?rado se

evapord para dar la anilina deseada (269 mg, 90%). EI-MS m/z

227 (M+H) *. i
b) Preparacién de N-[2-(fenetilsulfonilamino)fenili]-N'-(2-

bromofenil)urea z

El compuesto del titulo se prepard a partir, de [2-
(fenetilsulfonamido)anilinal (269 mg, 0,97 mmol) e isocianato
de 2-(bromofenilo) (193 mg, 0,97 mmol) segin el; método
general é. La urea deseada precipitdé de tolueno/hexano (384
mg, 78%). EI-MS m/z 472 (M-H) .

Ejemplo 111 i
Preparacidn de N—[2—[(2—acetamido—4—metiltiazol—S—
il)sulfonilamino] fenil]-N'-(2-bromofenil)urea 1
a) Preparacién de [2—[(2—acetamido—4-ﬁetil—5—

tiazol)sulfonamido]anilina] i

El compuesto del titulo se prepard utilizando Floruro
de' 2-acetamido-4-metil-5-tiazolsulfonilo (1 equiv.) ségﬁn el

método general C. Un sélido precipité de la mezcla de

s
i
|
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|

reaccién y se filtrd, para dar la anilina desead? (1,68 g,
52%). ES-MS m/z 327 (M+H)'. “

. b) Preparacidn de N—[2—[(2—acetamido-4—metﬂltiazol—S—
il)sulfonilamino] fenil]-N'- (2-bromofenil)urea }

El compuesto del titulo se prepard a partir Pe [2-[{2-
acetamido-4-metil-5-tiazol)sulfonamido}janilinal] (1,68 g, 5,14
mmol) e isocianato de 2-(bromofenilo) (1,02 g, é,l4 mmol)
segun el método general B. El producto precipitd ae acetato
de etilo/hexano (220 mg, 8%). EI-MS m/z 524 (M+H)".

Ejemplo 112 ]

‘Preparaciédn de N—[2—hidroxi—4—cianofenil]—N'—[4—fehilfenll]—

urea ‘

La N—[2—hidroxi—4—cianofenil]—N'—[4—fenilfenii]urea: se
prepard a partir de 2-amino-5-cianofenol (60 mg, Q,45 mmol)
segun el procedimiento del método general B. El producto se

purificé mediante precipitacidén en cloruro de metileno/hexano
(1/20) y filtracién (135 mg, 75%). RMN de 'H KI%OA): 5 8,33
d, LH), 7,71-7,29 (m, 9H), 7,25 (4, 18), 7,12 (s, 1B}, |
Ejemplo 113 |
Preparacidén de N—[2—hidroxi—4-cianofenil]—N'—[Z,3—dicloro—
fenil]urea %
La N—[2—hidroxi—4—cianofenil]—N'—[2,3—diclorofenil]urea
se prepard a partir de 2-amino-5-cianofenocl (60 gmg, 0,45
mmol) segin el procedimiento del método gener%l B. El
producto se purificé mediante precipitacién en cloruro de
metileno/hexano (1/20) y filtracién (125 mg, 86%).%RMN de 'H
(ChsOD): § 8,27 (d, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,39—7,20i(m, 2H),
7,16 (d, 1H), 7,06 (s, 1H). }
| Ejemplo 114 :
Preparacién de N—[2—hidroxi-4-cianofenil]—N'—[2—met0fifenil]—
urea *

La N¥[2—hidroxi—4—cianofenil]—N'—{Z—metoxifenii]urea se
prepard a partir de 2-amino-5-cianofenol (60 mg, Oé45 mmol)
segun el procedimiento del método general B. El pr?ducto se
purificé mediante precipitacidén en cloruro de metile@o/hexano
(1/20) y filtracién (105 mg, 83%). RMN de 'H (CD:OD): § 8,26
(d, 1H), 8,02 (4, 1H), 7,14 (4, 1B), 7,05 (s, 1H), ?,00—6,83

:
!
|
i
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Ejemplo 115 i
Preparacidén de N-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[3-metoxifenil]-

i
urea |

La N-[2-hidroxi-4-cianofenil]-N'-[3-metoxifenil]urea se

'preparé a partir de 2-amino-5-cianofenol (60 mg, 0,45 mmol)
~seqgun el procedimiento del método general B. El p?oducto se

purificé mediante precipitacién en cloruro de metilleno/hexano
{

- (1/20) y filtracién (102 mg, 80%). RMN de g (CDﬁ%ﬂ: § 8,25

(d, 1H), 7,25-7,08 (m, 3H), 7,04 (s, 1H), 6,90 (t,‘;lH), 6,58
(d, 1H).
Ejemplo 116 L
Preparacién de N-[2—hidroxi-5—fluorofenil]-N'—[2—bromofenil]—
urea

|
a) Preparacién de 2-amino-4-fluorofenol i
Una mezcla de 4-fluoro-2-nitrofenol (1 g, 4,@4 mmol) vy

cloruro de estafio(II) (5,4 g, 24,2 mmol) en etanol (50 ml) se

calenté a 80°C bajo una atmésfera de argdn. Deséués de 2
horas, el material de partida habia desaparecido, & se dejd
que la disolucidén se enfriase y después se vertiéien hielo.
El pH se hizo ligeramente bdsico (pH 7-8) mediante La adicién
de NaOH sb6lido, antes de una extraccidn con acetatoide etilo.
La fase organica se lavd con salmuera, se secd sobré MgSQs, ¥y
se filtrd. El disolvente se evapord, y la cromatog&afia;del
s6lido resultante sobre gel de silice (MeOH al 4%/CH.Cl;)
produjo el producto deseado (622 mg, 85%). RMN de 1& (CDsOD) :
$ 6,51 (dd, 1H), 6,32 (dd, 1H), 6,17 (ddd, 1H). %
b) Preparacién de N—[2—hidroxi—5—fluorofeni?]—N'—[Z—
bromofenil]urea ‘

La N-[2-hidroxi-5-fluorofenil]-N'~[2-bromofenil]urea se
prepard a partir de 2-amino-6-~fluorofenol (254 mg, 2300 mmol)
Segﬁn el procedimiento del método general B. El préducto se

purificd mediante precipitacién en cloruro de metile?o/hexano

(1/20) y filtracién (520 mg, 80%). RMN de 'H (CDsOD): § 7,88
(d, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,31 (t, 1H), {7,00 (¢t,
1H), 6,76 (dd, 1H), 6,57 (ddd, 1H). t

Ejemplo 117
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Preparacidn de N—[2—hidroxi-5~trifluorometilfenil]—N'—[2—
bromofenil]urea

L
a) Preparacién de 2-amino-4-trifluorometilfenol g

Una mezcla de 4-trifluorometil-2-nitrofenol (1 g, 4,8
mmol) y cloruro de estafio(II) (5,4 g, 24,2 mmol) len etanol

(150 ml) se calenté a 80°C bajo una atmésfera de argén.

Después de 2  horas, el material de partiga habia
desaparecido, y se dejdé que la disolucién se enfriase vy

después se vertidé en hielo. E1l pH se hizo ligerameﬁte basico
(pH 7-8) mediante la adicién de NaOH sélido, antés de una
extraccidén con acetato de etilo. La fase organica sé lavé con
salmuera, se secd sobre MgSQO;, y se filtré. El disolvente se
evapord, y la cromatografia del sbélido resultante Sobre gel
de silice (MeOH al 4%/CH,Cl;) produjo el producto deseado
(708 mg, 83%). RMN de 'H (CDsOD): § 6,87 (s, 1H),E6,8O (d,
1H), 6,69 (d, 1H). | _

b) Preparacidén de N‘[2—hidroxi—5—trifluorometilfenil]—N'j[2—

bromofenil]urea g

La N—[2—hidroxi—5—trifluorometilfenil]—N'—HZ—bromo—
fenillurea se prepard a partir de 2=amino—-4-
trifluorometilfenol (354 mg, 2,00 mmol) ségﬁn el

procedimiento del método general B. El1 producto seipurificé
mediante precipitacién en cloruro de metileno/hexano (1
equiv./20 equiv.) y filtracién (490 mg, 65%). RD{;.IN de 'H
(CDsOD): § 8,40 (s, 1H), 7,94 (4, 1H), 7,60 (d, lH),i7,35 (t,
iH), 7,18 (d4, 1H), 7,03 (t, 1H), 6,95 (d, 1lH). |

Ejemplo 118 1
Preparacidén de N—[2—hidroxifenil]—N'—[Z—bromofenil]uﬁea
| La N-[2-hidroxifenil]-N'-[2-bromofenil]urea sei prepard
a partir de 2-aminofencl (141 mg, 1,30 mmol) sSegun el
procedimiento del método general B. El producto se 'purificéd

mediante precipitacién en cloruro de metileno/hexano ﬁl/ZO) y

filtracién (300 mg, 75%). RMN de 'H (CDsOD): § 8,05 ‘i(d, 1H),

7,49 (4, 1H), 7,25 (t, 2H), 6,96 (t, 1H), 6,90 (t, 2H), 6,68

(t, 1H). |
1

Ejemplo 119
Preparacién de N-[trans-3-estiril-2-hidroxifenil]-N'-[2-

|
|
$
x
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-1,065~7,20 (m, 7H), 7,00 (t, 1H).

b) Preparacién de trans—-6-estiril-2-aminofenol
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a) Preparacién de trans-6-estiril-2-nitrofenol §

Se disolvidé trans-2-estirilfenol (500 mg, 2,55 mmol) en

' cloruro de metileno (40 ml), seguido de la adicién |de nitrato
de sodio (240 mg, 2,81 mmol). Entonces se llevd |a cabo la
"adicién de 4cido sulfurico (3 ml/3 M), seguido degla adicién

~de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. Lal mezcla se

dejé en agitacién. Después de 24 horas, la mezcla de reaccién

~se diluyé con cloruro de metileno, y se extrajo coh agua. La
_capa orgénica se sec6 sobre MgSOs;, y se filtro. El disolvente

'se evapord y la cromatografia del sélido resultante! sobre gel

de silice (MeOH al 4%/CH,Cl,) dio el producto deseado (200
|
mg, 36%). RMN de 'H (CDsCOCDs): § 8,05 (d, 1H), 7,90 (d, 2H),

1

1
|
|
Una mezcla de trans-6-estiril-2-nitrofenol , (200 : mg,
i
0,83 mmol) y cloruro de estafo(II) (560 mg, 2,60lmmol) en

‘etanol (50 ml) se calentd a 80°C bajo una atmésferalde argén.

Después de 2  horas, el material de partipa habia
desaparecido, y se dejdé que la disolucidn se epfriasg y
después se vertid en hielo. E1l pH se hizo ligerameqte béasico
(pH 7-8) mediante la adicién de NaOH sélido, ant?s de una
extraccidédn con acetato de etilo. La fase orgénica sé lavé con
salmuera, se secd sobre MgSQs;, y se filtrd. EL dis@lvente se
evapor6, y la cromatografia del sdélido resultante ?obre gel
de silice (MeOH al 4%/CH.Cl;) produjo el producto déseado (50
mg, 29%). RMN de 'H (CDsOD): § 7,51 (m, 3H), 7,291(m, 3H),
7,11 (t, 1H), 7,00 (m, 2H), 6,69 (m, 2H). |
c) Preparacidén de N—[trans—3—estiril—2—hidroxifeniﬁ]—N'~[2—
bromofenil]urea § )
La N-[trans-3-estiril-2-hidroxifenil]-N'-i[2-bromo-
fenillJurea se prepard a partir de trans—6—e%tiril—2—
aminofenol (35 mg, 0,17 mmol) segun el procedimﬂento del
método general B, El producto se purificd %mediante
precipitacién en cloruro de metileno/hexano dl/ZO) y
filtracién (36 mg, 53%). RMN de 'H (CD:OD): § 7,97 ?(d, 1H),

7,62-7,48 (m, 4H), 7,45-7,26 (m, SH), 7,25 (t, 1H), |7,15 (d,
|
|

E
|
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1H), 7,01 (t, 1H), 6,88 (t, 2H). g

Ejemplo 120 i

'Preparacién de N-[2-hidroxi-3,4-diclorofenil]-N'-[2-metoxi-
'fenil]urea I

b

La N-[2—hidroxi—3,4—diclorofenil}—N'—[Z—metpxifenil]—
urea se prepard a partir de 2-amino-5,6-diclorofenol (80 mg,
0,50 mmol, ejemplo 82b) segun el procedimiento del método
general B. El producto se purificé mediante precipitacién en
cloruro de metileno/hexano (1/20) y filtracién (1251mg, 77%) .
RMN de 'H (CDsOD): § 8,02 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,0;—6,86 (m,
4H), 3,92 (s, 3H). i

Ejemplo 121 E
Preparacién de N—[2—hidroxi—3,4—diclorofenil]—N'—i4—metoxi-

feniljurea ‘

La N—[2—hidroxi—3,4—diclorofenil]—N'—[4—metéxifenil]—

urea se prepard a partir de 2—amino—5,6—diclorofen$l (80 mg,

0,50 mmol, ejemplo 82b) segin el procedimiento dél método
general B. El producto se purificé mediante precipﬁtacién en
cloruro de metileno/hexano (1 equiv./20 equiv.) y ﬁiltradién
(120 mg, 74%). RMN de 'H (CDsOD): § 7,89 (d, 1H),i 7,35 (d,
2H), 6,99 (d, 1H), 6,90 (dd, 2H), 3,80 (s, 3H). i

| Ejemplo 122 |
Preparacién de N—[2—hidroxi-3,4-diclorofenﬂl]—N'—[3—
trifluorometilfeniljurea ‘

La N-[2-hidroxi-3,4-diclorofenil]-N'-[3- trlfluorometll—

fenll]urea se prepard a partir de 2-amino-5,6- dlclorofenol
(80 mg, 0,50 mmol ejemplo 82b) segln el procedlm;ento del
método general B. El producto se purificd | mediante
precipitacién en cloruro de metileno/hexano (1 équiv./ZO
équiv.) y filtracién (130 mg, 71%). RMN de 'H (CD&X» & 7,96
(d, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,30 (d, l7 00 (d,
1H) . |

| Ejemplo 123 |

Preparacién de N—[2—hidroxi—3,4—diclorofenil]—N'—[Z—fenil—
fenil]urea i

La N—[2—hidroxi—3,4—diclorofenil]—N'—[Z—fenilfénil]urea
se prepard a partir de 2-amino-5,6-diclorofenol (80img, 0,50
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mmol, ejemplo 82b) seglin el procedimiento del mét@do general
B. El producto se purificé mediante precipitacién !en cloruro

de metileno/hexano (1 equiv./20 equiv.) vy filtracién (110 mg,
59%). RMN de 'H (CDsOD): § 7,77 (4, 1H), 7,73 (d, |1H), 7,53-
7,14 (m, 8H), 6,95 (d, 1H). |

|

Ejemplo 124 1
Preparacidn de N-[{2-hidroxi-3,4-diclorofenil]-N"'-[2, 3-
‘diclorofenillurea ! |
| La N—[2—hidroxi—3,4—diclorofenil]—N'—[2%3—dicloro—

' feniljurea se prepard a partir de 2-amino-5,6-diclorofenol

(80 mg, 0,50 mmol, ejemplo 82b) seguin el procedi@ientd del

método general B. El producto se purificé% mediante

‘precipitacién en cloruro de metileno/hexano (l} equiv./20
b :

equiv.) y filtracién (130 mg, 71%). RMN de *H (CD:OD): § 8,06

(dd, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,00 (d, 1H).

Ejemplo 125 |

Preparacién de N-[2-hidroxi-4-isopropilfenil]-N'-[3-

trifluorometilfenillurea |

i
H

a) Preparacidn de 2-nitro-5-isopropilfenol i

Se disolvié 3-isopropilfenol (3,00 g, 22 immol) en
cloruro de metileno (40 ml), seguido de la adicidén ae nitrato
de sodio (2,06 g, 24 mmol). Entonces se 1llevd é cabo la
adicién de acido sulfirico (25 ml/3 M), seguido de ia adicién
de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La!mezcla se
dejdé en agitacidn. Después de 24 horas, la mezcla d% reaccién
se diluydé con cloruro de metileno, y se extrajo cod agua. La
capa organica se secd sobre MgSQO,, y se filtrd. E1 @isolvénte
se evapord y la cromatografia del sélido resultantelsobre gel
de silice (MeOH al 4%/CH;Cl;) dio el producto desegdo {1,009
g, 27%). RMN de 'H (CDsCOCDs): § 7,95 (d, 1H), 7,621 (4, 1H),
7,11 (d, 1H), 2,95 (m, 1H), 1,24 (d, ©H).

b) Preparacién de 2-amino-5-isopropilfenol

A una disolucidén de 2-nitro-5-isopropilfenol %1 g, 6,4

mmol) en metanol (50 ml) se le afdadié Pd al 10%/C %100 mg) .

a través de la disolucidén durante 10 min., y se mantuvo una

- atmdésfera de hidrdégeno a presidén de baldén durante la noche.

|
%
l
|
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‘La mezcla se filtré a través de celite y el celi*e se lavd

‘con metanol. El disolvente se evapord y la cromatografia del
.sb6lido resultante sobre gel de silice (MeOH al 5%/CHAHQ) dio

el producto deseado (775 mg, 93%). RMN de 'H (crhoﬂ): 5 6,71~
6,44 (m, 3H), 2,73 (m, 1H), 1,20 (d, 6H). 1
c) Pteparacién de N—[2—hidroxi—4—isopropilfenﬁl]—N'—[3—

trifluorometilfenil]urea ,

T N-[2-hidroxi-4-isopropilfenil]-N'-[3-trifluoro-

|
metilfenil]urea se  prepard a partir de 2-amino-5-

isopropilfenol (75 mg, 0,50 mmol) segun el procediﬁiento'del

método general B. El producto se purificéd ; mediante

precipitacién en cloruro de metileno/hexano (1 iequiv:/ZO
equiv.) y filtracién (140 mg, 83%). RMN de 'H (CD:OD): § 7,91
(d, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,39 (d, 1H),E 6,75 (s,
1H), 6,72 (d, 1H), 2,80 (m, 1H), 1,21 (d, 6H). 2
Ejemplo 126 §
Preparacidn de N—[2~hidroxi—3—naftil]—N'—[2,3—dilerofenil]—

urea !

La N—[2—hidroxi—3—naftil]—N'—[2,3—diclorofeniﬂ]urea' se
preparé a partir de 3-amino-2-naftol (160 mg, 1,00 mmol)
segun el procedimiento del método general B. El prgducto se
purificdé mediante precipitacidn en cloruro de metilebo/hexano

(1 equiv./20 equiv.) y filtracién (285 mg, 82%). RMN de 'H
(CDsOD): § 8,48 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,68 (d, 1H),17,57 (d,

1H), 7,40-7,23 (m, 4H), 7,18 (d, 1H). |
Ejemplo 127 %

Preparacién de N-[2-[(2,3-diclorotien-5-il)sulfonilamino]-

fenil]-N'-(2-bromofenil)urea 1

a) Preparacidn de [2—[(2,3—diclorotien—5—il)]éulfonil—

aminoanilinal] l

El compuesto del titulo se prepard utilizandol cloruro
de 2,3-diclorotiofen-5~sulfonilo (1 equiv.) segun e& método
general C. El producto se purificé mediante cromatoqrafia de
resolucién réapida sobre gel de silice (aceﬁato de
etilo/hexano 20/80 - cloruro de metileno:mentanoﬁ 90/10)
(1,25 g, 39%). EI-MS m/z 321 (M-H) . |

b) Preparacién de N—[2—[(2,3—diclorbtien—5—
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il)sulfonilamino] fenil]-N'"~ (2-bromofenil)urea

|
El compuesto del titulo se prepard a parﬁir de [2-

[(2,3-diclorotien-5-il) ]sulfonilaminoanilina] (1,25 g, 3,9

mmol) e isocianato de 2-(bromofenilo) (768 mg, 33,9 mmol)
segun el método general B. El producto se purifidé mediante
cromatografia de resolucidén rapida sobre gel de silice

|
(acetato de etilo:hexano 30/70) (272 mg, 13%). EI-MS m/z 520
(M-H) ",

Ejemplo 128 3

Preparaciodon de N-[2-[(3,5-bistrifluorometilfenil) -
sulfonilamino] fenil]-N'~ (2-bromofenil)urea !
a) Preparaciodn de [2—(3,5—bistrifluorome£ilfenil)—

sulfonilaminoanilina] 1

El compuesto del titulo se prepard utilizanio cloruro
de 3,5-{bistrifluorometil) fenilsulfonilo (1,28 g, 4%1 mmol) vy
o-fenilendiamina (441 mg, 4,1 mmol) segun el método general
C. El1 producto se purificé mediante cromatodrafia de
?esolucién répida sobre gel de silice (cléruro de
metileno:mentanol 95/5) (611 mg, 39%). EI-MS m/z 38§E(M—H)'.
b) Preparacidén de N—[Z—[(3,5—bistrifluorometilfenil)%ulfonil—
amino] fenil]-N'-(2-bromofenil)urea \
. El compuesto del titulo se prepard a partir de1[2—(3;5—
bistrifluorometilfenil)sulfonilaminoanilina] {591 ‘mg, 1,5
mmol) e 1isocianato de 2-(bromofenilo) (305 mg, Q,S mmol)
segun el método general B. El producto se purificé;mediante
cromatografia de resolucidén rapida sobre gel d? silice
(acetato de etilo:hexano 30/70) (10 mg, 1%). EI-MS| m/z 580
(M-H) .

Ejemplo 129

Preparacién de N—[Z—[(2-bencil)sulfonilaﬁino]—(S—
tiifluorometil)fenil]—N'—(2—bromofenil)urea % :
a) Preparacién de [ (4-bencilsulfonilamino)-(3-nitro) -
bgnzotrifluoruro] %

Se mezcld 4-amino-3-nitrobenzotrifluoruro (l,Oig, 4,85
mmol) en DMF y la mezcla de reaccidén se enfrid hasta, 0°C. Se
afiadié hidruro de sodio (175 mg, 7,28 mmol) a la mezcia fria,
y se dejo mezclar durante diez minutos (se advirtié un color

rojo oscuro). Se afiadié cloruro de toluensulfonilo (925 mg,

1

!
|
|
i

7




10

15

20

25

30

35

|
1
l
- 108 - |
¥
t

‘4,85 mmol) (el color de la reaccidn cambid a amarfllo), y la

reaccidén se mezcld durante dieciseis horas a @emperatura
ambiente. La reaccién se extinguid en NH.Cl, y se extrajo con
acetato de etilo:hexano (1:1). El1 producto sé purificéd

. L k
medlante cromatografia de resolucidn rapida sobre gel de

'silice (acetato de etilo:hexano 30/70) (878 mg, 52%). EI-MS
‘m/z 359 (M-H) . %
1

b) Preparacién de [ (4-bencilsulfonilamino) - (3-amino) -
"benzotrifluoruro] §
' Se mezcld [ (4-bencilsulfonilamino)-(3-nitro)-

benzotrifluoruro] (230 mg, 0,64 mmol) en metanol, yise vertid
en una botella Parr. Se afiadié paladio sobre carboﬁo (15 mg)

bajo una corriente de argédn. La mezcla de reaccién!se colocd

| ‘
.sobre un agitador Parr (379,2 kPa) durante varias horas. La

|

mezcla de reaccidén se filtrd a través de celite p@ra dar el
compuesto del titulo (210 mg, 99%). EI-MS m/z 329 (ﬁ—H)'.

c) Preparacién de N—[2~[(2—bencil)sulfonilémino]—(S—
trifluorometil) fenil]~-N'"-(2-bromofenil)urea i

El compuesto del titulo se prepard a partiﬁ» de [(4-
bencilsulfonilamino) - (3-amino)~benzotrifluoruro] 0210 mg,

0,64 mmol) e isocianato de 2-(bromofenilo) (126 1mg, 0,64
mmol) segun el procedimiento del método general B. El
producto se purificdé mediante cromatografia de rbsolucién
rédpida sobre gel de silice (acetato de etilo:hexaﬁo 30/70)
(70 mg, 21%). EI-MS m/z 526 (M-H) . |

Ejemplo 130 |
Preparaciéon de N—[2—[2—(3—nitrofenil)sulfonilamino]fénil]—N'—
(2-bromofenil)urea |

a) Preparacién de [2-((3-nitrofenil)sulfonilamino)anilinal

El compuesto del titulo se prepard segun e% métqdo
general C, utilizando cloruro de 3—nitrobencensulf9nilo (1
equiv.). El producto se purificé mediante cromatografia de
resolucién rapida sobre gel de silice (cloruro de
metileno:mentanol 96/4) (1,07 g, 37%). EI-MS m/z 294 hM+H)+.
b) Preparacién de N—[2—[(3—nitrofenil)sulfonilaminoufenil]-
N'-(2-bromofenil)urea i

El compuesto del titulo se prepard a partir d% [2- (3~
nitrofenil)sulfonilaminoanilinal] (590 mgq, 2,0 mmol) e

!
!
i
§
{
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isocianato de 2-(bromofenilo) (398 mg, 2,0 mmol) segun el

[}

procedimiento del método general B. El producto se purificéd

mediante cromatografia de resolucidn rapida sobre gel de

silice (acetato de etilo:hexano 30/70) (400 mg, 40%). EI-MS
m/z 489 (M-H) . |

Ejemplo 131 i
Preparacién de N—[2-[2—(4—fenoxifenil)sulfonilamfno]fenil]—
N'-(2-bromofenil)urea t

a) Preparacién de [2—((4—fenoxifenil)sulfonilaminoﬁanilina]
El compuesto del titulo se prepard segun el meétodo
general C utilizando cloruro de 4-fenoxifenilsulfonilo (969
mg, 3,6 mmol) y o-fenilendiamina (300 mg, 2,77 mmol). La
mezcla de reaccién se repartié entre agua (200 ml) vy
tolueno:cloruro de metileno (1:3). La fase orbénica se
recogié y se evapord el cloruro de metileno, iejando el
tolueno. Se afadidé hexano y el producto precipité de 1la
disolucién (317 mg, 34%). EI-MS m/z 341 (M+H)".
b) Preparacién de N—[2—[2—(4—fenoxifenil)sulfo?ilamino]—
fenil]-N'-(2-bromofenil)urea

t
El compuesto del titulo se prepard a partirlde [2-(4-

‘fenoxifenil)sulfonilaminoanilina] (276 mg, 0,8 immol) e

isocianato de 2-(bromofenilo) (161 mg, 0,8 mmol) | segiun el
procedimiento del método general B. El producto sé purificé

mediante cromatografia de resolucién rapida sobré gel‘ de

1

silice (acetato de etilo:hexano 30/70) (240 mg, 55%). EI-MS
m/z 536 (M-H)".

|
Ejemplo 132 |

Preparacién de N-[[2-(1S)-10-canforsulfonilamino]fenil]-N'-

(2-bromofenil)urea i

é) Preparacién de 2—((1S)—lO—canforsulfonilamino)aniaina]

El compuesto del titulo se prepard segun él método
general C utilizando cloruro de (lS)(+)—lO—canfor$ulfonilo
(1,16 g, 4,6 mmol) y o-fenilendiamina (500 mg, 4,6 ﬁmol). La
mezcla de reaccién se repartidé entre agua (ZOb ml) vy
tolueno:cloruro de metileno (1:3). La fase orgéanica ée separd

"y se evapord el cloruro de metileno, dejando el toﬂueno. Se

afladié hexano y el producto precipitdé de la disolucién (130
mg, 9%). EI-MS m/z 323 (M+H)" .

l
i
i_
!
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" N'-(2~-bromofenil)urea

' 10-canforsulfonilaminolanilinal (130 mg, 0,4 ! mmol) e
' isocianato de 2-(bromofenilo) (80 mg, 0,4 mmol)' segun el

|
. procedimiento del método general B. El disolvente 'se evapord
|

~a) Preparacién de 2-((1R)-10-canforsulfonilamino)anilinal

(1,16 g, 4,6 mmol) y o-fenilendiamina (500 mg, 4,6§mmol). La

!
|
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|
b) Preparacidén de N—[[2—(1S)—lO—canforsulfonilam;no]fenil]—

|
El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-(1S)-

y el producto se precipitdé en cloruro de metileno:ﬁexano (200

mg, 95%). EI-MS m/z 518 (M-H)". :

Ejemplo 133 |
Preparacién de N-[[{2-(1R)-10-canforsulfonilaminolifenil]-N"'-
(2-bromofenil)urea i

|
El compuesto del titulo se prepard segun ;el método
general C utilizando cloruroc de (1R)(—)—lO—canfo;sulfonilo

mezcla de reaccidén se repartidé entre agua (2b0 ml) vy
tolueno:cloruro de metileno (1:3). La fase orgénica%se separd
y se evapord el cloruro de metileno, dejando el t&lueno. Se
afiadidé hexano y el producto precipité de la disolgcién (563
mg, 38%). EI-MS m/z 323 (M+H)". g

b} Preparacidén de N—[[2-(1R)—10—canforsulfonilamiﬁo]fenil]-

N'- (2-bromofenil)urea l

. El compuesto del titulo se prepard a partir dé [1-(1R) -
10-canforsulfonilamino]lanilina] (563 mg, 1,75 mmol) e
isocianato de 2-(bromofenilo) (346 mg, 1,75 mmol)}segﬁn el
procedimiento del método general B. El producto se;purificé
mediante cromatografia de resolucién réapida sobr? gel de
silice (acetato de etilo:hexano 30/70) (263 mng, 29%). EI-MS
m/z 518 (M-H) . i

Ejemplo 134 |
Preparacién de N-[2-[2-(2-nitro-(4-trifluorometilfenil)-
sulfonilamino]fenil]—N'—(2—bromofenil)urea ?
a) Preparacién de [2—[(2—nitro)—(4—trifluoromet;lfenil)—

sulfonilamino)anilina] !

)

El compuesto del titulo se preparé segun eﬂ método
general C, utilizando cloruro de 2—nitro—4—(trifluoﬁometil)—

' bencensulfonilo (1 equiv.). El producto se purificod 'mediante
| .
" cromatografia de resolucién répida sobre gel de silice

|
i
1
|
x
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(cloruro de metileno:metanol 96/4) (875 mg, 25%).
362 (M+H)". ?

1

b) Preparacidén de N—[2—[2—(2—nitro—(4—trifluorom§tilfenil)—

EI-MS m/z

sulfonilamino] fenil]-N'- (2-bromofenil)urea i

El compuesto del titulo se prepardé a partir 'de [2-[(2-
nitro)—(4—trifluorometilfenil)sulfonilamino)aniliné] (740 mg,

2,1 mmol) e isocianato de 2-(bromofenilo) (406 mg& 2,1 mmol)
segun el método general B. El producto se purifiqé mediante
;cromatografia de resolucién rapida sobre gel Ivde silice

. (acetato de etilo:hexano 30/70). El producto se p%rificé aun

mas mediante recristalizacidén en acetato de etilo:ﬂexano (320
mg, 28%). EI-MS m/z 557 (M-H)~. |

Ejemplo 135 ‘
Preparacién de N—(2—hidroxi—4—azidofenil)—N'—(2—ybdofenil)—
urea

|

i

‘a) Preparaciodon de N—(2—hidroxi-4—aminofenﬁl)—N'—(2—

yodofenil)urea |

A una disolucidén de N—(2—hidroxi-4—nitrofen%l)—N'—(Z—
yodofenil)urea (220 mg, 0,55 mmol) en etanol (15 ml), se le
afiadidé cloruro de estafio (522 mg, 2,75 mmol). Laimezcla de
reaccidn se agitd a reflujo durante 16 horas, vy después se
enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla d% reaccidén
se basificé hasta pH 8 con NaHCO; acuoso, y d?spués se
extrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos ordanicos se
reunieron, se secaron sobre MgSQs;, se filtrar&n y se
concentraron bajo presién reducida para dar el pro%ucto (180
mg, 89%). EI-MS m/z 370 (M+H)". |
b) Preparacién de N¥(2-hidroxi—4—azidofeniﬁ)—N'-(2—
yodofenil)urea 5

La N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'-(2—yodofenil)brea (77
ng, 0,21 mmol) se anadi6 a HC1/HO (0,21 ml/0,42 ml), y se
enfrié hasta 0°C. Se afiadié nitrato de sodio (14,5 mg, 0,21
mmol) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccién!se agitd
a 0°C durante 30 minutos. Se afiadié azida de sodiq (14 mg,
0,21 mmol) a la mezcla de reaccidn, y se calentd Pasta la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se lagité a
temperatura ambiente durante 18 horas. Después sel extrajo

tres veces con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se

i
i
H
i
|
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reunieron, se secaron sobre MgSO:, se filtraron y se

'~ concentraron bajo presién reducida, vy la cromatdgrafia del

x
s6lido resultante sobre gel de silice (hexano:acetato de

etilo 5:1) dio el producto (20 mg, 24%). EI—%S m/z 396

(M+H) .

!

Ejemplo 136 f

!

- Preparacidén de N-(2-hidroxi-3-azidofenil)-N'-(2~-bromofenil)-
i
urea .

|
a) Preparacidn de N-(2-hidroxi-3-aminofenil)-N'-(2-

‘bromofenil)urea &

}
A una disolucién de N-(2-hidroxi-3-nitrofenil)-N'-(2-

‘bromofenil)urea (300 mg, 0,85 mmol) en etanol (20 &l), se le

afiadié cloruro de estafio (958 mg, 4,25 mmol). La !mezcla de

reaccidén se agitd a reflujo durante 16 horas, y iespués se

v s { L vz
enfridé hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn

se basificé hasta pH 8 con NaHCOs; acuoso, Vy d%spués se
eXxtrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos oréénicos se
reunieron, se secaron sobre MgSQOs;, se filtrarbn y se
concentraron bajo presidn reducida para dar el producto (274
mg, 99%). EI-MS m/z 323 (M+H)'. ﬁ

b) Preparacién de N- (2-hidroxi-3-azidofenill)-N'- (2-

i
bromofenil)urea |

La N-(2—hidroxi—3—nitrofenil)—N'—(2—bromof%nil)urea
(274 mg, 0,85 mmol) se afiadié a HC1l/H,O (0,85 ml/l¢7 ml), vy
se enfrid hasta 0°C. Se afiadidé nitrato de sodio 658,6 mg,
0,85 mmol) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccidn se
agitd a 0°C durante 30 minutos. Se afiadid azida de %odio (55
mg, 0,85 mmol) a la mezcla de reaccidn, y se calentélhasta la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se Eagité a
temperatura ambiente durante 18 horas. Después se! extrajo
tres veces con acetato de etilo. Los extractos orgé%icos se
reunieron, se secaron sobre MgSO,, se filtraroﬁ y se
concentraron bajo presidén reducida, y la cromatogr§fia del
s6lido resultante sobre gel de silice (hexano:ace&ato de

1
etilo 5:1) dio el producto (210 mg, 71%). EI-MS m/z 349
(M+H) ", !

b

Ejemplo 137 1

Preparacidn de N—[2—hidroxi—3—cianofenil]—N‘—[Z—metoxifenil}—
' b

|
i
|
|
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La N—[2—hidroxi—3—cianofenil]—N'—[Z—metoxife%il]urea se
prepard a partir de 2-amino-6-cianofenol (134 mg,! 1,00 mmol)
segun el procedimiento del método general B. E1 %roducto se
purificé mediante precipitacién en cloruro de met%leno/hexano
(1 equiv./20 equiv.) y filtracién (230 mg, 81%). RMN de 'H
(CDsOD): § 8,06 (4, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,49—7,35 (m, 2H),
7,05-6,87 (m, 3H), 3,95 (s, 3H).

Ejemplo 138 t
Preparaciétn de N-[2-hidroxi-3-cianofenil]-N'-[3+trifluoro-
metilfenillurea i
La N-[2—hidroxi-3—cianofenil]—N'—[3—trifiuorometil—

~ fenil]urea se prepard a partir de 2-amino-6-cianofenol (134
‘mg, 1,00 mmol, ejemplo 83a) segun el procedimiento{del método
~general B. El producto se purificé mediante preciﬂitacién en
- cloruro de metileno/hexano (1 equiv./20 equiv.) y kiltracién

(280 mg, 87%). RMN de 'H (CDsOD): § 8,10 (d, 1H)J 7,96 (s,
i

Ejemplo 139 i
Preparacidén de IN—[2—hidroxi—3—cianofenil]—N'—[2—febilfenil]—
urea |

La N-[2—hidroxi—3—cianofenil]—N'—[2—fenilfenii]urea se
prepard a partir de 2-amino-6-cianofenol (134 mg, 1,00 mmol,
ejemplo 83a) segun el procedimiento del método general B. El
producto se purificé mediante precipitacién en cioruro de
metileno/hexano (1 equiv./20 equiv.) y filtracién (270 mg,
82%). RMN de 'H (CDsOD): § 7,81 (d, 1H), 7,75 (d, 1%), Ty D6~
7,15 (m, 9H), 6,91 (t, 1H). l

Ejemplo 140 i
Preparacibn de N—[2—hidroxi—3—cianofenil]—N'—[2,BFdicloro—
feniljurea E

l

La N-[2-hidroxi-3-cianofenil]-N'~[2,3-dicloroféenil]urea
se prepard a partir de 2-amino-6-cianofencl (134 %g, 1,00

mmol, ejemplo 83a) segun el procedimiento del método general
B. El producto se purificé mediante precipitacidn eﬁ cloruro

de metileno/hexano (1 equiv./20 equiv.) y filtracién i(300 ng,

|
84%). RMN de 'H (CD:OD): § 8,11 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,33-

(
|
1
i
t
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E
|
‘,
7,25 (m, 3H), 7,00 (t, 1H). |
|
|

Ejemplo 141

Preparacién de N-[2-hidroxi-4-isopropilfenil]-N'-[2, 3-
. : .
, diclorofenil]urea

|
La N-[2-hidroxi-4-isopropilfenil]-N'-[2}3-dicloro-

}
fenil]Jurea se prepardé a partir de 2-amino-5-isopropilfenol
(150 mg, 1,00 mmol, ejemplo 128a) segun el procedimiento del
método general B. El producto se purificég mediante

precipitacién en cloruro de metileno/hexano (1' equiv./20
t

equiv.) y filtracién (285 mg, 84%). RMN de 'H (CD:OD): § 8,05

(d, 24€), 7,77 (s, 1H), 7,26 (m, 2H), 6,88 (m, 2H), 2,82 (m,

Ejemplo 142 i

Preparacion de NF[2—hidroxi—4-isopropilfenil]-N'—[b—clorb—S—

trifluorometilfenil]urea E

La N—[2—hidroxi—4—isopropilfenil]—N'—[%—cloro—S—
trifluorometilfenil]urea se prepard a partir de %—amino—S—

isopropilfenol (150 mg, 1,00 mmol, ejemplo 128a)isegﬁq el
procedimiento del método general B. El producto se purificéd

mediante precipitacién en cloruro de metileno/ﬂexano (1

equiv./20 equiv.) y filtracién (275 mg, 82%). RMN de 'H

1H), 6,70 (m, 2H), 6,62 (dd, 1H), 2,76 (m, 1H), 1,16/ (d, 6H).
Ejemplo 143 %

Preparacién de N—[2—hidroxi—3—fenilfenil]—N'—[2,3Fdicloro—

feniljurea 1

a) Preparacidén de 2-nitro-6-fenilfenol %

Se disolvid 2-fenilfenol (3,00 g, 17,6 mmol) en cloruro
de metileno (40 ml), seguido de la adicidén de ni%rato de
sodio (1,65 g, 19,4 mmol). Entonces se 1llevd a ycabo la
adicidén de acido sulfurico (25kml/3 M), seguido de l% adicién
de una cantidad catalitica de nitrito de sodio. La mezcla se
dejbé en agitacidén. Después de 24 horas, la mezcla de!reaccién
se diluyd con cloruro de metileno, y se extrajo con ;gua.'La
capa organica se secOd sobre MgSOs, y se filtrdé. El disolvente
se evapord y la cromatografia del sélido resultante sbbre gel

de silice (MeOH al 4%/CHCl;) dio el producto deseadol(900 g,

|
|
!
!
|

4;1;252““-




10

15

20

25

30

35

+diclorofenil]urea

i
|
- 115 - E

. 1
24%) . RMN de ‘H (CDsCOCDs): § 8,19 (d, 1H), 7,79 (4, 1H), 7,64
(d, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,22 (t, 1H). g
b) Preparacién de 2-amino-6-fenilfenol ‘

A una disolucidén de 2-nitro-6-fenilfenol (900 mg, 4,2
mmol) en metanol (50 ml) se le afiadidé Pd al lO%/é (100 mg) .
La mezcla se enjuagd con argdn, después se burbujeé hidrdgeno
a través de la disolucién durante 10 min., y se mantuvo una

t
atmoésfera de hidrdgeno a presidén de baldén durante la noche.

La mezcla se filtrd a través de celite y el celite se lavd

con metanol. El disolvente se evapord y la cromat%grafia del

s6lido resultante sobre gel de silice (MeCH al 5°/CH4H4) dio

7,27 (m, SH), 6,77-6,61 (m, 3H).

c) Preparacién de N-{2-hidroxi-3-fenilfenil]-N'-[2, 3~
i

1 .
La N—[2—hidroxi—3—fenilfenil]—N'—[2,3—diclorofenil]urea

se prepard a partir de 2-amino-6-fenilfenol (92,% mg, 0,50
mmol) sSegun el procedimiento del método general B. El
producto se purificdé mediante precipitacidén en éloruro de
metileno/hexano (1 equiv./20 equiv.) vy filtracién&(lSO‘mg,
81%). RMN de 'H (CD:OD): § 8,06 (d, 1H), 7,65 (d,}lH), 7,54

|

el producto deseado (700 mg, 90%). RMN de 'H KI%OQ) § 7,55«
!
|

(d, 2H), 7,40 (t, 2H), 7,32 (d, 1H), 7,22 (m, 2H),%7,04—6,88

(m, 2H). {
Ejemplo 144 ‘

|
Preparacidén de N-[2-hidroxi-5-nitrofenil]-N'-[2-metoxifenil]-
urea i

La N—[2—hidroxi—5—nitrofenil]—N'—[2—metoxifeni#]urea.se

prepard a partir de 2-amino-4-nitrofenol (154 mg, 1‘00 mmol) .

segun el procedimiento del método general B. El producto se
purlflco mediante precipitacién en cloruro de metlleno/hexano
(1 equiv./20 equiv.) y filtracién (270 mg, 89%). RMN de‘lH
(CDsOD): § 9,10 (s, 1H), 8,10 (d4, 1H), 7,85 (d, 1%) 7,08~
6,88 (m, 4H), 3,96 (s, 3H).

Ejemplo 145

l
Y
|
Preparacién de N-[2-hidroxi-5- nltrofenll] -[3-
trifluorometilfenil]urea 1

La N—[2—hidroxi—5—nitrofenil]—N'—[3—trifluqrometll—

{
|
|
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fenillurea se prepard a partir de 2-amino-4-nitrofenol (154

mg, 1,00 mmol) segun el procedimiento del método,general B.
El producto se purificé mediante precipitacidén encloruro de

metileno/hexano (1 equiv./20 equiv.) y filtraciéh (290 md,
85%). RMN de 'H (CDsOD): § 9,12 (s, 1H), 7,89 (d* 1H), 7,68
(d, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,45 (4, 1H), 7,00 (d, 1H).%

Ejemplo 146 %
Preparacidén de N—[2—hidroxi—5—nitrofenil]—N'—[Z—f%nilfenil]f
urea

La N—[2—hidroxi—5—nitrofenil]—N'—[Z—fenilfen%l]urea se
prepard a partir de 2-amino-4-nitrofenol (154 mg, !1,00 mmol)
segun el procedimiento del método general B. El p%oducto se
purificé mediante precipitacién en cloruro de metilleno/hexano
(1 equiv./20 equiv.) y filtracién (285 mg, 81%).§RMN de 'H
(Ch:OD): § 8,09 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,58—7,2& (m, SH),
6,95 (d, 1H). | x
Ejemplo 147 %
Preparacién de N-[2-hidroxi-5-nitrofenil]-N'-{2,3-dicloro-
fenillurea !

La N—[2—hidroxi—5—nitrofenil]—N'—[2,3—dicloroFenil]urea
se prepardé a partir de 2-amino-4-nitrofenol (154§mg, 1,00
mmol) segun el procedimiento del método gener[l B. El
producto se purificdé mediante precipitacién en cloruro de

metileno/hexano (1 equiv./20 equiv.) vy filtracién%(290 mg,

85%). RMN de 'H (CDsOD): § 9,11 (s, 1H), 8,17 (d, ﬁH), 7,89
(d, 1H), 7,34 (m, 2H), 6,95 (d, 1H). |

Ejemplo 148 1
Preparacidén de N—[2-hidroxi—5—etilsulfonilfenil]FN'—[2,3-
diclorofenil]urea i |

La N—[2—hidroxi—5—etilsulfonilfenil]—N'—[2,3}dicloro—
fenil]urea se prepard a partir de 2kamino-4-
(etilsulfonil) fenol (185 mg, 1,00 mmol) s%gﬁn el
procedimiento del método general B. El producto seipurificé
mediante precipitacién en <cloruro de metileno/héxano (1
equiv./20 equiv.) y filtracién (310 mg, 84%). R*N de 'H
(CDsOD): § 8,65 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,45 (d, 1H),i7,26 (m,
2H), 7,00 (d, 1H), 3,33 (q, 2H), 1,24 (t, 3H). |

|
1
|
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Los siguientes compuestos de foérmula lI) pueden
prepararse segun los ejemplos y esquemas i descritos

anteriormente: ‘
Ejemplo 149: N—[2—(2—amino—(4—trifluoromeLil)fenil)—

i
H

sulfonilamino] fenil]-N'~[2-bromofenillurea, EI-MS m/z 527 (M-

H)". E
Ejemplo 150: N—[2—(aminosulfonilfenil)—3—aminofe¢il]-N'—[2—
bromofenillurea, EI-MS m/z 426 (M+H)". ; |

Los siguientes compuestos de férmula (I) pueden
prepararse segun los ejemplos y esquemas 1 descritos
anteriormente, o también pueden adquirirse en el mercado de
fuentes muy conocidas. Por ejemplo, de .Aldricé Chemical
Company: |
N- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-fenilurea E

Por ejemplo, de the Alfred Bader Collection of Aldrich

1-(2-carboxifenil)-3-(3-fluorofenil)urea

1-(2-carboxifenil)-3-(3~-clorofenil)urea

Disponible en Gallard Schlesinger Company y/o’ the Sigma
Aldrich Library of Rare Compounds: |

1-(p-anisil)-3-(2-carboxifenil)urea
Disponible en Gallard Schlisinger Company:

acido 2—(3,4—diclorofenilcarbonildiimino)—4—triflgorometil—
benzoico i

|

l

1-({2-carboxifenil)-3-{4-clorofenil)urea !
l

\

acido 2-(4—clorofenilcarbonildiimino)—4—trifl&orometil-
benzoico

N-fenil-N'- (2-carboxifenil)urea ‘

De Maybridge Chemical Company, Cambridge, Rein% Unido:
1,1'-(4-metil-2-fenilen)bis[3-tolil]tiourea 1

|
l
) pueden
prepararse segun los ejemplos Yy esquemas bescritos

N—- {5-cloro-2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-fenilurea

Los siguientes compuestos de férmula (I

¢ i i § | ;
anteriormente, o como se indica en sus citas respectivas en

Chemical Abstracts: : E
1-(m-anisil)-3- (2-carboxifenil)urea é
l—(o-anisil)—3—(2—carboxifenil)urea

l-(2-carboxifenil)-3-(3,4-diclorofenil)urea

|
|
|
i
i
|
|

e
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1-(2~carboxifenil)-3-(2,4-diclorofenil)urea
METODO DE TRATAMIENTO

Los compuestos de férmula (I), (Ia), (II) y

|
)
i
{III), o su
sal farmacéuticamente aceptable, pueden utilizﬁrse en la
fabricacién de un  medicamento para el tratamiento
profilactico o terapéutico de cualquier estado de@enfermedad
en un ser humano, u otro mamifero, que esté eﬁacerbado o)
causado por una produccidn excesiva 0O no regu%ada de la
citoquina IL-8 por las células de dicho mamifero, tales como,

1
aunque sin limitarse a monocitos y/o macrdéfagos, u otras

. quimioquinas que se unen al receptor ¢ o B de ILLS, también

denominado receptor de tipo I o de tipo II. !

Para los fines de 1la presente, los comﬁuestos de
formula (I), (Ia), (Ib), (Ie), (II) y (III) presentan todos
las mismas dosificaciones, Yy las formulaciones' de
dosificacién como las de la férmula (I) se utiliqan de modo
intercambiable. ! 1

Por consiguiente, la presente invencidn proporcioqa un

método para tratar una @ enfermedad mediada ! por © una

quimioquina, en la cual la quimioquina se une a unlreceptor a

o B de IL-8, y dicho método comprende administrarb una

cantidad eficaz de un compuesto de fbérmula (I)i o su sal

farmacéuticamente aceptable. En particular, las quimioquinas
son IL-8, GROg, GROB, GROy o NAP-2.

Los compuestos de férmula (I) se administran en una
L

cantidad suficiente para inhibir la funcién de la (citoquina,

. en particular, IL-8, GROgq, GROB, GROy o NAP-2, de| forma que

se regulan biolbégicamente hasta disminuir a los niveles
normales de la funcién fisioldgica, o en algunos casos a

niveles por debajo de los normales, de modo que mejora el

estado de enfermedad. Los niveles anormales de I%—8, GROq.,

GROB, GROy o NAP-2, por ejemplo en el contexto de la presente

invencién, los constituyen: (i) unos niveles de IL-8 libre

{
‘mayores o iguales que 1 picogramo por ml; (ii) cualquier IL-

8, GROq, GROB, GROy o NAP-2 asociado a ceélulas qué esté por

encima de los niveles fisiolégicos; o (iii) la presencia de

i

,!
i
|
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IL-8, GROq, GROB, GROy o NAP-2 por encima de Llos niveles
basales en células o tejidos en los cuales se prdducen IL-8,

GROq, GROB, GROy o NAP-2, respectivamente. ;

Existen muchos estados de enfermedad en los cuales esta
implicada una produccién de IL-8 excesiva o0 no r%gulada, en
la exacerbacién y/o la causa de la enfer?edad. Las
enfermedades mediadas por quimioquinas incluyen' psoriasis,
dermatitis atdpica, artritis, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, sindrome de insuficiencia ﬁespiratoria
en adultos, enfermedad del intestino inflamatoria; enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa, accidentes cerebrdvasculares,
choque séptico, choque endotdxico, sepsis por graﬁ3negativos,
sindrome del choque téxico, lesiones renales y ca&diacas por
reperfusidn, glomerulonefritis, trombosis, reéccién. del

receptor frente al injerto, enfermedad de Alzheimér, rechazo

_ ; . ¢ b g ;
a aloinjertos, malaria, reestenosis, angiogénesis o
liberacién no deseada de células pluripotenciales
{
hematopoyéticas. {

Estas enfermedades se caracterizan princip%lmente por
una infiltracién masiva de neutréfilos, una infiltracién de
células T, o un crecimiento neovascular, y estan asociadas
con una produccién aumentada de IL-8, GROgq, GROB, FROV o NAP-~
2, que es responsable de la quimiotaxis de los heutréfilos
hacia el sitio de inflamacidén, o del crecimiento direccional

de células endoteliales. Por contraste con otraslcitoquinas

inflamatorias (IL-1, TNF e IL-6), IL-8, GROg, GROB, GROy o

- NAP-2 poseen la propiedad exclusiva de estimular la

quimiotaxis de los neutréfilos, la liberacién de énzimas que

incluye, aunque no se limita a la liberacién de elastasa, asi
como la produccién y activaciédn de superédxido. Las -

. : . ! ;
quimlogquinas, pero en particular GROq, GROB, GRqY o NAP-2,

.~ que actuian a través del receptor de IL-8 de tipo I o 1II,

. pueden estimular la neovascularizacién de tumores &ediante la

estimulacién del crecimiento direccional dé células

endoteliales. Por tanto, la inhibicién de la activacién o

" quimiotaxis inducidas por IL-8 puede conducir a una reduccidén

directa de la infiltracidén de neutrdfilos.

|
|
!

2
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Los compuestos de formula (I) se adminiséran en una
cantidad suficiente para inhibir 1la unién de iIL—S a los
receptores alfa o beta de IL-8, uniéndose a estos!receptores,
como se pone de manifiesto por una reduccidn de l% activacién
y quimiotaxis de los neutréfilos. El descubrimiénto de que
los compuestos de férmula (I) son inhibidores de la unién de
IL-8 se basa en los efectos de los compuestos de férmuLa (1)
en ensayos de unidén a receptores in vitro, que se desqriben
en la presente. Se ha demostrado que los co@puestos de
férmula (I) son inhibidores duales de los receptores de IL-8
de tipo I y de tipo II recombinantes. Preferiblemente, los
compuestos son inhibidores de un solo i receptor,
preferiblemente el de tipo II. ?

Tal como se wutiliza en 1la presente, l% expresién
"enfermedad o estado de enfermedad mediado por |IL-8" hace

referencia a todos y cualesquiera estados de enfermedad en
los cuales 1IL-8, GROq, GROB, GROy o NAP-2 de%empeﬁan un
papel, a través de la produccién de los mismos IL-8, GROgq,

GROB, GROy o NAP-2, o porque IL-8, GROq, GROB, GROy o NAP-2
provocan la liberacién de otra monoquina, tal como, pero sin
limitarse a 1IL-1, 1IL-6 o TNF. Por tanto, un? estado de
enfermedad en el cual, por ejemplo, IL-1 es un: componente
principal, y cuya produccién o accién se exacerba o se
segrega en respuesta a IL-8, se consideraria un estado de
enfermedad mediado por IL-8.

Las enfermedades para las cuales los | presentes
compuestos resultan utiles incluyen psoriasis, |dermatitis

atdépica, artritis, asma, enfermedad pulmonar ?bstructiva
crénica, sindrome de insuficiencia respiratoria én adultos,
enfermedad del intestino inflamatoria, enfermeda% de Crohn,
colitis ulcerosa, accidentes cerebrovasculares, choque
séptico, choque endotdxico, sepsis por gram |negativos,

sindrome del choque téxico, lesiones por reperfusidén renales

.y cardiacas, glomerulonefritis, trombosis, reaccién' del
35

receptor frente al injerto, enfermedad de Alzheimér, rechazo

T a aloinjertos, malaria, reestenosis, angiogénesis,

! LIS
~aterosclerosis, osteoporosis, gingivitis o 1liberacién no

|
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deseada de células pluripotenciales hematopoyétic?s.

Los presentes compuestos también resultanzﬁtiles para
el tratamiento de enfermedades ©provocadas } por virus
respiratorios, incluyendo pero sin limitarse afrinovirus y
virus de la gripe, herpesvirus, que incluyep pero sin
limitarse a virus del herpes simplex I y II, vy |virus de la
hepatitis, que incluyen pero sin limitarse al wirus de 1la
hepatitis B y de la hepatitis C.

Tal como se wutiliza en 1la presente, la expresidn
"enfermedad o estado de enfermedad mediado por qﬁimioquinas"

i
hace referencia a todos y cualesquiera estados de enfermedad,
i

en los cuales una quimioquina que se une al recep&or a O B de

IL-8 desempefia un papel, tal como, pero sin limitarse a IL-8,

GROq,, GROB, GROy o NAP-2. Estos inclurian u% estado de
enfermedad en el que IL-8 desempefia un papel, a través de la
produccién de la misma IL-8, o porque IL-8 gprovoéa la
liberacién de otra monoquina, tal como, pero sin|limitarse a
IL-1, IL-6 o TNF. Por tanto, un estado de enfermedad en el
cual, por ejemplo, IL-1 es un componente principal, y cuya
produccidén o accién se exacerba o se segrega enlrespuesta a
IL-8, se consideraria un estado de enfermedad mediado por IL-
8. |

Tal como se wutiliza en la presente, 1la expresidén
"citoquina" hace referencia a cualquier polipéptiéo segregado
que afecta a las funciones de las células, y es una molécula
que modula las interacciones entre células en la respuesta
inmunoldgica, inflamatoria o hematopoyética. Un? citoquina
incluye, pero no se 1limita a monoquinas vy %infoquinas,
independientemente de 1las células que las producen. Por
ejemplo, una monoquina en general se indica que es producida
Yy segregada por una célula mononuclear, tal como %n macrdfago
y/0o un monocito. Sin embargo, muchas otras células también
pueden producir monogquinas, tales como las células asesinas
naturales, fibroblastos, bas6filos, neutrofilos, células
endoteliales, astrocitos cerebrales, células estrpméticas de
la médula Osea, queratinocitos epiderales y linfobitos B. En

general se indica que las linfoquinas son proéucidas por

|
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células de linfocitos. Los ejemplos de citoquinas incluyen,
pero no se limitan a interleuquina-1 (IL-1), interleuquina-6
(IL-6), interleuquina-8 (IL-8), factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-q) y factor de necrosis tumoral-beta (TN?—B).

Tal como se wutiliza en 1la presente, la expresidn
"quimioquina™ hace referencia a cualquier polipéptido
segregado que afecta a las funciones de las células, y es una
molécula que modula las interacciones entre células en la
respuesta inmunolégica, inflamatoria o hema&opoyética,
similar a la expresién "citoquina" anterior. Una quimioquina
se segrega principalmente a través de las tra%smembranas
celulares, y produce la quimiotaxis y activacidn ?e glébulos
blancos especificos y leucocitos, neutrédfilos, {monocitos,
macrbéfagos, células T, células B, células enddteliales Yy
células del misculo 1liso. Los ejemplos de qhimioquinas
incluyen, pero no se limitan a IL-8, GROq, GROB, &ROy, NAP-2,
IP-10, MIP-1l¢, MIP—B, PF2 y MCP 1, 2 y 3. l

Con el fin de utilizar en terapia un cdmpuesto de
férmula (1), o su sal farmacéuticamente aceptable,
normalmente se formula en una composiciédn farmacéutica segun
la préactica farmacéutica convencional. Esta invencidn, por
tanto, también trata de una composicién farmac%utica que
comprende una cantidad eficaz, no téxica, de un cémpuesto de
férmula (I) y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de férmula (1), sus sales
farmacéuticamente aceptables Yy las composiciones

a
farmacéuticas que los incorporan, pueden administrarse de

. modo conveniente mediante cualquiera de las vias que se

utilizan de forma convencional para la administracién de
1
farmacos, por ejemplo por via oral, tépica, parenteral o

mediante inhalacién. Los compuestos de férmula [(I) pueden

"~ administrarse en formas de dosificacién convencionales,

preparadas combinando un compuesto de férmul; (I), con

- vehiculos farmacéuticos convencionales, segun proc¢edimientos
- convencionales. Los compuestos de férmula (I) también pueden

- administrarse en dosificaciones convencionales jupto con un

|
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segundo compuesto terapéuticamente activo conoéido. Estos
procedimientos pueden implicar mezclar, granular & comprimir
o disolver los ingredientes como resulte apropiédo para la
preparacidn deseada. Se apreciard que la forma y el caracter
del vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable vienen
dictados por la cantidad de principio activo con eh que estén
combinados, la via de administracidén y otras vaiiables muy
conocidas. El1 wvehiculo(s) debe ser "aceptable" en!el sentido
)
de ser compatible <con los otros ingredientes de la
formulacidén, y no debe resultar perjudicial al receptor de la
misma. | .

El wvehiculo farmacéutico empleado puede{ ser,z por
ejemplo, un sé6lido o un liquido. Los ejemplos d% vehiculos
s6lidos son lactosa, arcilla Dblanca, sacarosa, talco,
gelatina, agar, pectina, goma aradbiga, estearato de magnesio,
acido estedrico y similares. Los ejemplos de] vehiculos

liquidos son jarabe, aceite de cacahuete, aceit% de oliva,
agua y similares. De forma parecida, el vehiculo @ diluyente
puede incluir un material retardante muy conocido en la
técnica, como monoestearato de glicerilo o diegtearato de
glicerilo, por si solos o con una cera. ]

Puede emplearse una amplia gama de formas
farmacéuticas. Asi, si se utiliza un vehiculo Sélido, la
preparacién puede formarse en comprimidos, puede colocarse en
polvo dentro de una cépsula de gelatina dura, o estar en

forma de gréanulos o en forma de un trocisco o pﬁstilla. La

» cantidad de vehiculo sdélido wvariarda con amplitud, pero
' preferiblemente serda desde aproximadamente 25 mg a

aproximadamente 1 g. Cuando se utiliza un vehiculo liquido,
la preparacién se encontrard en forma de un jarabeJ emulsién,
cépsula de gelatina blanda, liquido inyectable e%téril tal
como una ampolla o una suspensidén liquida no acuosé.

Los compuestos de férmula (I) pueden administrarse por
via tépica, es decir mediante una administLacién no
sistémica. Esto incluye 1la aplicacién de un coﬁpuesto de

férmula (I) de modo externo a la epidermis o la cavidad

'bucal, y la instilacién de dicho compuesto al oildo, ojo y

~nariz, de forma que el compuesto no: penetra

|
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,
significativamente en la corriente sanguinea. Po£ contraste,
la administracién sistémica hace referenéia a la
administracién oral, intravenosa, intraperitoneal e
intramuscular. :

Las formulaciones adecuadas para la adﬁinistracién
tépica incluyen preparaciones liquidas o sémiliquidas,
adecuadas para la penetracién a través de la p%el hasta el
sitio de 1la inflamacién, tal como linimentos; lociones,
cremas, unglientos o pastas, y gotas adecuadas para la
administracién al ojo, oido o nariz. El principio activo
puede comprender, para la administracidén tépica, desde 0,001%
a 10% p/p, por ejemplo desde 1% a 2% en ?eso de la
formulacidén. Sin embargo, puede comprender tanéo como 10%
p/p, pero preferiblemente comprenderd menos de %% p/p, mas
preferiblemente desde 0,1% a 1% p/p de la formulaéién.

Las lociones segun la presente invencién incluyen las
que resultan adecuadas para la aplicacién a la piel o el ojo.
Una locién ocular puede comprender una disoluéién acuosa
estéril, que contenga opcionalmente un bactericiaa, y puede
prepararse mediante métodos similares a los que %e utilizan
para la preparacién de gotas. Las lociones o linimentos para
la aplicacidén a la piel también pueden incluir un agente para
acelerar el secado y para refrescar la piel, tal como un
alcohol o acetona, y/o un humectante como gli%erol O un

i

aceite como aceite de ricino o aceite de cacahuete

Las cremas, ungiientos o pastas segun la presente
invencién son formulaciones semisdlidas del principio activo
para la aplicacién externa. Pueden prepararse mézclando el
principio activo en forma finamente dividida o entpolvo, por
si solo o en disolucién o suspensién en un fluido acuoso o no
acuoso, con la ayuda de maquinaria adecuada, con una base
grasienta o© no dJrasienta. La Dbase puede !comprender
hidrocarburos tales como parafina, glicerol, cera @e abejas o
jabén metalico duros, blandos o liquidos; un nmbilago; un
aceite de origen natural como aceite de almendFas, maiz,
cacahuete, ricino u oliva; lanolina anhidra o suszderivados,
o un acido graso como acido esteadrico u oleico, j@nto con un

alcohol como propilenglicol o un macrogel. La ?ormulacién
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puede incorporar cualquier agente tensiocactivo a@ecuado, tal
como un tensioactivo anidénico, catidénico o no iéﬁico, como un
éster de sorbitadn o su derivado de polioxietileno. También
pueden incluirse agentes suspensores tales gcomo gomas
naturales, derivados de celulosa o agentes inorgéanicos, como
silices siliceas, y otros ingredientes como lanolina.

Las gotas segln la presente invencidn puedeh comprender
soluciones o suspensiones acuosos u oleosas %stériles, vy
pueden preparase disolviendo el principio activo en una
disolucién acuosa adecuada de un agente bactericida y/o
fungicida vy/o cualquier otro conservante édecuado, Yy
preferiblemente incluyen un agente tensioactivo. La
disolucidén resultante puede entonces aclarar$e mediante
filtracidn, trasladarse a un recipiente adecuado hue entonces
se sella y se esteriliza mediante autoclave o manteniéndolo a
98-100°C durante media hora. Como alternativa, la disolucién
puede esterilizarse mediante filtracién vy traﬁladarse al
recipiente mediante una técnica aséptica. Los Fjemplos de
agentes bactericidas y fungicidas adecuados para la inclusién
en las gotas son nitrato o acetato fenilmercurico (0,002%),
cloruro de benzalconio (0,01%) y acetato de ?lorhexidina
(0,01%) . Los disolventes adecuados para la preparacién de una

disolucién oleosa incluyen glicerol, alcohol ; diluido vy
propilenglicol. |

Los compuestos de férmul (I) pueden admini%trarse por
via parenteral, es decir mediante administracién fntravenosa,
intramuscular, subcuténea, intranasal, intrarrectal,
intravaginal o intraperitoneal. En general se prefieren las
formas subcutdneas e intramusculares de la administracién
parenteral. Las formas de dosificacién apropiadas, para dicha
administracién pueden prepararse mediante! técnicas
convencionales. Los compuestos de férmula (I) también pueden
administrarse mediante inhalacién, es decir) mediante
administracién por inhalacién intranasal y oral. Las formas
de dosificacidén apropiadas para dicha administr%ciénJ Ccomo
una formulacidén en aerosol o un inhaladori de dosis
dosificada, pueden prepararse mediante E
convencionales. 1

técnicas

|
l
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Para todos los métodos de uso descritos ed‘la presente
para los compuestos de férmula (1), el l régimen de
dosificacién oral diario seréa preferibleﬁente desde
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 80 mg/kg de peso
corporal total. El régimen de dosificacidn pareﬁteral diario
sera preferiblemente desde aproximadamente; 0,001 a
aproximadamente 80 mg/kg de peso corporal totali El régimen
de dosificacién tépico diario serd preferiblemente desde 0,1
mg a 150 mg, administrados de una a cuatro, preferiblemente
de dos a tres veces diarias. El régimen de dos&ficac;én de
inhalacién diario serd preferiblemente desde apﬁoximadamente
0,01 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg diarios. Uﬁ experto en
la técnica también comprenderid que la can&idad y el
espaciamiento de las dosificaciones individuales &ptimos de
un compuesto de férmula (I), o su sal farma%éuticamente
aceptable, serédn determinados por la naturaleza ;y grado del
trastorno que se estd tratando, la forma, via‘ y sitio de
administracién, y el paciente concreto que se esta tratando,
Yy que estos o6ptimos pueden determinarse mediante técnicas
convencionales. Un experto en la técnica también apreciaré
que el desarrollo del tratamiento dptimo, es decir, el numero
de dosis de un compuesto de férmula (I) |o su sal
farmacéuticamente aceptable que se administran al;dia durante
un numero definido de dias, puede ser determilado por un
experto en la técnica, utilizando ensayos de d%terminacién
del desarrollo del tratamiento convencionales.

La invencidén serd ahora descrita haciendo %eferencia a
los siguientes ejemplos bioldgicos, que son sdlo ilustrativos
Y no deben considerarse una limitacién del alcance de la
presente invenciédn. t

EJEMPLOS BIOLOGICOS :
Se determinaron los efectos inhibitori%s de; las

quimioquinas IL-8 y GRO-¢ de los compuestos de la presente
invencién mediante el siguiente ensayo in vitro: |
Ensayos de unién a receptor: | .

Se obtuvo (['°I]JIL-8 (humana recombinante) de Amersham
Corp., Arlington Heights, IL, con una actividad es&ecifica de

2000 Ci/mmol. La GRO-qg se obtuvo en NEN-New Englapd Nuclear.
!

i

i

i
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Todos los deméds compuestos quimicos tenian gradol analitico.
]

Se expresaron individualmente unos elevados hiveles de
I

receptores de IL-8 de tipo @ y B humanos recombinantes, en
células de ovario de hémster chino como se @a descrito
previamente (Holmes et al., Science, 1991, 253, 1278). Las
membranas de ovarios de hémster chino se homogeneizaron segun
un protocolo previamente descrito (Haour et al., J. Biol.
Chem., 249, pp. 2195-2205 (1974)), excepto que el tampdén de
homogeneizacidén se cambidé por Tris-HC1 10 mM, MgSO4 1 mM,
EDTA (&cido etilendiaminotetraa;ético) 0,5 mM, PMSF (fluoruro
de g-toluensulfonilo) 1 mM, 0,5 mg/l de leupeptina, pH 7,5.
La concentracién de proteinas de membrana se; determind
utilizando un kit de microensayo Pierce Co., !utilizando
albuimina de suero bovina como patrén. Todos los |ensayos se

llevaron a cabo en formato de microplaca de 96 pocillos. Cada

mezcla de reaccién contenia *°I IL-8 (0,25 nM) o %I GRO-q, V

0,5 pg/ml de membranas IL-8Rg © 1,0 pg/ml de membranas IL-8R{
en bis-trispropano 20 mM, y tampones Tris-HCl1l 0,4 mM, pH 8,0,
que contenian MgSO; 1,2 mM, EDTA 0,2 mM, NaCl 25lmM y CHAPS
al 0,03%. Ademas se afiadié el farmaco o el compuesto de
interés, que antes se habia disuelto en DMSO para alcanzar
una concentracién final entre 0,01 nM y 100 uM. E1l ensayo se

inicié mediante la adicién de '*°I-IL-8. Después de!una hora a

temperatura ambiente, se recogid® la placa con un,recolector
de células Tomtec y se trasladd a un filtro dL fibra de

EDTA 0,5 mM, CHAPS al 0,03%, pH 7,4. El1 filtro entonces se

secd y se contd sobre un contador de centelleo liquido

Betaplate. El Rg de IL-8 recombinante, o de tipo I, también

se denomina en la presente receptor no permisivo, iy el Rf de

1
I

. IL-8 recombinante, o de tipo II, también se denomina en la

presente receptor permisivo.

Todos los compuestos de férmula (I): o (II)

, ejemplificados en la presente en la seccidtn de quinmica

- sintética, desde el ejemplo 1 al 150, mas los compuestos que

habian sido adquiridos, mostraron una Clso desde

{
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aproximadamente 45 a aproximadamente <1 ug/ml, enilos modelos

permisivos para la inhibicidén del receptor de IL-8. También

se descubrid que todos estos compuestos eran inhibidores de
la unién de GRO-g a aproximadamente el mismo nivel. Se
descubrié que el compuesto l—(2—carboxifenil)—3%(4—cloro—2—
metilfenil)urea era activo a aproximadamente 75 ué/ml.

Se descubridé que los siguientes compuestosg ensayados

en general a niveles de hasta 45 pg/ml, no |demostraban
niveles de antagonismo del receptor IL-8, dentro de los
criterios expuestos con anterioridad a los iniveles de
dosificacidén ensayados. Estos compuestos son: ,
1—(4—cloro-alfa,alfa,alfa—trifluoro—3—tolil)—3—[2%(4—
clorofenil)tio]-5-clorofenilurea i
1—(6—cloro—alfa,alfa,alfa—trifluoro—B—tolil)—3—[24(4—
clorofenoxi)-5-clorofenil]urea [
1-(2-mercaptofenil)~3-fenil-2-tiourea
2-hidroxifenil)-3-fenil-2-tiourea

1
4

- {carbonotioildiimino)bis[acido 4—hidroxibenzqico]
2-t0lil)=-3-(3-cloro-6-hidroxifenl)-2-tiourea

(
3t
(
[(2-hidroxi-4-aminofenil) - (3-fenil)-urea
(
(
(

2-carboxi-4-trifluorometilfenil)-N'-(3-clorofenil)urea
2-carboxifenil)-N'-(2,5-diclorofenil)urea
2~carboxifenil)-3- (2-cloro—5—trifluorometilfenih)urea

acido 2—[2—[3—(4—bromofenil)ureido]—4—trifluorométilfenoxi]~
benzoico

1-
3
1-
1-
N-
N-
N-

acido 2-[2-[3-(4-clorofenil)ureido] fenoxi]benzoico

acido 2—[2—[3—(4—cloro—3—(trifluorometil)fenﬁl)ureido]-
fenoxi]benzoico ;
N-(2-hidroxifenil)-N'-fenilurea
N-{2-hidroxi-5- (metoxicarbonil) fenil]-N'-fenilurea
N-{4-carboxi-2-hidroxifenil]-N'~fenilurea
N-{(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-{4-nitrofenil)urea
- (2-carboxifenil)-3-(2,6-xilil)urea

1=
1—(6—carboxi—2,4—diclorofenil)—3—(2,4,6—triclorofehil)urea
1-(2-carboxifenil) -3-(2, 5-dimetoxifenil)urea W
1-(2~-carboxifenil)-3- (2-metilfenil)urea i

1-[ (2-hidroxifenil)-3-(2-metil)-5-nitrofenillurea l

|

|

|
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—(2,5—diclorofenil)-3-(2—hidroxi—4—nitrofenil)ur%a

- (2-carboxifenil)-3-(4-cloro-2-metilfenil)urea
N—(2—fenilsulfonilaminofenil—N'—fenilurea |
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N 4- etoxicarbonilfenﬂl)urea
N- (2-hidroxi-4-nitrofenil 2- etox1carbonllfenll)urea
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil

) -
) -
N- (2-hidroxi-4-nitrofenil) -
Y=
)

= {
=
-(3- etox1carbonllfenll)urea
- (4-fenilfenil)urea |

(

N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(4- fenox1fenll)ureai
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'"- (4 —propllfenll)urea‘
N—(4—trifluorometil-2—(4—n1trobencensulfonil)amind]—N'—

fenilurea :

N- (3-carboxifenil)-N'-2-hidroxi-4-nitrofenil)urea |
N—(4—trifluorometil—2—(metilsulfonil)amino]—N'~fenplurea
N—(2—hidroxi—4—nitrofenil)—N'—(2—(isopropil)fenil)urea
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2, 6~dimetilfenil)urea
N-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-(2- fluoro—S—nitrofenﬁl)urea
N- (2-hidroxi-4-nitrofenil) -N'- (2-cloro-5- |
trifluorometilfenil)urea
N—(2—hidroxi-4—nitrofenil)—N'—(2—metoxi—4—nitrofen£l)urea

-(2-hidroxi-l-naftil)=N'"'-(2-fenilfenil)urea

(
N-(2-hidroxi-5-etilsulfonilfenil)~-N'-{(2-bromofenil)urea
N-(2-hidroxi-3,4-diclorofenil)-N'~(4-fenilfenil)urea
N~(2—hidroxi—3—naftil)—N‘—(2—metox1fenll)urea ‘
N-(2-hidroxi-3-naftil 2-fenilfenil)urea

N-(2-hidroxi-3-naftil)-N'"-

J T
N-{2~hidroxi-3-naftil)-N'- (4-metoxifenil)urea
) (
N-(2-hidroxi-3-naftil)-N"-(

4-fenilfenil)urea
N-[2-(2-carboxifenilsulfonilamino) fenil)~-N'- (2~

3- trlfluorometllfenll)ufea
l
bromofenil)urea i

-N'"-(2-metoxifenil)urea

= (2
-(2-hidroxi-3-fenilfenil)-N'- (4-metoxifenil)urea i

N-(2-hidroxi-3-fenilfenil)-N"—-{

N- (2-hidroxi-3-fenilfenil)-N'—(

N-(2-hidroxi-3-fenilfenil)

N-[2-{(2,5-diclorotien-3-i

bromofenil)urea

3- trlfluorometllfen%l)urea
2-fenilfenil)urea i

-N'-(4~fenilfenil)urea
1)

sulfonilamino] fenil] NW—( -

!
- (2-hidroxi-3,4-diclorofenil)-N"- (2, 4-dimetoxifenil)urea
-(2-hidroxi-3,4~diclorofenil)-N'-(2-cloro-5- E

|

|
i
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trifluorometilfenil)urea
N~ (2-hidroxi-3-naftil)-N"-
- (2-hidroxi-3-naftil) -
N- (2-hidroxi-3-fenilfenil) -
N-(
N-(2-hidroxi-3-fenilfenil) -
trifluorcometilfenil)urea
N-(2-hidroxi-5-nitrofenil) -
N- (2-hidroxi-5-nitrofenil) -
trifluorometilfenil)urea
- (2-hidroxi-3-cianofenil)-N'-
-(2-hidroxi-3-ciancfenil)-N'-
)-N'-
)

{

- (2-hidroxi-3-cianofenil)-N

- (2-hidroxi-3-cianofenil)-N
trifluorometilfenil)urea
—(2—hidroxi—5—fenilfenil)—N'
- (2-hidroxi-5~fenilfenil) -
- (2-hidroxi-5-fenilfenil) -
-(2-hidroxi-5-fenilfenil)-N'-
- (2-hidroxi-5-fenilfenil)~-N"'-

( )=

( ) -

( )

N

N- (2-hidroxi-5-fenilfenil)-N'"-
N-(2-hidroxi-5-fenilfenil)-N"'-
N-{(2-hidroxi-5-fenilfenil)-N'-

trifluorometilfenil)urea

N-(2-hidroxi-5-etilsulfonilfenil)-
-(2-hidroxi-5-etilsulfonilfenil)-N'-(3-

trifluorometilfenil)urea

N-(2-hidroxi-5-etilsulfonilfenil)-N
. N-(2-hidroxi-5-etilsulfonilfenil)-N'-

2-hidroxi-4-isopropilfenil) -

|
|
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(2,4—dimetoxifenil)ureaf
—(2—cloro—5-trifluoromet%lfenil)urea

-(2,4-dimetoxifenil)urea

~(2,4-dimetoxifenil)urea

-{2-cloro-5- !

|

—(2,4—dimetoxifenil)drea
-(2-cloro-5-

-metoxifenil)urea ;

t
l
l
2,4- dlmetox1fenll)d

(4
{({4~fenilfenil)urea
- rea
~{

Z=glorg=3= E
l_
-metoxifenil)urea |

-metoxifenil)urea |

3- trlfluorometllfenll)urea

F

2-fenilfenil)urea

2,3 dlclorofenll)urga

(2
- (4
il
il
-(4-fenilfenil)urea
(
(2,4- dlmetox1fenll)urea
(

2-cloro-5- }

|

- (4-metoxifenil)urea

s i

- (2-fenilfenil)urea
{

(4-fenilfenil)urea

N—(2—hidroxi—5—etilsulfonilfenil)—N'—(2,4—dimetoxiﬁenil)urea

N-(2-hidroxi-5-etilsulfonilfenil)-N"'-
~ trifluorometilfenil)urea

(2-cloro-5- i

|

N-[2-hidroxi-3, 4-diclorofenil]-N'-[2, 4-dimetoxifenil]urea

N-[2-hidroxi-3, 4-diclorofenil]

trifluorometilfenil]urea

-N'-[2-cloro-5~

1

!
H

N—[2—hidroxi—3—naftil]—N'—[3—trifluorometilfenil]uﬁea

Ensayo de quimiotaxis:

i
!

Se determinaron las propiedades inhibitorias in vitro

l
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de estos compuestos, mediante el ensayo de quimiotaxis de
neutrdfilos tal como se describe en Current érotocols in
Immunology, volumen I, suplementc 1, unidad é.12.3, cuya
descripcidn se incorpora a la presente como referencia en su
totalidad. Se aislaron los neutrofilos a partir de sangre
humana, tal como se describe en Current P%otocols in
Immunoclogy, volumen I, suplemento 1, wunidad 7.23.1, cuya

descripcidén se incorpora a la presente como referencia en su

H

totalidad. Los quimioatrayentes IL-8, GROq, GROB,| GROy y NAP-
2 se colocaron en la cémara inferior de una camara de 48
multipocillos (Neuro Probe, Cabin  John, eD) a una

concentracién entre 0,1 y 100 nM. Las dos cém%ras estaban
separadas por un filtro de policarbonato de 5 um. Cuando se
ensayaron los compuestos de esta invencidén, se mézclarén con
las células (0,001-1000 nM) justo antes de la adicién de las
células a la cémara superior. Se dejé en incubacidén entre
aproximadamente 45 y 90 min a aproximadamente é7°C, en un
incubador humidificado con CO, al 5%. Al final del periodo de
incubacidn, se retird la membrana de policarbonaéo y se lavd
la parte superior, y la membrana entonces se tiﬁq utilizando
el protocolo de tincidén Diff Quick (Baxter Prod@cts, McGraw
Park, IL, EEUU). Las células que habian l presentado

quimiotaxis hacia la quimioquina se contaron de fiorma visual

utilizando un microscopio. En general, se contgron. cuatro
campos para cada muestra, y se realizé una media de estos
nimeros para obtener el numero medio de células| que habian
migrado. Cada muestra se ensay® por triplicado, y cada
compuesto se repitidé al menos cuatro veces. A cieétas células
(células de control positivo) no se les afiadid cpmpuesto, Yy
estas células representan la méxima respuesta qﬁimiotactica
de las células. En el caso en el que se deseabalun control
negativo (sin estimulo), no se afiadid quimioquinaia la cémara
inferior. La diferencia entre el control positivo y el
control negativo representa la actividad quimiotédtica de las
células. ;
Ensayo de liberacién de elastasa: {

Se ensayaron los compuestos de esta invéncién para
determinar su capacidad para evitar la liberacién be elastasa

t
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de neutréfilos humanos. Los neutrédfilos se aisla%on devsangre
humana, tal como se describe en Current érotocols in
Immunology, volumen I, suplemento 1, unidad| 7.23.1. Se
colocaron PMN 0,88 x 10° células suspendidas en disolucién de
Ringer (NaCl 118, KCl 4,56, NaHCO; 25, KH2PO4 1,03, glucosa
11,1, HEPES 5 mM, pH 7,4) en cada pocilla de una placa de 96
pocillos, en un volumen de 50 ul. A esta placa se le afadid
el compuesto de ensayo (0,001-1000 nM) en un volumen de 50
ul. Se dejé que estas células se calentasen (37°%, COzJal 5%,

RH al 95%) durante 5 minutos antes de aﬁadir§ IL-8, GROq,
i

GROB, GROy o NAP-2 a una concentracién final de d,Ol—IOOO nM.
Se dejé que la reaccidn se desarrollase durantei45 minutos,
antes de centrifugar la placa de 96 pocillos (80@ X g, 5 min)
y se retiraron 100 ul de sobrenadante. Este sobrenadante se
anadié a una segunda placa de 96 pocillos, sqguido de un
sustrato de elastasa artificial (MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC,
Nova Biochem, La Jolla, CA) hasta una concentracién final de
6 ug/ml, disuelta en disolucién salina tamponada%con fosfato.
Inmediatamente, la placa se colocd en un lector be placas de
96 pocillos fluorescente (Cytofluor 2350, Millipo}e, Bedford,
MA), y se recogieron los datos a intervalos de § min, segun
el método de Nakajima et al., J. Biol. Chenn? 254, 4027
(1979). La cantidad de elastasa liberada de ’los PMN se
calculd midiendo la proporcién de degradacidn deiMeOSué—Ala—
Ala-Pro-Val-AMC. |

La anterior descripcién describe por ' entero la
invencién, incluyendo sus realizaciones preféridas. Las
modificaciones y mejoras de las realizaciones descritas
especificamente en la presente se encuentran Xdentro del
alcance de las siguientes reivindicaciones. sin mas
complicacidén, se cree dque un experto en ia técnica,
utilizando 1la anterior descripcidén, puede dtilizar la
presente invencibén en su grado mas completo. Poﬁ tanto, los
ejemplos en la presente deben considerarse como | simplemente
ilustrativos, y no como una limitacién del alcance de la
presente invencidén en modo alguno. Las realizaciones de la

invencién en las cuales se reivindica una propiedad exclusiva
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REIVINDICACIONES ;
]

l.- Un método para tratar un estado de enfermedad
mediado por quimioquinas, seleccionado del grupo gue consiste
en malaria, reestenosis, angiogénesis, ategosclexosis,
osteoporosis, gingivitis, liberacién no deseadal de células
pluripotenciales hematopoyéticas vy enfermedades provocadas
por virus respiratorios, herpesvirus y virus de la hepatitis,
que incluyen pero sin limitarse al virus de la hepatitis B y

de la hepatitis C, en las cuales la quimioquin? se une al

receptor de IL-8 ¢ o B en un mamifero, quk comprende

j
administrar a dicho mamifero una cantidad eﬁlcaz de un
compuesto de férmula:

n(Y) R m
1
Oy
H H

X es oxigeno o azufre;

|

i

en la cual

R es cualquier resto funcional que tiene un hidrdgeno
ionizable y un pKa de 10 o menos;

Ri se selecciona independientemente entre! hidrégeno;
halégeno; nitro; ciano; alquilo Ci-10 halosustituido; alquilo
Ci-107 alquenilo Ci.i0; alcoxi Ci-10;7 alcoxi Ci-10 halosustituido;
azida; S(O)¢Rs; hidroxi; hidroxialquilo Ci-s; aril?; alquil (C;-
s)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci-4)arilo; heteroarilo;
heteroarilalquilo; alquilo Ci-4 heterociclico, heterociclico;
alquiloxi (Ci4) heteroarilo; alquenil (Cz-i0)arilo; | alquenil (C.-
10) heteroarilo; alquenilo C-10 heterociclico; NRJ%; alquenilo
C2-10-C(O)NR4Rs; C(O)NR4Rs; C(O)NRsRio; S(O)3H; S(O):BRB; alquilo
C1-10-C(O)R11; alquenilo C,-10-C(O)Ri1; alquenilo égqo—C(O)ORn;
C(O)}R11; C(O)ORi2; OC(O)Ri1; NR4C(O)Ri;; o dos restos R; juntos
pueden formar O-(CH;)sO0- o un anillo insaturadp de 5 a 6
eslabones; | '

t es 0, o un numero entero que tiene un valor de h 6 2;

S es un numero entero que tiene un valor de 1 a 3%

Ry ¥ Rs son independientemente hidrégeno, plquilo Ci-4
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmentei sustituido,
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alquil (Ci-s)arilo opcionalmente sustituido, ﬂ heteroarilo
opcionalmente sustituido, alquil (Ci-4) heteroarilo

opcionalmente sustituido, o alquilo Ci heterociclico,
heterociclico, o Ry y Rs junto con el nitrdgeno ?l que estén
unidos forman un anillo de 5 a 7 eslabones que puede
comprender opcionalmente otro heterodtomo seleccﬁonado entre
O/N/S; |

Y se selecciona independientemente entre hidrégerio; halégeno;
nitro; ciano; alquilo Ci-10 halosustituido: a}quilo Ci-10/
alquenilo Cp.107 alcoxi Ci-107  alcoxi  Ci-1o halosustituido;

azida; S(0O)¢Rs; hidroxi; hidroxialquilo Ci-¢; arilé; alquil (C;-

s)arilo; ariloxi; alquiloxi (Ci-q)arilo; heteroarilo;
heterocarilalquilo; alquiloxi (Ci-4)heteroarilo; alquilo  Ci-
heterociclico, heterociclico; alquenii(czqo)arilo;

alquenil (Cz-10) heteroarilo; alquenilo Cz-10 heterociclico;
NRsRs; alquenilo Cz-10~C(O)NRsRs; C{(O)NR4Rs; C(O)NRLRlo; S (0) sH;
S{0)3Rs; alquilo Ci-10-C(O)Ri1; aldquenilo Czqo‘C(O)Ra; alquenilo
C2-10-C(O)OR11; C(O)Riz; C(O)ORi2; OC(O)Riz; NRC(O)Ry;; o dos
restos Y Jjuntos pueden formar O-(CH;)sO- oi un anillo
insaturado de 5 a 6 eslabones; %

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

m es un numero entero que tiene un valor de 1 a 3}
Rg es hidrdgeno o alquilo Ci-4; }
Rio es alquilo Ci-10-C(O):Rs; l

Ri1 es hidrégeno, alquilo Ci-4, arilo opcionalmentelsustituido,

alquil (Ci4)arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, alquil(CL4§heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente

sustituido, o alquilo C;-4 heterociclico o&cionalmente
sustituido; }
Ri» es hidrdégeno, alquilo Ci-1p, arilo opcionalment% sustituido
o arilalquilo opcionalmente sustituido: ‘
o su sal farmacéuticamente aceptable. :

2.-"El método segun la reivindicacién 1, en*el cual el
hidrdbgeno ionizable tiene un pKa de 3 a 10. !

3.- E1l método segun la reivindicacidén 2, en el cual R
es hidroxi, &cido carboxilico, tiol, _SRQ_ORD —ﬁH—C(O)Rm -
C(O)NReR7, -NHS (O):Ry, =-S(O),NHR., NHC (X)NHR,, o tetrazolilo;
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en el cual R; es un resto arilo, heterocarilo o, heterociclo
sustituidos, y dicho anillo tiene un resto fqncional que
suministra el hidrégeno ionizable que tiene un [pKa de 10 o
menos; |
R¢ v R; son independientemente haldgeno o un grupo alquilo Ci-
4y 0 R¢ ¥ Ry jJunto con el nitrdégeno al que estéan u@idos forman
un anillo de 5 a 7 eslabones que puede contener opcionalmente
otro heteroatomo seleccionado entre oxigeno, Bitrégeno o]
azufre; l
R, es un resto alquilo, arilo, alquil (Ci-4)arilo, ﬁeteroarilo,
alquil (Ci-4) heterocarilo, o) alquilo Ci-4 heteroci¢lico,
heterociclico todos 1los cuales pueden estar oﬁcionalmente
sustituidos;
Ry es un resto NReRy, alquilo, arilo, alquli (Ci-a)arilo,
alquenil (C;-4)arilo, heteroarllo, alqull(Cp4)§eteroarllo,
alquenil (Cz-4) heteroarilo, alquilo Ci-q heterociclico,
heterociclico, o un resto alquenilo C;.; heterociclico,
alcanfor, todos los cuales pueden estar oécionalmente
sustituido de wuna a tres veces independientFmente con
halégeno; nitro; alquilo Ci;-4 halosustituido; alquilo Ci-4;
alcoxi Ci-s; NRsC(O)Rs, C(O)NReRs, S(O)3H, o C(O)O-aq‘uilo Ci-a;
Ry es hidrdgeno o alquilo Ci-y;
R. es alquilo, arilo, alquil(C;-4)arilo, alquenlﬂ {Cz-4)arilo,
heteroarilo, alquil (Ci-4) heteroarilo, alquenll(c%
s)heterocarilo, alquilo C;-4 heterociclico, heterociclico o un
resto alquenilo C,-, heterociclico, todos los cuéles pueden
estar opcionalmente sustituido de una a ﬁres veces
independientemente con haldégeno, nitro, alquilo Ci-g
halosustituido, alquilo Ci4, alcoxi Ci-4, NR@C(O)RaJ C (0O) NR¢R7,
S(0)3H, o C({O)0O-aquilo Ci-4. i
#a.- E1 método segun la reivindicacién 3, enlel cual R
estd opcionalmente sustituido de wuna a tres ivecesf con
haldégeno, nitro, alquilo Ci-10 halosustituido, al&uilo Ci-10s
alcoxi Ci-10, hidroxi, SH, =C(O)NRe¢R,, =NH-C(O)Ra, ;| -NHS(O)Rs,
S(O)NReRs, C(O)ORs, o un anillo tetrazolilo. |

5/~ El método segﬁn la reivindicacién 3, en, el cual R

- es OH, —NHS(O)sz o C(O)OH. 1

6.£EL método segln la reivindicacién 1, eniel cual R;
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es haldégeno, ciano, nitro, CFi;, C(O)NR4Rs, alqueniio—C(O)NR&h,
C(O)R4R10, alquenilo-C(QO)OR;z, heteroarilo, heterogrilalquilo,
hete{?arllalquenllo, 0 S({O)NR4Rs. l

7.- El método segun la reivindicacién 1, ek el cual Y
es haldégeno, alcoxi Ci-s, arilo opcionalmente [SUStltUldO,
arilalcoxi opcionalmente sustituido, metilendﬂoxi, NR4Rs,
tiocalquilo Ci-, tiocarilo, alcoxi halosustituido,talquilo Ci-4
opcionalmente sustituido, o hidroxialguilo. i

8.- E1 método segun la reivindicacidén 1, e$ el cual R
es OH, SH, o NHS(O)sRy,, y Ri estd sustituido en la!p051c1on 3,
en la posicién 4, o estd disustituido en la posiiién 3,4 con
un resto aceptor de electrones. |

9.- El compuesto segun la reivindicacién 1 hl 8,Ien el
cual Y estd monosustituido en la posicién 2' o engla posicién
3', o0 estd disustituido en la posicién 2' 6 3! dé un anillo
monociclico. l

10.- El1 compuesto segin las reivindicacioneﬁ 1, 8 6 9,
en el cual n y m son cada uno igual a 1 o més. I (

11.- El método segun la reivindicacién 1, en el cual R

es un acido carboxilico, y Ri es hidrbégeno, |o R; esté

QQ 12.- El método segin la reivindicacién 1, enlel cual el

: compuesto, o su sal farmacéuticamente acep&able, se
| selecciona del grupo que consiste en: [
28

N- (2-hidroxi-4-nitrofenil) - (2—metoxifenil)urea;i

- (2-hidroxi-4-nitrofenil) -N'- '
N'
N!

) 2-bromofenil)urea;
)
)
~(2~hidroxi-4-nitrofenil)-N'-
)
)
)
)

—-(2-hidroxi-4-nitrofenil 2-fenilfenil)urea;
- (2-hidroxi-4-nitrofenil -metiltiofenil)urea;

2,3~ dlclorofenll)ur%a,
- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'"-
N'
- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-N'-

(

(

(2

(
-N'-(2-clorofenil)urea; ‘ ,

(2,3-metilendioxifenill)urea;
-{(2-hidroxi-4-nitrofenil (2-metoxi-3-clorofenil)urea;

(2- fenllox1fenll)urea, g

(

- {(3-cloro-2-hidroxifenil)-N'- (bromofenil)urea;

N-(2-hidroxi-3-glicinmetilestercarbonilfenil)~-N"'-

N-(3-nitro-2-hidroxifenil)-N'— (2-bromofenil)urea;

‘_
2
|
|
|
|
|
|
l
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RESUMEN |
Esta invencidén proporciona un método parai tratar una
enfermedad mediada por

quimioquinas, en la cual la
{
quimioquina se une a un receptor de IL-8 ¢ o%B, y dicho

método comprende administrar una cantidad ef?lcaz de un

compuesto de férmula (I), o su sal farmac}:éuticamente

aceptable. En particular, la quimioquina es IL—8.j

L __F/Q}é__
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l.- Un método para <tratar un estade dJe enferbedad
mediado por quimioquinas, seleccionado del grupc gue consiste
en malaria, reestenosis, angliogenesis, aterosclerosis,
osteoporosis, gingivitis, liberacidén no deseada de celulas
pluripotenciales hematopoyéticas vy enfermedades provocadas
por virus respiratorios, herpesvirus y virus de la hepatitis,
que incluyen pero sin limitarse al virus de la hepatitiks B y
de la hepatitis C, en las cuales la quimioquina se une al
receptor de IL-8 ¢ o B en un mamifero, que comﬁrende
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un

compuesto de foédrmula:

P

en la cual

X es oxigeno o azufre; f

R es cualquier resto funcional que tiene un hidrégenc
ionizable y un pKa de 10 o menos;

R, se selecciona independientemente entre hidrégeno;
haldgeno; nitro; ciano; alquilo Ci-;p halosustituido; aliquilo
Ci-107 alquenilo Ci;o19; alcoxi Ci-io; alcoxi Ci-io halosustituido;
azida; S(O)(Rs; hidroxi; hidroxialquilo Ci.s; arilo; alquil (Ci-
d)arilo; ariloxi; alquiloxi(C,-q)arilo; hetercarilo:

hetercarilalquilo; alquilo Ci-s heterociclico, heterociclico;
{




alquiloxi (Ci-4) heterocarilo; alquenil(C..;p)arilo; alquenia(cb
10) heteroarilo; alquenilo C:.ic heterociclico; NR:Rs; alguenilo
C2-10-C (O)NR4Rs; C(O)NR4Rs; CI(O)NR4R;s; S(0O):H; S(O)sR.; alquilo
Ci-10-C(O)Ry:; alquenilo C:z-19~C(O)Ri1; alquenilo C.-;-~C(0O)0ORy;
C(O)R11; C(O)ORiz; OC(O)Ri;; NR(C(O)Ry;; o dos restes R: juntos
pueden formar O-(CH;):0- o un anillo 1insaturado de 5 a 6
eslabones;

t es 0, 0 un numero entero que tiene un valor de 1 & 2;

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

Rs 'y R: son independientemente hidrégeno, alquilo Ci

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

alquil{C..y)arilo opclionalmente sust.tuido, heteroariloc
opcionalmente sustituido, alquil(C:.,)heteroarilo
opcionalmente sustituido, o alquilo Ci.; heterociclico,

heterociclico, o R¢ y Rs junto con el nitrdgeno al que estéan
unidos forman un anillo de 5 a 7 eslabones que puede
comprender opcionalmente otro heteroatomo seleccionado entre
O/N/S;

Y se selecciona independientemente entre hidrdgeno; haldgeno;
nitro; ciano; alquilo Cij-i0 halosustituido; alquilo Ci-io/
alquenilo Ci-197 alcoxi Ci-o; alcoxl Ci-ie halosustituido;

azida; S(0O):Rs; hidroxi; hidroxialquilo Cis; arilo; alquil({Ci-

4)arilo; - ariloxi; alquiloxi (Cy-4)arilo; heterocarilo;
heterocarilalquilo; alguiloxi(Ci-;)heterocarilo; alquilo Ci
heterociclico, heterociclico; alquenil (C:.. arilo;
alquenil (C;-10) heteroarilo; alquenilo C:oie heterociclico;

NR.Rs; alquenilo Cz-10-C(O)NR4Rs; C(O)NR.R:; C(O)NR4R:z; S(O)H;
S(0)sRs; alquilo Ci-10-C(O)Ri1; alquenilo C;-15-C(O)Ry:; alquenilo
C2-10-C(0O)OR1;; C(O)Ry;; C(O)ORiz; OC(O)R::; NR4C(O)Ri:i; O dos
restos Y Jjuntos pueden formar O-(CH:):0- o un inillo
insaturado de 5 a 6 eslabones; ;

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

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

Rs es hidrdégeno o alquilo Ci-4; j

Rip es alquilo Ci-10-C(O):Rs;

Ry; es hidrégeno, alquilo Cyi-q, arilo opcionalmente sustiﬁuido,

alquil (Ci4)arilo opcionalmente sustituido, hetercarilo
opcionalmente sustituido, alquil (Cy-4) heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente

sustituido, o) alquilo Ci-q heterociclico opcionalmente
sustituido;

Riz es hidrégeno, alquilo Ci-10, arilo opcionalmente sustituido
o arilalquilo opcionalmente sustituido;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

N

N\



T Y PR T

12.- El método segun
compuesto, 0o su sal

la reivindicacién 1, en el cual el

farmacéuticamente aceptable, se

selecciona del grupo que consiste en:

- (2-hidroxi-4-nitrofenil)

-(2-hidroxi-4-nitrofenil

Z zZ =2 2 =2 2 2 2 2 32

- (2-hidroxi-4-nitrofenil)-
~(2-hidroxi-4-nitrofenil) -

- 2—hierxi—4-nitrofenil)—

- 2-hidroxi—4~nitrofénil =

)

)
-+ 2—hidroxi~4—nitrofenil)~
-{2-hidroxi-4-nitrofenil)-N

)

(

(

(

(

(

- (2-hidroxi-4-nitrofenil) -

(

(

{

-(3-cloro—2—hidroxifenil)—
(

~(2-metoxifenil)urea;

- (2-bromofenil)urea;
-(2-fenilfenil)urea;
-N'-(2-metiltiofenil)urea;
2,3-diclorofenil)urea;
2-clorofenil)urea;
2,3-metilendioxifenil)ures;

.__N'

=
=
=
ot ¥ —metox1—3—clorofenll)urga;
(2-feniloxifenil)urea; ‘
=

bromofenil)urea;

= (2-hidroxi-3-glicinmetilestercarbonilfenil)-N'- (2~

bromofenil)urea;

N-(3-nitro-2-hidroxifenil) -
-(2-hidroxi-4-cianofenil) -

-(3-ciano-2-hidroxifenil

N
N ) -
N- (2-hidroxi-4-cianofenil) -
N-(2-hidroxi-4-cianofenil) -
N- ) -

2-hidroxi-4-cianofenil

2-hidroxi-4-cianofenil)
N-
N-
N-
N-

bromofenil)urea;

- (2-hidroxi-4-nitrofenil) -

- (2-hidroxi-4-nitrofenil)

-(2-fenilsulfonamido)-4-cianofenil) -

(E)=-N-[3-[2-(aminocarbonil)

bromofenil]urea;

-{2-hidroxi-3, 4-diclorofenil) -
- (2-hidroxi-3, 4-diclorofenil) -

(
N-(
N-(
N- (

o su sal farmacéuticamente

—(2—hidroxi—3,4—diclorofenil)~N'—

4-ciano-2-hidroxifenil) -

(
(
{
=
(2-hidroxi-3-ciano-4-cianofenil) -
(
{(3-trifluorometil-2-hidroxifenil) -
(

2-hidroxi-5-nitrofenil) -
- (2-hidroxi-3-cianofenil) -

- (2-bromofenil)urea;

- (2-bromofenil)urea;
Z-bromofenil)urea; i
- (2-bromofenil)urea;

- (2-metoxifenil)urea;
-(2-fenilfenil)urea;

-(Z,3-diclorofenil)urea;

-N'-(2-metilfenil)urea;

—(2—bromofenil)urea;
- (2-trifluorometilfenil)urea;

- {2-bromofenil)urea;

3~fenilaminocarbonil-2-hidroxifenil)-N'-{(2-

- (2-yodofenil)urea; %

-N'"-(2-bromofenil) tiourea;

- (2-bromofenil)urea;
etenil]-2-hidroxifenil]-N'-[2~
~(2-metoxifenil)urea; |

-(2-fenilfenil)urea;

- 2-hidroxi—3,4—diclorofenil)—N'-(2,3—diclorofenil)urea}

-(2,3-diclorofenillurea; y
-(2,3-diclorofenil)urea; |

aceptable.

A
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REQUISITOS MINIMOS PARA e i_tma & mwsn.. L5 e@ﬁ’}frz?mi‘f@"‘m
PATENTE DE INVENCION] | MODELO DE UTILIDAD | ]
o Nombre e identificacién del Solicitante [ ]
o Nombre ¢ identificacion del Inventor (1
¢ Titulo 0 nombre de la Invencitn []
e Descripcion []
e Reivindicaciones 137 [1
e Resumen tu2 L]
o Comprobante de Pago []
COMPLETAT ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ |
o Nombre e identificacion del peticionario [ ]
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [1]
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
o Representacion grafica [1]
e Comprobante de pago []
COMPLETA] | INCOMPLETA [ | |
Firma Responsable ‘
Fecha: _ . Carrera 13 No. 27-00 Pisp 5y 10

Conmutador: 33412 23.2. 3 4
Fax: 281 31 25 e-maik mm%sc £ 0V.CO
Santa Fe de Bogetd D.C. - volombia
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SUPERINTENDENCIA

* DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

INFORME DE PROTOCOLO

""': b1y MENE T | s
ot Lot oo-g44

Fecha: 14 de Junio del 2000 .

e cartifica que:

Desde Techa 13 de octubre de 1994 . ..

wis 28

del folio | 78,086 . al folic 78,091 . del
libro de Protocolo MR 265, obra el poder
MR A5 472 o conferido por | SMITHEL NG

BEECHAN CORPORATION o e

domiciliado(a) en piladelifia_~ Pensilvania.

al doctor GERMAM  CALTILLO GRAU  v/o  ADRIANA

i

CASTILLO. GIBSOME »v/o  LUIS  FELIPE  CABTILLO
Representante en Santafe ode Bogota D.C. Los
WASMOS

Facultad para desistics 91 .

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334:1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




EXPEDIENTE 00-43844

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA L 420 _

-

T

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Siix ]

SI[x ]

SI[x ]

Si[x]

SIf 1]

SIf 1]

SIf 1

NO[ ]

NOT 1]

NOT ]

NOT ]

NO[ X1

NO[ X]

NO[ X]

NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NO APLICABLE][ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacidn de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 134 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del

plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO  APLICABLE [ ] Presentdé copia, cettificada su
conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NO APLICABLE [ ] Presentd latraduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.LC).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SIf ]

SIf 1

NO[X]

NO[X]

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision |

344 y por tanto,

“Se recomienda PUBLICAR el exiracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 14 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.

202022
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™ SUPERINTENDENCIA
..~ DE INDUSTRIA
mas® Y COMERCIO
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Folio
/sl
1° EXAMEN DE FORMA
Radicaciéon n° 00043844
| CONCEPTO TECNICO N°375 IPC: A61K 31/17

! Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decizién 344 se determiné que esta
: golicitud de Patente de vencion:

» SI[XINO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI[X]NOT] Contiene la identificaci6n correcta del solicitante {Articulo 13-a).

SI[X]NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma cotrecta
{Art.13-e).

SI[ ] NO[X] Contiene el titulo o nombre de 1a invencién en forma correcta (Art. 13-b).
SI[X]NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-¢).

SI[X]NO[] Contiens los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

SI[X]NO[]  Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[1NO [X] Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

SI[XNO | ] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

sI[ No [X] Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con sl literal ¢) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

SI[INO [X] Contiene la tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[INO [X] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94),

SI[JNO[X] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[X]NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogotd, D.C.,17 de julio de 2000,

202012
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= SUPERINTEND
" ' DE INDUSTRIA
= Y COMERCIO (5

1° EXAMEN DE FORMA
CONCEPTO TECNICO N°{3'15
Radicacién n® 00-39684 IPC: AB1K 31/17
B -Eltitulo debe estar acorde con el capitulo reivindicatorio y descriptivo, los cuales se
refieren a derivados de difenil urea.
B -Las reivindicaciones 9 y 10, son Inconsistentes con las reivindicaciones de las

cuales son dependientes, porque se refieren a “El compuesto de la relvindlcacién 1

u 8, y dichas reivindicaciones son de la categoria de método.

e -Se debe adjuntar los artes finales de la estructura quimica principal, junto con la
tarjeta del archivo tematico, tarjeta de propietarios extracto para publicacién
debidamente diligenciados.

202012

Santa Fe de Bogota D.C., 17 de julio de 2000.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXPEDIENTE 00-43844
AUTO 2105

DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al Doctor GERMAN CASTILLO GRAU,
como apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
¢ de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de nofificacion del auto, presente

respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

R TR o T &
Y e e

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE ,
P Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 22 GO 200

EL JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.,
fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




