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DESCRIPCION
Acidos sulfénicos, sus derivados y composiciones farmacéuticas que los contienen.

Breve descripcién de la invencién

La presente invencion se refiere a acidos sulfénico y sus derivados, y a composiciones farmacéuticas que los
contienen, que se usan en la prevencion y el tratamiento del dafio tisular debido al reclutamiento exacerbado de
neutréfilos polimorfonucleares (leucocitos PMN) en los sitios de inflamacion.

Estado de |la técnica

Células sanguineas concretas (macréfagos, granulocitos, neutréfilos, polimorfonucleares) responden a estimulos
quimicos (cuando son estimulados por sustancias denominadas quimiocinas) migrando en un gradiente de
concentraciones del agente estimulante, a través de un proceso que se denomina quimiotaxis. Los principales agentes
estimulantes conocidos o quimiocinas estan representados por los productos de degradacion del complemento C5a,
algunos N-formil péptidos generados por la lisis de la superficie bacteriana o péptidos de origen sintético, tal como
formal-metionil-leucil-fenilalanina (f-MLP) y, principalmente, por diversas citocinas, incluida la interleucina 8 (IL-8,
también conocida como CXCL8). La interleucina-8 es un factor quimiotactico endégeno producido por la mayoria de
las células nucleadas, tales como fibroblastos y macrofagos.

En algunas afecciones patoldgicas, marcadas por un reclutamiento exacerbado de neutrdéfilos, un dafio tisular mas
intenso en el lugar se asocia con la infiltracion de células neutrofilicas. Recientemente se ha demostrado ampliamente
el papel de la activacion neutrofilica en la determinacion del dafio asociado con la reperfusion postisquemia y la
hiperoxia pulmonar.

La actividad bioldgica de la IL-8 estad mediada por la interaccion de la interleucina con los receptores de membrana
CXCR1y CXCR2, que pertenecen a la familia de siete receptores transmembrana que se expresan sobre la superficie
de los neutréfilos humanos y de ciertos tipos de linfocitos T (L. Xu y col., J. Leukocyte Biol., 57, 335, 1995). Se conocen
ligandos selectivos que pueden distinguir entre CXCR1 y CXCR2: GRO-a es un ejemplo de un factor quimiotactico
selectivo de CXCR2.

Aunque se sabe que la activacién de CXCR1 desempefia un papel crucial en la quimiotaxis mediada por la IL-8,
recientemente se ha supuesto que la activacion de CXCR2 podria desempefiar un papel fisiopatolégico en las
enfermedades inflamatorias cronicas, tales como la psoriasis. De hecho, el papel fisiopatoldgico de la IL-8 en la
psoriasis también esta avalado por los efectos de la IL-8 en las funciones de los queratinocitos.

De hecho, se ha demostrado que la IL-8 es un potente estimulador de la proliferacion de las células epidérmicas asi
como de la angiogénesis, ambos aspectos importantes de la patogenia de la psoriasis (A. Tuschil y col. J Invest
Dermatol, 99, 294, 1992; Koch AE y col., Science, 258, 1798, 1992).

Ademas, se estan acumulando pruebas de que el papel fisiopatologico de la IL-8 en la progresion del melanomay la
metastasis podria estar mediado por la activacion de CXCR2 (L.R. Bryan y col., Am J Surg, 174, 507, 1997).

El potencial papel patogénico de la IL-8 en enfermedades pulmonares (lesion pulmonar, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, asma, inflamacion pulmonar crénica y fibrosis quistica) y, especificamente, en la patogenia de la
EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica) a través de la via del receptor CXCR2 se ha descrito ampliamente
(D. WP Hay y H.M. Sarau., Current Opinion in Pharmacology 2001, 1:242-247).

En estudios sobre la contribucién de enantimeros uUnicos (S) y (R) de ketoprofeno a la actividad antiinflamatoria del
racemato y sobre su papel en la modulacion de la quimiocina se ha demostrado (P. Ghezziy col., J. Exp. Pharm. Ther.,
287, 969, 1998) que los dos enantidmeros y sus sales con bases orgéanicas quirales o no quirales pueden inhibir la
guimiotaxis de forma dependiente de la dosis e incrementar en la concentracion intracelular de los iones de ca*
inducido por la IL-8 en leucocitos PMN humanos (solicitud de patente US6,069,172). Posteriormente se ha demostrado
(C. Bizzarri y col., Biochem. Pharmacol. 61, 1429, 2001) que el ketoprofeno comparte la propiedad de inhibir la
actividad bioldgica de la IL-8 con otras moléculas que pertenecen a la clase de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
tal como flurbiprofeno, ibuprofeno e indometacina. La actividad de inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX), tipica
de los AINE, limita la aplicacion terapéutica de estos compuestos en el contexto del tratamiento de estados patolégicos
dependientes de neutrdfilos y de afecciones inflamatorias, tales como psoriasis, fibrosis pulmonar idiopatica,
insuficiencia respiratoria aguda, dafios por reperfusion y glomerulonefritis. La inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas derivada de la accion sobre las enzimas ciclooxigenasa implica el incremento de la produccion de
citocinas que, como el TNF-a, desempefia un papel en la amplificacion de los efectos proinflamatorios indeseados de
los neutrdfilos.

Se han descubierto nuevas clases de potentes inhibidores selectivos de las actividades biologicas de la IL-8
adecuados para administracion “in vivo”. Las amidas del acido R-2-arilpropiénico y las N-acilsulfonamidas se han
descrito como inhibidores eficaces de la quimiotaxis de los neutréfilos inducida por IL-8 y la desgranulacién
(documento WO 01/58852; WO 00/24710). Ademas, recientemente se han descrito nuevos acidos R y
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S-2-fenilpropiénicos como potentes inhibidores de la IL-8 que carecen completamente del efecto inhibidor de COX
indeseado (PCT/FP02/12939).

Descripcidn detallada de la invencién

Los inventores de la presente invencién han descubierto ahora que una clase de acidos sulfénicos y derivados de los
mismos muestran la capacidad de inhibir eficazmente la desgranulacién y la quimiotaxis de neutréfilos inducidas por
IL-8.

Por tanto, la presente invencién proporciona el uso de acidos sulfonicos y derivados de formula (1):
,O
/X“'-sl-:-O
r \
Y-
U]

A
R

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en la que

Ar es un grupo fenilo, sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes, seleccionados independientemente entre
halégeno, alquilo C1-Cj, alcoxi C1-Cy, hidroxi, aciloxi C1-C4, fenoxi, ciano, nitro, amino, acilamino C3-C4, haloalquilo
C;-C3, haloalcoxi C;-C3, benzoilo, o Ar es un anillo heteroarilo de 5-6 miembros sustituido o sin sustituir;

Xlrepresenta tanto un grupo -CHz- como -CH(CHs)- 0 un grupo etilénico de formula (1) en la configuracién E, en la que
R” es H o CHg;

Rl
)\\I/
H

(m
Y se selecciona entre O (oxigeno) y NH; y
- cuando Y es O (oxigeno), R es H (hidrégeno);
- cuando Y es NH, R se selecciona entre
- H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C;1-Cs, acilo C1-Cs;

- unresiduo de férmula -CH»-CHz-Z-(CH2-CH,0)nR", en la que R" es H o alquilo C1-Cs, n es un niumero entero de 0
a2y Zesoxigeno o azufre;

- un residuo de formula -(CH2)n-NRaRb, en la que n es un nimero entero de 0 a 5y cada Ra y Rb, que pueden ser
iguales o diferentes, son alquilo C;-Cg, alquenilo C;-Cs 0, como alternativa, Ra y Rb, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 7 miembros de formula (111)

_ cHyn
-

en la que W representa un enlace sencillo, CH2, O, S, N-Rc, siendo Rc H, alquilo C1-Cs 0 alquilfenilo C1-Cg, en la
preparacion de un medicamento para la inhibicién de la quimiotaxis de PMN humanos inducida por IL-8.

El término "sustituido” en la definicion anterior significa sustituido con un grupo seleccionado entre alquilo C;-Cs,
halégeno, hidroxi, alcoxi C;-Cs, amino, alquilamino C1-Cs, nitro o un grupo ciano.

Ar es un grupo fenilo sustituido seleccionado entre 3'-benzoilfenilo, 3'-(4-cloro-benzoil)-fenilo,
3'-(4-metil-benzoil)-fenilo, 3'-acetil-fenilo, 3'-propionil-fenilo, 3'-isobutanoil-fenilo, 4'-trifluorometanosulfoniloxi-fenilo,
4'-bencenosulfoniloxi-fenilo, 4-trifluorometanosulfonilamino-fenilo, 4'-bencenosulfonilamino-fenilo,
4'-benzesulfo-nilmetil-fenilo,  4'-acetoxifenilo,  4'-propioniloxi-fenilo,  4'-benciloxi-fenilo,  4'acetilamino-fenilo,
4'propionilamino-fenilo, 4'-benzoilamino-fenilo, o un anillo heteroaromético seleccionado entre piridina, pirrol, tiofeno,
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furano, indol. Cuando Y es NH, son grupo R preferidos

La presente invencidn también proporciona nuevos acidos sulfénicos y compuestos derivados de formula (1), como se

H, C1-Cs alquilo, acilo C1-Cs;

un residuo de féormula -CH2-CH2-O-(CH2-CH20O)R", en la que R" es H o alquilo C3-Cs;

un residuo de féormula -(CHz)n-NRaRDb, en la que n es un nimero entero de 2 a tres, mas preferentemente 3y
el grupo NRaRb es N,N-dimetilamina, N,N-dietilamina, 1-piperidilo, 4-morfolilo,1-pirrolidilo, 1-piperazinilo,

1-(4-metil)piperazinilo;

ha definido anteriormente, seleccionados entre:

acido 1-(4-isobutilfenil)etanosulfonico

acido 1-[4-(1-oxo-2-isoindolinil)fenilletanosulfénico

acido 2-(4-fenilsulfoniloxi)etanosulfénico

acido (1-metil-5-acetilpirrolil)-1-metanosulfénico

acido 2-(3-benzoilfenil)etanosulfénico

acido 2-(3-isopropilfenil)etanosulfénico

acido E-2-(4-isobutilfenil)etenosulfénico

acido E-2-(3-benzoilfenil)etenosulfénico

acido E-2-(4-metanosulfonilaminofenil)etenosulfonico

acido E-2-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)etenosulfénico
E-2-(4-isobutilfenil)etenosulfonamida
E-2-(3-benzoilfenil)etenosulfonamida
E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenilletenosulfonamida
E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenilletenosulfonamida
E-2-(4-isobutilfenil)eteno-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida
E-2-(3-benzoilfenil)eteno-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida
E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenilleteno-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida
E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenilleteno-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida
E-2-(4-isobutilfenil)eteno-N-metil sulfonamida
E-2-(3-benzoilfenil)eteno-N-metil sulfonamida
E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]leteno-N-metil sulfonamida
E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenilleteno-N-metil sulfonamida
E-2-(4-isobutilfenil)eteno-N-(2"-metoxietil) sulfonamida
E-2-(3-benzoilfenil)eteno-N-(2"-metoxietil) sulfonamida
E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]leteno-N-(2"-metoxietil)sulfonamida
E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenil]leteno-N-(2"-metoxietil)sulfonamida
(1-metil-5-isobutinilpirrolil)-1-metanosulfonamida
(1-metil-5-acetilpirrolil)-1-metanosulfonamida
1-(4-isobutilfenil)etanosulfonamida

1-(3-isopropilfenil)etanosulfonamida
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1-(4-isobutilfenil)etano-N-(N,N-dimetilaminopropil) sulfonamida
1-(3-benzoilfenil)etano-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida
1-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]etano-N-(N,N-dimetilaminopropil) sulfonamida
1-[4-(metanosulfonilamino)fenil]letano-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida
1-(4-isobutilfenil)etano-N-(2-metoxietil)sulfonamida
1-(3-benzoilfenil)etano-N-(2-metoxietil)sulfonamida
1-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]etano-N-(2-metoxietil)sulfonamida
1-[4-(metanosulfonilamino)fenil]letano-N-(2-metoxietil)sulfonamida
1-(4-isobutilfenil)etano-N-metil sulfonamida
1-(3-benzoilfenil)etano-N-metil sulfonamida
1-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenilletano-N-metil sulfonamida
1-[4-(metanosulfonilamino)fenilletano-N-metil sulfonamida
1-[4-isobutilfenil]letano-N-acetil sulfonamida
E-2-(3-benzoilfenil)-2-metil-etenosulfonamida
E-2-(3-isopropilfenil)-2-metil-etenosulfonamida
E-2-(4-isobutilfenil)-2-metil-ethcnesulfonamida

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Preferiblemente la sal es sal sodica.

Las etanosulfonamidas que se han descrito anteriormente son compuestos quirales y la invencion proporciona los
enantiomeros racémicos y los sencillos (+) y (-).

Los compuestos de la invencion de formula (1), cuando portan llevan acidos o béasicos, se aislan generalmente en
forma de sus sales de adicién con acidos o bases farmacéuticamente aceptables, organicas e inorganicas.

Ejemplos de dichos &cidos se seleccionan entre &cido clorhidrico, &cido sulfarico, &cido fosférico, &cido
metanosulfénico, acido fumarico, acido citrico.

Ejemplos de dichas bases se seleccionan entre hidroxido sédico, hidréxido potéasico, hidréxido de calcio, (D,L)-Lisina,
L-Lisina, trometamina.

Los compuestos de formula (1) en la que YR es OH se obtienen haciendo reaccionar los compuestos correspondientes
de férmula (IV), en la que J es H o COCHjs; con un agente de oxidacién adecuado, tal como H,0,, HCIO y peroxiacidos,
preferentemente 4cido m-cloroperbenzoico.

X

7N ~g

Ar \
J

(v)

Compuestos de formula (1), en la que Y es NH y X es -CH>- se obtienen haciendo reaccionar los haluros de sulfonilo
correspondientes, tales como cloruros de sulfonilo, con uno o dos equivalentes de una amina de férmula NHzR en
presencia de una base orgéanica o inorganica adecuada si fuera necesario. Los compuestos de formula (I) en la que Y
es NH y X es -CH(CH)s- se obtienen haciendo reaccionar los tioles correspondientes de férmula (IV) con una
N-bromoimida adecuada, tal como N-bromoftalimida y oxidaciéon posterior del atomo de azufre, seguido de
desproteccioén del derivado de sulfonamida como se detalla especificamente en los ejemplos.

Los compuestos de férmula (I) en la que Y es NH y X es un grupo de férmula (ll) se obtienen haciendo reaccionar los
haluros de sulfonilo correspondientes, tales como cloruros de sulfonilo, con la amina de férmula NH2R.

Los compuestos de la presente invencién son particularmente Utiles como inhibidores de la quimiotaxis de los PMN
inducida por la IL-8.
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Es otro objeto de la presente invencién proporcionar los nuevos acidos sulfénicos y compuestos derivados
mencionados anteriormente, para usar como medicamentos.

Los compuestos de férmula (I) se evaluaron in vitro por su capacidad para inhibir la quimiotaxis de los leucocitos
polimorfonucleares (en lo sucesivo en el presente documento denominados PMN) y de los monocitos inducida por las
fracciones de IL-8 y GRO-a. Con este fin, con el fin de aislar los PMN de sangre humana heparinizada extraida de
voluntarios adultos sanos, los mononucleares se eliminan por medio de sedimentacion en dextrano (de acuerdo con el
procedimiento divulgado por W.J. Ming y col., J Immunol., 138, 1469, 1987) La vitalidad celular se calculé por
exclusién con azul Tripan, mientras que la proporcién de los polimorfonucleares circulantes se estimo6 en la
citocentrifuga tras tincion con Diff Quick.

La IL-8 recombinante humana (Pepro Tech) se usé como agente estimulante en los experimentos de quimiotaxis, dado
resultados practicamente idénticos: La proteina liofilizada se disolvié en un volumen de HBSS que contiene el 0,2 %
de seroalbumina bovina (BSA) de modo que se obtiene una solucién madre que tiene una concentracion de 10°M para
diluir en HBSS hasta una concentracion de 10°M, para los ensayos de quimotaxis.

Durante el ensayo de quimiotaxis (de acuerdo con W. Falket y col., J. Immunol. Methods, 33, 239, 1980) se usaron
filtros sin PVP que tenian una porosidad de 5 um y microcamaras adecuadas para llevar a cabo la replicacion.

Los compuestos de férmula (I) se evaluaron a una concentracién variable entre 10° y 10", para este fin se
afiadieron a la misma concentracion tanto a los poros inferiores como a los poros superiores de la microcamara. La
evaluacion de la capacidad de los compuestos de la invencién de formula | para inhibir la quimotaxis inducida por IL-8
de los monocitos se llevd a cabo de acuerdo con el procedimiento divulgado por Van Damme J. y col. (Eur. J.
Immunol., 19,2367,1989).

Los resultados biolégicos de algunos compuestos representativos en la quimiotaxis de los PMN inducida por IL-8 se
indican en la tabla Il (datos de inhibicién, C= 10‘8M).

Particularmente preferido es el uso de compuestos de férmula (I) en la que los Grupos Ar son 3’-benzoilfenilo,
3’-(4-cloro-benzoil)-fenilo, 3’-(4-metil-benzoil)-fenilo 3’-acetil-fenilo 3’-propionil-fenilo 3’-isobutanoil-fenilo
4’-trifluorometanosulfoniloxi-fenilo 4’-bencenosulfoniloxi-fenilo 4’-trifluorometanosulfonilamino-fenilo 4
bencenosulfonilamino-fenilo 4’-bencenosulfonilmetil-fenilo  4’-acetoxifenilo 4’-propioniloxi-fenilo 4’-benzoiloxifenilo
4’acetilamino-fenilo 4’propionilamino-fenilo 4’-benzoilamino-fenilo, que muestran la propiedad adicional de inhibir con
eficacia la quimiotaxis de PMN inducida por GROaq; esta actividad permite el uso terapéutico de estos compuestos en
enfermedades relacionadas con la IL-8 en las que la via del CXCR2 esta implicada especificamente o junto con la
sefalizacion del CXCR1.

Los inhibidores dobles de las actividades biolégicas inducidas por IL-8 y GRO-a son muy preferidos a la luz de las
aplicaciones terapéuticas de interés, pero los compuestos descritos que actian de forma selectiva sobre el receptor de
laIL-8 CXCR1 o sobre el receptor de IL-8/GRO-a CXCR2 pueden encontrar utilidad en aplicaciones terapéuticas en el
tratamiento de enfermedades especificas, como se describe mas adelante.

Se descubrié que los compuestos de formula (l), evaluados ex vivo en la sangre in Toto de acuerdo con el
procedimiento divulgado por Patrignani y col., in J. Pharmacol. Exper. Ther., 271, 1705, 1994, son completamente
ineficaces como inhibidores de las enzimas ciclooxigeenasa (COS).

En la mayoria de los casos, los compuestos de formula (I) no interfieren en la produccién de PGE; inducida en
macréfagos murinos mediante estimulacion de lipopolisacaridos (LPS, 1 pg/ml) a una concentraciéon que varia entre
10'5y 107M. La inhibicién de la produccién de PGE; que se puede registrar esta, en su mayoria, en el limite de la
significacion estadistica y, con mayor frecuencia, por debajo del 15-20 % del valor basal. Le menor eficacia en la
inhibicion de CO constituye una ventaja para la aplicacion terapéutica de compuestos de la invencién en cuanto a que
la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas constituye un estimulo para que las células macréfagos amplifiquen la
sintesis de TNF-a (inducida por LPS o peréxido de hidrogeno) que es un mediador importante de la activacion de
neutrdfilos y estimulo para la produccion de la citocina interleucina-8.

En vista de los datos experimentales tratados anteriormente y del papel desempefiado por la interleucina 8 (IL-8) y sus
congenéticos en los procesos que implican la activacién y la infiltracion de neutréfilos, los compuestos de la invencion
son particularmente Gtiles en el tratamiento de una enfermedad tal como psoriasis (R. J. Nicholoff y col., Am. J. Pathol.,
138, 129, 1991). Otras enfermedades que se pueden tratar con los compuestos de la presente invencién son
patologias inflamatorias crénicas intestinales, tales como la colitis ulcerosa (Y. R. Mahida y col., Clin. Sci., 82, 273,
1992) y el melanoma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), pénfigo ampolloso, artritis reumatoide (M.
Selz y col., J. Clin. Invest., 87, 463, 1981), fibrosis idiopatica (E. J. Miller, citado anteriormente, y P. C. Carré y col., J.
Clin. Invest., 88, 1882, 1991), glomerulonefritis (T. Wada y col., J. Exp. Med., 180, 1135, 1994) y en la prevencion y
tratamiento de dafios causados por isquemia y reperfusion.

Los inhibidores de la activacion de CXCR1 y CXCR2 encuentran utilidad en las aplicaciones, como se ha detallado
anteriormente, en particular en el tratamiento de patologias inflamatorias crénicas (p. €j., psoriasis), en las que se
supone que la activacion de ambos receptores de la IL-8 desempefia un papel fisiopatoldgico crucial en el desarrollo
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de la enfermedad.

De hecho, se sabe que la activacion de CXCR1 es esencial en la quimiotaxis de los PMN mediada por IL-8 (Hammond
M y col., J Immunol, 155, 1428, 1995). Por otro lado, se supone que la activacion de CXCR2 es esencial en la
proliferacion de las células epidérmicas mediada por la IL-8 y la angiogénesis de los pacientes psoriasicos (Kulke Ry
col., J Invest Dermatol, 1 10, 90, 1998).

Ademas, los antagonistas selectivos de CXCR2 encuentran aplicaciones terapéuticas particularmente utiles en el
tratamiento de enfermedades pulmonares importantes como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (D.
WP Hay y H.M. Sarau., Current Opinion in Pharmacology 2001, 1:242-247).

Por tanto, es un objeto adicional de la presente invencion proporcionar el uso de compuestos de formula (1) en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de la psoriasis, la colitis ulcerosa, el melanoma, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), el pénfigo ampolloso, la artritis reumatoide, la fibrosis idiopatica, la
glomerulonefritis, y en la prevencion y el tratamiento de dafios producidos por isquemia y reperfusion, asi como el uso
de dichos compuestos. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencién y un
vehiculo adecuado del mismo estan también dentro del alcance de la presente invencién.

Los compuestos de la invencién, junto con un adyuvante, transportador, diluyente o excipiente empleado
convencionalmente, de hecho, se pueden poner en forma de composiciones farmacéuticas y sus dosificaciones
unitarias y, de tal forma, pueden emplearse en forma de soélidos, tales como comprimidos o capsulas rellenas, o
liquidos como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires o capsulas rellenas con los mismos, todos para uso oral,
o en forma de soluciones inyectables estériles para uso parenteral (incluida la via subcutanea). Tales composiciones
farmacéuticas y sus formas de dosificacion unitaria pueden comprender ingredientes en proporciones convencionales,
con o sin compuestos o principios activos adicionales, y tales formas de dosificacion unitaria pueden contener
cualquier cantidad eficaz adecuada del ingrediente activo proporcional al intervalo de dosis diaria previsto que se va a
emplear.

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los acidos de la presente invencién normalmente se administran
en forma de una composicion farmacéutica. Dichas composiciones se pueden preparar de un modo bien conocido en
la técnica farmacéutica y comprender al menos un compuesto activo. En general, los compuestos de la presente
invencion se administran en una cantidad farmacéuticamente eficaz. La cantidad del compuesto administrada en
realidad seré determinada por un médico, a la luz de circunstancias relevantes, incluida la afeccion a tratar, la via de
administracion elegida, el compuesto real administrado, la edad, el peso y la respuesta de cada paciente individual y la
gravedad de los sintomas del paciente y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden administrar por diversas vias, incluidas las vias oral,
rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular e intranasal. En funcién de la via de administracién
prevista, los compuestos se formulan, preferentemente, en forma de composiciones inyectables u orales. Las
composiciones para administracion oral pueden tomar la forma de soluciones o suspensiones liquidas sueltas, o
polvos sueltos. No obstante, con mas frecuencia, las composiciones se presentan en formas de dosificaciéon unitaria
para facilitar la dosificacion exacta. El término “formas de dosificacion unitaria” se refiere a unidades fisicamente
pequefias adaptadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, de modo que cada
unidad contiene una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado
en asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado. Entre las formas de dosificacion unitaria tipicas se incluyen
ampollas o jeringuillas precargadas y premedidas de las composiciones liquidas o pildoras, capsulas o similares en el
caso de las composiciones sélidas. En dichas composiciones, el compuesto 4cido suele ser un componente minoritario
(de aproximadamente 0,1 a aproximadamente el 50 % en peso o, preferentemente, de aproximadamente 1 a
aproximadamente el 40 % en peso) siendo el resto diversos vehiculos o transportadores y ayudas para procesamiento
Utiles para formar la forma de dosificacion deseada. Las formas liquidas adecuadas para administracién oral puede
incluir un vehiculo acuoso o0 no acuoso adecuado con tampones agentes de suspension y de dispensacion, colorantes,
sabores y similares. Las formas liquidas, incluidas las composiciones inyectables descritas mas adelante en el
presente documento, siempre se almacenan en ausencia de luz para evitar cualquier efecto catalitico de la luz, tal
como la formacién de hidroperéxido o peréxido. Las formas sélidas pueden incluir, por ejemplo, cualquiera de los
ingredientes siguientes, o compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante tal como celulosa microcristalina,
goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidon o lactosa, un agente disgregante tal como acido alginico,
Primogel, o almidén de maiz, un lubricante tal como estearato de magnesio; un deslizante tal como dioxido de silicio
coloidal; un agente edulcorante tal como sacarosa 0 sacarina; o un agente aromatizante tal como menta piperita,
salicilato metilico o sabor a naranja.

Normalmente, las composiciones inyectables se basan en solucién salina inyectable o solucion salina tamponada con
fosfato u otros transportadores inyectables conocidos en la técnica. Como se ha mencionado en lo que antecede, el
derivado acido de formula | en dichas composiciones suele ser un componente minoritario, con frecuencia variable
entre el 0,005 y el 10 % en peso, siendo el resto el transportador inyectable y similares. La dosis media diaria
dependera de varios factores, tales como la gravedad de la enfermedad y las afecciones del paciente (edad, sexo y
peso). Normalmente, la dosis variard de 1 mg o unos pocos mg a 1500 mg de los compuestos de formula () al dia,
opcionalmente dividida en mdltiples administraciones. También se pueden administrar dosis mayores gracias a la baja



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2386811 T3

toxicidad de los compuestos de la invencion durante periodos prolongados de tiempo.

Los componentes descritos en lo que antecede para las composiciones inyectables o administradas por via oral son
meramente representativos. Otros materiales, ademas de técnicas de procesamiento y similares, se exponen en la
Parte 8 del "Remington’s Pharmaceutical Sciences Handbook", 18th Edition, 1990, Mack Publishing Company, Easton,
Pensilvania, que se incorpora en el presente documento por referencia.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar en formas de liberacién sostenida o a partir de
sistemas de administracion de farmacos de liberacidon sostenida. Una descripcion de materiales de liberacién
sostenida representativos también se pueden encontrar en los materiales incorporados en el Remington’s Handbook
como se ha indicado en lo que antecede.

La presente invencion se ilustrara por medio de los ejemplos siguientes, que no se interpretan como limitantes del
ambito de la invencion.

Ejemplo |

Procedimiento general para la sintesis de acidos arilmetanosulfonicos, acidos 1-ariletanosulfénicos de férmula
R-Ar-C(CHj3) H-SO3H y enantiémeros relacionados

A una solucion enfriada (T = 0-4 °C) del benceno sustituido (17 mmol) y cloruro de acetilo (18 mmol) en CH,Cl, seco
(25 ml), se le afadio en porciones AICl; (18 mmol) en agitacion vigorosa. Después, el bafio de hielo se retiré y la
solucién se calentd a reflujo hasta que la desaparicion completa del material de partida fue evidente (2-3 horas).
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se verti6 en HCI 2 N refrigerado y se dej6 en agitacion durante
30 min. Después, la solucion acida se transfirid a un embudo de separacion y se extrajo con CHzCl» (3 x 20 ml). Los
extractos organicos recogidos se lavaron con una solucién saturada de NaCl (2 x 25 ml), se secaron sobre Na,SO, y se
evaporaron al vacio para dar la arilacetofenona pura (14,45-16,15 mmol) con alto rendimiento (85-95 %).

A una solucién agitada de arilacetofenona (11,5 mmol) en alcohol metilico (40 ml), se le afadié en porciones
borohidruro sddico (17,2 mmol). La mezcla se calentd a reflujo hasta que el material de partida desaparecié por
completo (3 horas). Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadio HCl 1 M a la mezcla y el alcohol se retird
por destilacion. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml) y los extractos organicos recogidos se lavaron
con una solucién saturada de (2 x 15 ml), se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron al vacio para dar el 1-ariletil
alcohol puro (rendimiento aproximado 75 %).

A una solucién agitada de 1-ariletil alcohol (4,5 mmol) en CHCI3 seco (10 ml) se le afiadieron &cido tiolacético (5,39
mmol) y yoduro de cinc (2,24 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo a reflujo durante 3 horas; después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con agua (15 ml) y se transfiri6 a un embudo de separacion. Las
dos fases se agitaron y se separaron. La fase organica se lavé con una solucion saturada de NaHCO3 (3 x 20 ml),
después con una solucidon saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron al vacio para dar el
1-ariletiltioacetato puro (rendimiento aproximado 80 %).

Una solucion de etiltioacetato de 1-arilo (0,91 mmol) en acido acético glacial (2 ml) se agité a 60 °C y se traté gota a
gota con H,0; al 30 % (4,56 mmol); la solucidn resultante se agit6 a 60 °C durante 24 horas, después el &cido acético
se retird azeotrépicamente con tolueno. El residuo se diluyé con agua (5 ml), se neutralizé con NaOH 1 N, se lavé con
éter dietilico (2 x 15 ml) y se liofilizé para proporcionar la sal sédica de acido 1-ariletanosulfénico como una mezcla
racémica en forma de un sélido de color blanco (rendimiento aproximado 90 %).

Resolucion éptica

Se filtro sal sddica del acido 1-ariletanosulfénico racémica a través de una columna empaquetada con una resina
Amberlite IR-120 (forma H+) y se eluyd con agua para dar el producto en forma de un aceite pastoso. La separacion de
los dos isbmeros se consiguid por cristalizacion de las sales de a-feniletilamonio (+) o (-) en una solucion etandlica
como se describe para la resolucion Optica de acidos arilpropionicos en Akgun H. y col., Arzneim.-Forsch./Drug Res.,
46(11), N° 9, 891-894 (1996). Los enantidmeros puros se aislaron en forma de sus sales sodicas.

De acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente, se prepararon los siguientes compuestos:
sal sddica de acido (-)-1-(4-isobutilfenil)etanosulfénico (1)
El compuesto se sintetizé partiendo de isobutilbenceno disponible en el mercado.
[a]o =-35 (c = 1; H20)

RMN H (DMSO-de): 8 7,25 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,05 (d, 2H, J = 7 Hz); 3,62 (m, 1H); 2,37 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,86 (m,
1H); 1,40 (d, 3H, I = 7 Hz); 0,91 (d, 6H, I = 7 H2).

sal sddica del 4cido (+)-1-(4-isobutilfenil)etanosulfénico (2)
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El compuesto se sintetizé partiendo de isobutilbenceno disponible en el mercado.
[oa]o = + 34,5 (c = 1; H20)

RMN *H (DMSO-ds): § 7,25 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,08 (d, 2H, J = 7 Hz); 3,62 (m, 1H); 2,37 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,86 (m,
1H); 1,42 (d, 3H, J = 7 Hz); 0,90 (d, 6H, J = 7 Hz).

sal sodica del acido (-)-1-[4-(1-oxo-2-isoindolinil)fenil]etanosulfénico (3)

El compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente partiendo del intermedio
4-(1-oxo-2-isoindolinil)acetofenona. Este intermedio se preparé a partir de los reactivos disponibles en el mercado
ftalaldehido y 4-aminoacetofenona en base al procedimiento descrito en Ichiro, T. y col., Heterocicles 43:11,
2343-2346 (1996).

[o]b = -52,4 (c = 1; H20)

RMN *H (DMSO-dg): & 7,68 (m, 3H); 7,35 (m, 3H); 7,15 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,68 (s, 2H); 3,65 (c, 1H, J1=7 Hz, J2=3
Hz); 1,28 (d, 3H, J = 7 Hz).

sal sddica del acido (+)-1-[4-(1-oxo-2-isoindolinil)fenil]etanosulfonico (4)

El compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente partiendo del intermedio
4-(1-oxo-2-isoindolinil)acetofenona. Este intermedio se preparé a partir de los reactivos disponibles en el mercado
ftalaldehido y 4-aminoacetofenona, en base al procedimiento descrito en Ichiro, T. y col., Heterocicles 43:11,
2343-2346 (1996).

[o]o = +50 (c = 1; H20)

RMN *H (DMSO-ds): & 7,708 (m, 3H); 7,35 (M, 3H); 7,18 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,68 (s, 2H); 3,65 (c, 1H, J1=7 Hz, J2=3
Hz); 1,30 (d, 3H, J = 7 Hz).

sal sddica del acido (-)-2-(4-fenilsulfoniloxi)etanosulfonico (5)

El compuesto se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente partiendo del intermedio
4-bencenosulfoniloxiacetofenona obtenido a partir de 4-hidroxiacetofenona disponible en el mercado, siguiendo
procedimientos experimentales conocidos.

[a]o =-47,5 (c = 1; H20)

RMN *H (D20): 5 7,90 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,70 (t, 1H, J = 7 Hz); 7,55 (t, 2H, J = 7 Hz); 7,32 (d, 2H, J = 7 Hz); 6,95 (d,
2H, J = 7 Hz); 3,64 (m, 1H); 1,41 (d, 3H, J = 7 Hz).

sal sddica del acido (+)-2-(4-fenilsulfoniloxi)etanosulfonico (6)

El compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente partiendo del intermedio
4-bencenosulfoniloxiacetofenona obtenida a partir de la 4-hidroxiacetofenona disponible en el mercado, siguiendo
procedimientos experimentales conocidos.

[a]o = +49 (c = 1; H20)

RMN *H (D,0): 5 7,93 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,70 (t, 1H, J = 7 Hz); 7,55 (t, 2H, J = 7 Hz); 7,32 (d, 2H, J = 7 Hz); 6,91 (d,
2H, J = 7 Hz); 3,67 (m, 1H); 1,41 (d, 3H, J = 7 Hz).

sal sddica del 4cido (1-metil-5-acetilpirrolil)-1-metanosulfonico (7)

La sintesis de (7) se realiz6 partiendo del reactivo acetato de metil-1-metil-2-pirrol disponible en el mercado que,
mediante acilacién de Friedel Crafts con cloruro de acetilo, proporcioné el (1-metil-5-acetilpirrolil)-1-metanoacetato.
Después, el grupo éster se hidrolixé. Siguiendo el procedimiento experimental que se describe en el documento
WO 02/0704095 se obtuvo la sal sédica del acido (1-metil-5-acetilpirrolil)-1-metanosulfénico relacionada. RMN 'H
(DMSO-dg): 8 7,5 (s, 1H); 6,18 (s, 1H); 3,60 (s, 3H); 3,51 (s, 2H); 2,10 (s, 3H).

sal sddica del acido (+)-2-(3-benzoilfenil)etanosulfonico (8)

La sintesis de (8) se realizé partiendo del reactivo acido 3-(1-cianoetil)benzoico disponible en el mercado que,
mediante acilacion de Friedel Crafts en benceno, proporciond el 2-(3'-benzoilfenil)propionitrilo. Siguiendo el
procedimiento experimental descrito en el documento WO 02/0704095 se obtuvo la sal sddica del acido
2-(3'-benzoilfenil)etanosulfonico relacionada.

RMN *H (D20): & 7,80 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,70 (s, 1H); 7,62 (d, 1H, J = 7 Hz); 7,51 (m, 2H); 7,30 (m, 3H); 3,62 (m, 1H);
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1,40 (d, 3H, J = 7 Hz).
sal sodica del acido (+)-2-(3-isopropilfenil)etanosulfonico (9)

La sintesis de (9) se realizé partiendo del reactivo 3-(1-cianoetil)acetofenona disponible en el mercado que,
mediante reacciéon de Wittig y reduccion del grupo metileno de acuerdo con procedimientos bien conocidos,
proporciond el 2-(3-isopropilfenil)propionitrilo. Siguiendo el procedimiento experimental descrito en el documento
WO 02/0704095 se obtuvo la sal sddica del acido 2-(3-isopropilfenil)etanosulfénico relacionada.

RMN *H (D20): & 7,30 (m, 2H); 7,10 (m, 2H); 3,92 (m, 1H); 3,63 (m, 1H); 1,42 (d, 3H, J = 7 Hz); 1,25 (d, 6H, J = 8
Hz).

Ejemplo 2
Preparacion de acidos E-ariletenosulfonicos (sales sodicas)

El acido ariletanosulfénico se disolvié en cloruro de tionilo (5 ml) y la solucién se dejé a reflujo durante una noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se evapor6 cloruro de tionilo al vacio y el cloruro de ariletanosulfonilo en
bruto se diluyé con THF seco (5 ml) y se enfrié a T = 0 °C en un bafio de hielo-agua; se afiadi6 NaOH acuoso 1 N (0,64
mmol) T = 4 °C; el bafio de hielo-agua se retir6 y la mezcla de reaccién se dejé mas tiempo hasta que alcanzé
temperatura ambiente en aproximadamente una hora, mientras se precipitd un solido de color blanco. La sal sddica
orgéanica se filtr6 al vacio, se lavé con THF y se secé en un horno al vacio a 40 °C para dar la sal sédica de acido
E-ariletenosulfénico pura (0,32-0,51 mmol) (rendimiento 50-80 %) en forma de un polvo de color blanco.

De acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente, se prepararon los siguientes compuestos:
sal sddica del acido E-2-(4-isobutilfenil)etenosulfonico (10)

RMN *H (D20): § 7,60 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,55-7,32 (m, 4H); 7,05 (d, 1H, J = 14 Hz); 2,62 (m, 2H); 1,90 (m, 1H); 0,97
(d, 6H, J = 7 Hz).

sal sddica del acido E-2-(3-benzoilfenil)etenosulfénico (11)

RMN 'H (D20):67,80(d, 2H,J =7 Hz); 7,70 (s, 1H); 7,65 (d, 1H, J =8 Hz); 7,62 (d, 1H, J =7 Hz); 7,51 (m, 2H); 7,30
(m, 3H); 7,00 (d, 1H, J = 14 Hz).

sal sddica del 4cido E-2-(4-metanosulfonilaminofenil)etenosulfénico (12)

RMN *H (DMSO-de): & 7,60 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,35 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,20 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,07 (d, 1H, J = 14 Hz);
6,51 (s a, 1H, SO2NH); 3,00 (s, 3H).

sal sddica del 4cido E-2-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)etenosulfonico (13)
RMN 'H (CDCls): & 7,62 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,50 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,25 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,05 (d, 1H, J = 14 Hz).
Ejemplo 3

Procedimiento general para la sintesis de E-ariletenosulfonamidas

Una solucién del acido ariletanosulfénico (0,64 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (5 ml) y la solucion se dej6 a
reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se evapor6 cloruro de tionilo al vacio y el
cloruro de ariletanosulfonilo en bruto se diluyé con THF seco (5 ml) y se enfrié a T = 0 °C en un bafio de hielo-agua; la
amina seleccionada (1,28 mmol) se afiadié gota a gota. El bafio de hielo-agua se retir6 y se dejo que la mezcla de
reaccion alcanzara temperatura ambiente. Después de la desaparicion completa del reactivo de partida, los
disolventes se evaporaron al vacio y se afiadieron CHClI3 (10 ml) y agua (10 ml) al residuo; las dos fases se agitaron y
se separaron, la fase organica se lavé con agua (3 x 15 ml), se seco sobre Na,SO, y se evapor6 al vacio para dar un
producto en bruto que se purific6 por cromatografia ultrarrapida. Se aislaron E/Z-ariletenosulfonamidas puras
(0,32-0,51 mmol) (rendimiento 50-80 %) en forma de aceites incoloros.

De acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente, y usando amoniaco (0,5 M en 1,4-dioxano) como la amina, se
prepararon los siguientes compuestos:

E-2-(4-isobutilfenil)etenosulfonamida (14)

RMN *H (CDCls): 8 7,55 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,38 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,18 (d, 2H, J = 7 H2); 6,88 (d, 1H, J = 14 Hz); 4,75
(s a, 2H, SO2NH2); 2,55 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,94 (m, 1H); 1,02 (d, 6H, J = 7 Hz).

E-2-(3-benzoilfenil)etenosulfonamida (15)

RMN *H (CDCls): 5 7,80 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,72 (s, 1H); 7,62 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,52 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,50 (m, 2H);
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7,30 (m, 3H); 6,88 (d, 1H, J = 14 Hz); 4,75 (s a, 2H, SO2NH,).
E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenilletenosulfonamida (16)

RMN *H (CDCls): 8 7,60 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,52 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,28 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,10 (d, 1H, J = 14 Hz); 4,85
(s a, 2H, SO2NH>).

E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenil]letenosulfonamida (17)

RMN *H (CDCls): § 7,55 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,37 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,22 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,90 (d, 1H, J = 14 Hz); 6,45
(s a, 1H, SO.NH); 4,80 (s a, 2H, SO,NH.); 2,98 (s, 3H).

De acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente, y usando 3-(dimetilamino)propilamina como la amina, se
prepararon los siguientes compuestos:

E-2-(4-isobutilfenil)eteno-(N,N-dimetilaminopropil) sulfonamida (18)

RMN *H (CDCls): & 7,45 (m, 3H); 7,20 (d, 2H, J = 7 Hz); 6,70 (d, 1H, J = 14 Hz); 6,40 (s a, 1H, SO,NH); 3,18 (m, 2H);
2,55 (m, 4H); 2,30 (s, 6H); 1,92 (m, 1H); 1,75 (m, 2H); 0,97 (d, 6H, J = 7 Hz).

E-2-(3-benzoilfenil)eteno-N-(N,N-dimetilaminopropil) sulfonamida (19)

RMN H (CDCls): § 7,82 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,74 (s, 1H); 7,60 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,50 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,45 (m, 2H);
7,26 (m, 3H); 6,70 (d, 1H, J = 14 Hz); 6,45 (s a, 1H, SO;NH); 3,15 (m., 2H); 2,50 (m, 4H); 2,35 (s, 6H).

E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]leteno-(N,N-dimetilaminopropil) sulfonamida (20)

RMN 'H (CDCls): § 7,62 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,48 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,25 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,00 (d, 1H, J = 14 Hz); 6,50
(s a, 1H, SO2NH); 3,17 (m., 2H); 2,48 (m, 4H); 2,35 (s, 6H).

E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenilleteno-(N,N-dimetilaminopropil) sulfonamida (21)

RMN *H (CDCls): 7,57 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,37 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,22 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,75 (d, 1H, J = 14 Hz); 6,50
(s a, 2H, SO,NH); 3,15 (m, 2H); 2,98 (s, 3H); 2,50 (M, 4H); 2,40 (s, 6H).

De acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente, y usando metilamina (2 M en THF) como la amina, se
prepararon los siguientes compuestos:

E-2-(4-isobutilfenil)eteno-N-metil sulfonamida (22)

RMN *H (CDCls): & 7,55 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,38 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,18 (d, 2H, J = 7 Hz); 6,88 (d, 1H, J = 14 Hz); 4,80
(s a, 1H, SO.NH); 2,75 (d, 3H, J = 4 Hz); 2,55 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,95 (m, 1H); 1,04 (d, 6H, J = 7 Hz).

E-2-(3-benzoilfenil)eteno-N-metil sulfonamida (23)

RMN H (CDCls): § 7,81 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,70 (s, 1H); 7,62 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,55 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,45 (m, 2H);
7,30 (m, 3H); 6,90 (d, 1H, J = 14 Hz); 4,60 (s a, 1H, SO;NH); 2,70 (d, 3H, J = 4 Hz).

E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]leteno-N-metilsulfonamida (24)

RMN *H (CDCls): § 7,60 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,52 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,28 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,10 (d, 1H, J = 14 Hz); 4,85
(s a, 1H, SO.NH); 2,70 (d, 3H, J = 4 Hz).

E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenilleteno-N-metilsulfonamida (25)

RMN *H (CDCls): 6 7,56 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,35 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,20 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,92 (d, 1H, J = 14 Hz); 6,50
(s a, 1H, SO,NH); 4,70 (s a, 1H, SO.NH); 3,00 (s, 3H), 2,75 (d, 3H, J = 4 Hz).

De acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente, y usando 2-metoxietilamina como la amina, se prepararon los
siguientes compuestos:

E-2-(4-isobutilfenil)eteno-N-(2-metoxietil)sulfonamida (26)

RMN *H (CDCls): 8 7,57 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,38 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,20 (d, 2H, J = 7 Hz); 6,90 (d, 1H, J = 14 Hz); 4,80
(s a, 1H, SO2NH); 3,74 (m, 2H); 3,55 (m, 2H); 3,45 (s, 3H); 2,52 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,95 (m, 1H); 1,05 (d, 6H, J =7
Hz).

E-2-(3-benzoilfenil)eteno-N-(2-metoxietil)sulfonamida (27)

RMN *H (CDCls): & 7,80 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,72 (s, 1H); 7,62 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,55 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,40 (m, 2H);
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7,30 (m,. 3H); 6,95 (d, 1H, J = 14 Hz); 4,62 (s a, 1H, SO:NH); 3,75 (m, 2H); 3,50 (m, 2H); 3,40 (s, 3H).
E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]leten-N-(2-metoxietil) sulfonamida (28)

RMN *H (CDCls): § 7,62 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,50 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,30 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,15 (d, 1H, J = 14 Hz); 4,80
(s a, 1H, SO2NH); 3,77 (m, 2H); 3,52 (m, 2H); 3,40 (s, 3H).

E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenil]leten-N-(2-metoxietil) sulfonamida (29)

RMN *H (CDCls): § 7,58 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,35 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,25 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,90 (d, 1H, J = 14 Hz); 6,52
(s a, 1H, SO,NH); 4,75 (s &, 1H, SO.NH); 3,70 (m, 2H); 3,50 (m, 2H); 3,40 (s, 3H); 3,05 (s, 3H).

Ejemplo 4

Procedimiento general para la sintesis de arilmetanosulfonamidas

(1-metil-5-isobutirilpirrolil)-1-metanosulfonamida (30)

La sintesis de (30) se realizo partiendo del reactivo acetato de metil-1-metil-2-pirrol disponible en el mercado que,
mediante  acilacion de  Friedel Crafts con cloruro de isobutrilo, has  proporcioné el
(1-metil-5-isobutirlpirrolil)-1-metanoacetato. Después, el grupo éster se hidroliz6. Siguiendo el procedimiento
experimental descrito en el documento WO 02/0704095, se obtuvo la sal sédica del &cido
(1-metil-5-isobutirilpirrolil)-1-metanosulfénico relacionada.

Una solucidén de sal sddica del &cido (1-metil-5-isobutirilpirrolil)-1-metanosulfénico (0,64 mmol) se disolvié en cloruro
de tionilo (5 ml) y la solucién se dej6 a reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
evapord cloruro de tionilo al vacio y el (1-metil-5-isobutirilpirrolil)-1-metanosulfonilo en bruto se diluyé con THF seco (5
ml) y se enfrio a T = 0 °C en un bafio de hielo-agua; la solucién de amoniaco (1,28 mmol) se afiadié gota a gota. El bafio
de hielo-agua se retir6 y se dejé que la mezcla de reaccion alcanzara temperatura ambiente. Después de la
desaparicion completa del reactivo de partida, los disolventes se evaporaron al vacio y se afiadieron CHCIz (10 ml) y
agua (10 ml) al residuo; las dos fases se agitaron y se separaron, la organica se lavo con agua (3 x 15 ml), se secé
sobre Na,SO4 y se evapor6 al vacio para dar un producto en bruto, que se purificé por cromatografia ultrarrapida. Se
aislé (1-metil-5-isobutirilpirrolil)-1-metanosulfonamida pura (0,60 mmol) (rendimiento del 93 %) en forma de un aceite
de color amarillo.

RMN H (DMSO-dg): 6 7,5 (s, 1H); 6,18 (s, 1H); 4,65 (s a, 2H, SO2NH>); 3,60 (s, 3H); 3,51 (s, 2H); 3,38 (m, 1H); 1,25 (d,
6H, J = 8 Hz).

De acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente, y usando sal sddica del &cido
(1-metil-5-acetilpirrolil)-1-metanosulfénico (7) (preparada de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente del
procedimiento general para la sintesis de acidos arilmetanosulfénicos) se prepararon los siguientes compuestos:

(1-metil-5-acetilpirrolil)-1-metanosulfonamida (31)
RMN "H (DMSO-de): 5 7,5 (s, 1H); 6,18 (s, 1H); 4,40 (s a, 2H, SO2NHy); 3,60 (s, 3H); 3,51 (s, 2H); 2,10 (s, 3H).

Sintesis enantioselectiva de enantiémeros (+) v (-) de los compuesto 32 y 33

La sintesis enantioselectiva de enantiomeros (+) y (-) de 1-(4-isobutilfenil)etanosulfonamida se realiz6 como se
describe en Davis F.A. y col., J. Org. Chem., 58, 4890-4896, (1993). El procedimiento implica la metilacién de C
diastereoselectiva de N-sulfonilcanforimina generada a partir de 4-isobutilbencilsulfonamida (27) vy
N,N-diiso-propil-(1S)-(+)-10-canforsulfonamida o N,N-diisopropil-(1R)-(-)-10-canforsulfonamida. La hidrélisis de los
acidos diastereoméricos permite obtener los compuestos deseados, ambos en forma de aceites transparentes.
(-)-1-(4-isobutilfenil)etanosulfonamida (32)
[o]o =-8,5 (c = 1,2; CHCl3)

RMN *H (CDCls): § 7,30 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,18 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,25 (m, 1H + bs SONHy); 2,45 (d, 2H, J = 7 Hz);
1,87 (m, 4H); 0,97 (d, 6H, J = 7 Hz).

(+)-1-(4-isobutilfenil)etanosulfonamida (33)
[a]o = +15 (c = 1; CHCls)

RMN *H (CDCls): § 7,30 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,18 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,25 (m, 1H + bs SONHy); 2,45 (d, 2H, J = 7 Hz);
1,87 (m, 4H); 0,97 (d, 6H, J = 7 Hz).
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Ejemplo 5

Sintesis alternativa de ariletanosulfonamidas

Sintesis de (+)-1-(3-isopropilfenil)etanosulfonamida (34)

El compuesto del titulo se prepar6 partiendo del reactivo acido 3-(1-cianoetil)benzoico disponible en el mercado que,
siguiendo los procedimientos experimentales descritos en Kindler K. y col., Chem. Ber., 99, 226 (1966) y en Kindler K.
y col., LiebigsAnn. Chem., 26, 707 (1967), proporcionaron el &cido 3-isopropilbenzoico intermedio. La reduccién para
dar el derivado de bencilalcohol con LiAlH, y el tratamiento posterior del alcohol con acido tiolacético proporciondé el
etiltio-acetato intermedio. La hidrélisis posterior para dar el derivado tiol se realiz6 como se describe en Corey E.J. y
col., Tet. Lett., 33, 4099 (1992).

A una suspension de 3-isopropilbenciltiol (3,85 g; 23,2 mmol) y ter-butéxido potasico (2,6 g; 23,2 mmol) en CH,Cl, (15
ml), se le afiadié6 18-Corona-6 (0,6 g; 2,3 mmol). Después de agitar durante 15 min a T = 0 -4 °C, se afadio
N-Br-ftalimida (5,24 g; 23,2 mmol). Después de la adicion, el bafio de hielo-agua se retir6 y la soluciéon se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante 1 h; después, la fase organica se lavo con agua (3 x 15 ml), se sec6 sobre
Na,SO4 y se evapor6 al vacio para dar un residuo oleoso que se purificd por cromatografia ultrarrdpida para dar
3-isopropilbenciltioftalimida (6,05 g; 18,56 mmol) en forma de un aceite de color amarillo palido (rendimiento del 80 %).
La siguiente metilacion para dar la 1-(3-isopropilfenil)etiltioftalimida racémica se realizé como se describe en Davis
F.A. y col, J. Org. Chem., 58, 4890-4896, (1993). El compuesto final 1-(3-isopropilfenil)etanosulfonamida (31) se
obtuvo por oxidacion con &cido 3-cloroperbenzoico (2 equivalentes) y escision del resto ftalimido por tratamiento con
hidrazina de acuerdo con procedimientos bien conocidos en la técnica. RMN *H (CDCls): & 7,28 (m,2H); 7,05 (m, 2H);
4,40 (s a, 2H, SO2NHy); 3,90 (m, 1H); 3,65 (m, 1H); 1,35 (d, 3H, J = 7 Hz); 1,20 (d, 6H, J = 8 Hz).

La alquilacion de las 1-ariletanosulfonamidas correspondientes (preparadas de acuerdo con el procedimiento descrito
anteriormente) con cloruro de 3-dimetilaminopropilo como reactivo de alquilacién se realizé en condiciones de
transferencia de fases como se describe en Gajda T. y col., Synthesis, 1005 (1981) y Burke P.O. y col., Synthesis, 935
(1985). Se prepararon los siguientes compuestos:

(%)-1-(4-isobutilfenil)etano-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida (35)

RMN H (CDCls): 8 7,32 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,18 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,26 (m, 1H); 4,10 (s a, 1H, SONH); 3,18 (m, 2H);
2,55 (m, 4H); 2,45 (d, 2H, J = 7 Hz); 2,40 (s, 6H); 1,85 (m, 4H); 1,00 (d, 6H, J = 7 Hz).

(2)-1-(3-benzoilfenil)etano-N-(N,N-dimetilaminopropil) sulfonamida (36)

RMN H (CDCls): § 7,80 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,70 (s, 1H); 7,62 (d, 1H, J = 7 Hz); 7,51 (m, 2H); 7,30 (m, 3H); 4,35 (s a,
1H, SONHY); 3,62 (m, 1H); 3,18 (m, 2H); 2,55 (m, 4H); 2,40 (s, 6H); 1,30 (d, 3H, J = 7 Hz).

(x)-1-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]letano-N-(NN-dimetilaminopropil) sulfonamida (37)

RMN *H (CDCls): 5 7,50 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,25 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,30 (s &, 1H, SO,NH); 3,85 (m, 1H); 3,20 (m, 2H);
2,60 (M, 4H); 2,45 (s, 6H); 1,25 (d, 3H, J = 7 Hz).

(£)1-[4-(metanosulfonilamino)fenilletano-N-(N,N-dimetilaminopropil) sulfonamida (38)

RMN *H (CDCls): 6 7,37 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,22 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,45 (s a, 1H, SO2NH); 4,80 (s a, 1H, SO,NH); 3,82
(m, 1H); 3,25 (m, 2H); 2,98 (s, 3H); 2,65 (m, 4H); 2,45 (s, 6H); 1,05 (d, 3H, J = 7 Hz).

La alquilacion de las 1-ariletanosulfonamidas correspondientes(preparadas de acuerdo con el procedimiento descrito
anteriormente) con 2-bromoetilmetil éter como reactivo de alquilacion, se realiz6 en condiciones de transferencia de
fases como se describe en Gajda T. y col., Synthesis, 1005 (1981) y Burke P.O. y col., Synthesis, 935 (1985). Se
prepararon los siguientes compuestos:

(2)-1-(4-isobutilfenil)etano-N-(2-metoxietil)sulfonamida (39)

RMN *H (CDCla): & 7,30 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,18 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,25 (m, 1H); 4,80 (s a, 1H, SO,NH); 3,74 (m,
2H); 3,55 (m, 2H); 3,45 (s, 3H); 2,45 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,87 (m, 1H); 1,65 (d, 3H, J = 7 Hz); 0,97 (d, 6H, J = 7 Hz).

(2)-1-(3-benzoilfenil)etano-N-(2-metoxietil)sulfonamida (40)

RMN *H (CDCls): 6 7,82 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,75 (s, 1H); 7,62 (d, 1H, J = 7 Hz); 7,55 (m, 2H); 7,30 (m, 3H); 4,25 (s
a, 1H, SO,NH); 3,75 (m, 2H); 3,60 (m, 1H); 3,55 (m, 2H); 3,48 (s, 3H); 1,55 (d, 3H, J = 7 Hz).

(%)-1-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenilletano-N-(2-metoxietil) sulfonamida (41)

RMN *H (CDCls): 8 7,50 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,25 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,30 (s &, 1H, SO,NH); 3,85 (m, 1H); 3,60 (m,
2H); 3,55 (m, 2H); 3,48 (s, 3H); 1,35 (d, 3H, J = 7 Hz).
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(+)-1-[4-(metanosulfonilamino)fenilletano-N-(2-metoxietil) sulfonamida (42)

RMN H (CDCls): 8 7,52 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,28 (d, 2H, J = 7 Hz); 6,45 (s a, 1H, SO:NH); 4,32 (s a, 1H, SO,NH);
3,85 (m, 1H); 3,62 (M, 2H); 3,55 (M, 2H); 3,48 (s, 3H); 3,00 (s, 3H); 1,35 (d, 3H, J = 7 Hz).

La monometilacion de las 1-ariletanosulfonamidas correspondiente (preparadas de acuerdo con el procedimiento
descrito anteriormente) con diazometano se realiz6 como se describe en Muller E. y col., LiebigsAnn. Chem., 623, 34
(1959) y Saegusa T. y col., Tet. Lett., 6131 (1966). Se prepararon los siguientes compuestos:

(+)-1-(4-isobutilfenil)etano-N-metil sulfonamida (43)

RMN *H (CDCls): 8 7,25 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,18 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,80 (s a, 1H, SO,NH); 4,20 (m, 1H); 2,70 (d, 3H,
J=4Hz); 2,45 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,87 (m, 1H); 1,65 (d, 3H, J = 7 Hz); 0,97 (d, 6H, J = 7 Hz).

(x)-1-(3-benzoilfenil)etano-N-metil sulfonamida (44)

RMN H (CDCls): § 7,82 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,75 (s, 1H); 7,62 (d, 1H, J = 7 Hz); 7,55 (m, 2H); 7,30 (m, 3H); 4,25 (s a,
1H, SO,NH); 4,15 (m, 1H); 2,70 (d, 3H, J = 4 Hz); 1,55 (d, 3H, J = 7 Hz).

(£)-1-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]etano-N-metil sulfonamida (45)

RMN *H (CDCls): 7,52 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,28 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,10 (s a, 1H, SO:NH); 3,80 (m, 1H); 2,75 (d, 3H,
J =4 Hz); 1,20 (d, 3H, J = 7 Hz).

(2)-1-[4-(metanosulfonilamino)fenilletano-N-metil sulfonamida (46)

RMN *H (CDCla): 8 7,50 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,27 (d, 2H, J = 7 Hz); 6,50 (s &, 1H, SO.NH); 4,30 (s a, 1H, SO2NH); 3,90
(m, 1H); 3,05 (s, 3H); 2,70 (d, 3H, J =4 Hz); 1,32 (d, 3H, J =7 Hz).

(%)-1-(4-isobutilfenil)etano-N-acetil sulfonamida (47)

El compuesto se sintetizd, como se ha descrito anteriormente, por acilaciéon con cloruro de acetilo de la
1-(4-isobutilfenil)etanosulfonamida relacionada.

RMN *H (CDCls): § 7,28 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,20 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,82 (s a, 1H, SO:NH); 4,30 (m, 1H); 2,45 (d, 2H,
J =7 Hz); 1,85 (m, 1H); 1,80 (s, 3H); 1,65 (d, 3H, J = 7 Hz); 0,97 (d, 6H, J = 7 Hz).

Ejemplo 6

Procedimiento general para la sintesis de E/Z 2-aril-2-metiletensulfonamidas

Una solucién de la arilacetofenona adecuada (20 mmol) (preparada de acuerdo con el procedimiento descrito
anteriormente del procedimiento general para la sintesis de &cidos 1-ariletanosulfénicos) en 10 ml de alcohol t-butilico
se afiadié gota a gota durante 20 min, a un iluro disponible en el mercado, yodometilenotrifenilfosforano (25 mmol),
manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de 25 °C y la mezcla resultante se agitd durante 4 h a temperatura
ambiente. Al final de la reaccion, la mezcla se agitd con 50 ml de pentano y 50 ml de agua, se filtrg, y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con 3 x 50 ml de pentano y se sec sobre sulfato sodico para proporcionar,
después de la purificacién por cromatografia ultrarrpida, el yoduro de 2-(aril)propeno puro (mezcla de isomeros E/Z),
(rendimiento aproximado 70 %). La olefinacidon de Wittig anterior de un compuesto carbonilo se us6é como se describe
en Sotaro Miyano y col., Bull. Chem. Soc. J., 1197, 52 (1979).

El yoduro de 2-(aril)propeno (2 mmol) se disolvié en acetonitrilo (5 ml) y se afiadié a una solucién de tioacecetato
potéasico (4 mmol) en acetonitrilo (2 ml) a temperatura ambiente; la mezcla de reaccién se agit6 durante 4 horas. La
mezcla se inactivdé con agua y se extrajo con EtOAc; las fases organicas separadas se secaron, se filtraron y se
concentraron para dar de 2-arilo-propentioacetato (mezcla de isémeros E/Z) (rendimiento practicamente cuantitativo).

Una solucién de 2-aril-2-metiletentioacetato (1,00 mmol) en acido acético glacial (2 ml) se agit6 a 60 °C y se traté gota
a gota con H,0; al 30 % (4,56 mmol); la solucién resultante se agité a 60 °C durante 24 horas, después, el acido
acético se elimin6 azeotrépicamente con tolueno. El residuo se diluy6 con agua (5 ml), se neutralizé con NaOH 1 N, se
lavo con éter dietilico (2 x 15 ml) y se liofiliz6 para proporcionar la sal sddica del &cido 2-aril-2-metiletenosulfonico como
una mezcla de isomeros E/Z en forma de un sélido de color blanco (rendimiento aproximado 90 %).

Las E/Z 2-aril-2-metiletensulfonamidas se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente del
procedimiento general para la sintesis de E-ariletenosulfonamidas para obtener E/Z-2-aril-2-metil-etensulfonamidas
(0,75-0,85 mmol) (rendimiento del 85-95 %) en forma de aceites incoloros.

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente, se sintetizaron los siguientes compuestos:
E-2-(3-benzoilfenil)-2-metil etenosulfonamida (48)

RMN *H (CDCls): 8 7,75 (m, 3H); 7,62 (m, 2H); 7,53 (m, 4H); 6,15 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 5,96 (d, 1H, J = 1,3 Hz); 4,38
(s a, 2H, SONHy); 2,10 (d, 3H, J = 1,4 Hz); 2,0 (d, 3H, J = 1,3 Hz).
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E-2-(3-isopropilfenil)-2-metil etenosulfonamida (49)

RMN *H (CDCls): § 7,28 (m, 1H); 7,15 (m, 1H); 7,05 (m, 2H); 6,15 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 5,96 (d, 1H, J = 1,3 Hz); 4,38

(s a, 2H, SONHy); 3,15 (m, 1H); 2,10 (d, 3H, J = 1,4 Hz); 2,0 (d, 3H, J = 1,3 Hz); 1,25 (d, 6H, J = 7 Hz).
E-2-(4-isobutilfenil)-2-metil etenosulfonamida (50)

RMN *H (CDCls): 7,32 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,23 (d, 2H, J = 7 Hz); 6,15 (c, 1H, J = 1,4 Hz); 5,96 (¢, 1H, J = 1,3 Hz);
4,35 (s a, 2H, SONHy); 2,45 (d, 2H, J = 7 Hz); 2,10 (d, 3H, J = 1,4 Hz); 2,0 (d, 3H, J = 1,3 Hz); 1,88 (m, 1H); 0,97 (d,

6H, J = 7 Hz).
Una lista de estructuras y nombres quimicos de los compuestos en los Ejemplos 1-6 se presenta en la TABLA I.
TABLA |
N° NOMBRE ESTRUCTURA
1 sal sddica del acido (-)-1-(4-isobutilfenil)etanosulfonico /‘\/©'/'\50,-Na*
2 sal sédica del &cido (+)-1-(4-isobutilfenil)etanosulfénico )\D/\so,«m
o SO Na+
3 sal sddica del acido (-)-1-[4-(1-oxo-2-isoindolinil)fenilletanosulfénico é"
4 sal s6dica del acido (+)-1-[4-(1-oxo-2-isoindolinil)fenilletanosulfénico 0&‘ /©/\S°=“a’
N
00 SO,-Na+
5 sal sédica del acido (-)-2-(4-fenilsulfoniloxi)etanosulfénico : “s’io
L , . . . . L. o 0 : S0O;-Na+
6 sal sodica del &cido (+)-2-(4-fenilsulfoniloxi)etanosulfénico i
S
. . : L - !\
7 sal sddica del &cido (1-metil-5-acetilpirrolil)-1-metanosulfonico N
0 | sogNa+
fo)
8 sal sddica del acido (+)-2-(3-benzoilfenil)etanosulfénico O O S0,-Na+
9 sal sodica del &cido (+)-2-(3-isopropilfenil)etanosulfonico )\©/Lso,-rqa+
2 SO-Na+
10 sal sédica del acido E-2-(4-isobutilfenil)etenosulfénico /]\/©/\/
o
11 sal sédica del acido E-2-(3-benzoilfenil)etenosulfénico

! l X2 ~50,-Na+
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(Continuacién)

Ne NOMBRE ESTRUCTURA
X-S0,-Na+
12 sal sadica del acido E-2-(4-metanosulfonilaminofenil)etenosulfonico /‘"L /©/\/
N
-S5Oy Na+
13 sal sodica del acido E-2-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)etenosulfénico QL /@f\/
CFy7 o
- SONH,
14 E-2-(4-isobutilfenil) etenosulfonamida )\/@/-\,
0
15 E-2-(3-benzoilfenil) etenosulfonamida O O X SOMNH,
2SO NH,
16 E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi fenilletenosulfonamida 0‘,éP J@/\/
CFy7 o
2_-SO,NH,
L , . o, 2
17 E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenil] etenosulfonamida /:s.,
N
o0
18 E-2-(4-isobutilfenil)eteno-(N,N-dimetilaminopropil) sulfonamida mS\ﬁmT/
i 0.
19 E-2-(3-benzoilfenil)eteno-N-(N,N-dimetilaminopropil) sulfonamida s‘u’\/\nir’
0‘* d
20 E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]eteno-(N,N-dimetilamino o O/Q/WS\EMN/
propil)sulfonamida CF,/S‘O
0,0
21 E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenil]leteno-(N,N- dimetilaminopropil) 0 o SN
sulfonamida e A |
y
O\\/.o
S
22 E-2-(4-isobutilfenil)eteno-N-metil sulfonamida /{\/@A’ H/
o o, £
23 E-2-(3-benzoilfenil)eteno-N-metil sulfonamida

X S\N/
O lO H
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(Continuacién)

Ne NOMBRE ESTRUCTURA
o, 0
. . . . . xS~
24 E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]leteno-N-metil sulfonamida o, 0 /@/\/ N
S
CFy7 70
o, f
o = 5~,N/
25 E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenil] eteno-N-metil sulfonamida i“s'i H
B
0.0
. . . .. . o Se /\/0\_
26 E-2-(4-isobutilfenil)eteno-N-(2-metoxietil) sulfonamida )\/@/\, N
n o, 2
S. o
27 E-2-(3-benzoilfenil)eteno-N-(2-metoxietil) sulfonamida O O SIS
o, P
S o
28 E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenilleten-N-(2- metoxietil) sulfonamida Q.0 /©/\/ H/\/ =
S~
CFy 0
o, P
. . . . . x-S ~O~
29 E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenilleten-N-(2-metoxietil) sulfonamida Q\,p/©/\/ N
/s‘ﬁ
I o . /\
30 (1-metil-5-isobutirilpirrolil)-1-metanosulfonamida N
o | SONH,
_ Y\
31 (1-metil-5-acetilpirrolil)-1-metanosulfonamida N
o | SO,NH,
32 (-)-1-(4-isobutilfenil)etano sulfonamida /L/©/L503NH2
33 (+)-1-(4-isobutilfenil)etano sulfonamida )\/@/\sogNHc
34 (+)-1-(3-isopropilfenil)etano sulfonamida
H A
35 (#)-1-(4-isobutilfenil)etano-N-(NN-dimetilaminopropil) sulfonamida ST
0o
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(Continuacién)

N° NOMBRE ESTRUCTURA
[} u l
36 (£)-1-(3-benzoilfenil)etano-N-(N,N-dimetilaminopropil) sulfonamida ;\; M
o0
37 (x)-1-[4-(trifluorometanosulfoniloxi) fenilletano-N-(N,N- dimetilaminopropil)

sulfonamida

H [
38 (£)1-[4-(metanosulfonilamino) feniI]eta_mo-N-(N,N- dimetilaminopropil) 0. 0 s N~ N
sulfonamida st o
N
H
N
. . . L . AN
39 (£)-1-(4-isobutilfenil)etano-N-(2-metoxietil) sulfonamida 6’5‘6 ©
't H
40 (#)-1-(3-benzoilfenil)etano-N-(2-metoxietil) sulfonamida ,s“’N\/“o/
o 0
N
a1 (t)-l-[4-(triﬂuorometanosulfoniloxi). fenilletano-N-(2- metoxietil) o, 0 d’%}; "0
sulfonamida ‘:Fi,s\O
H
. . . . . AN~
42 ()-1-[4-(metanosulfonilamino) fenilletano-N-(2- metoxietil) sulfonamida 0\.9:,0 /@J;:ﬁb
-~ ‘H
H
) o . . N
43 (%)-1-(4-isobutilfenil)etano-N-metil sulfonamida 6?(\
I H
44 (*)-1-(3-benzoilfenil)etano-N-metil sulfonamida O O s
00
H
N
45 (%)-1-[4-(trifluorometanosulfoniloxi) fenilletano-N-metil sulfonamida AL &%
CF(S‘o
46 (2)-1-[4-(metanosulfonilamino) fenilletano-N-metil sulfonamida O\\S,P O/;S\b
N
i
H
. . . . . "N
47 (2)-1-(4-isobutilfenil)etano-N-acetil sulfonamida 0,,5\\0 \[]/
o]
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(Continuacién)

Ne NOMBRE ESTRUCTURA
I i
._—_0
48 E-2-(3-benzoilfenil)-2-metiletenosulfonamida O O = S\NH=
0
49 E-2-(3-isopropilfenil)-2-metiletenosulfonamida /J\QJ\/S(:?{Z
o
gf-O
50 E-2-(4-isobutilfenil)-2-metiletenosulfonamida = ‘NH
2
TABLA I
Inhibicién (%) de la quimiotaxis de PMN humanos inducida por IL-(100 ng/ml)
N. % de inhibicion de la quimiotaxis de PMN por IL-8 (c = 107) ESTRUCTURA
1 55+7 /L/G)\somm
2 3517 : SO, Na+
/N
7 3542 N
o | SO, Na+
o
8 65+4 O O SO, Na+
x50, Nat
10 4514 )\/@/\’
2 -SO,NH,
14 41 +17 )\/@/\/
o
15 66+10

SACASS
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(Continuacion)

N. % de inhibicién de la quimiotaxis de PMN por IL-8 (c = 107) ESTRUCTURA
o X -SONH,
17 41 £17* g /©/\/
SN
H
O,‘ d
18 4041 X S\EMT/
O-\ r
S
20 601 0, .0 e e
CFy” —
o,/
x>
21 3146 0,0 i
Sy
H
o,
22 41 +9* )\D/%/&u/
0,4
26 50+4* msxﬁ/\/o\
. cou1 /(ﬂl}\\
o | sopn,
7\
31 39+4 N
0 |  SONH,
it H |
AN
36 49+14 :a:b
N
43 36415+ A
oo
N
47 40£17 r
o o
7
N s—;O
50 32 +1 \NHZ

* se ensayaron compuestos ac = 10”7
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (1)

®

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que

Ar es un grupo fenilo, sin sustituir o sustituido con de uno o a tres sustituyentes, seleccionados independientemente
entre halégeno, alquilo C;-C4, alcoxi C1-Ca4, hidroxi, aciloxi C1-C4, fenoxi, ciano, nitro, amino, acilamino C;-Cg,
haloalquilo C;-Cs, haloalcoxi C;-Cs, benzoilo, o Ar es un anillo heteroarilo de 5-6 miembros sustituido o sin sustituir;

X representa un -CHs- 0 un grupo -CH(CHs)- o un grupo etilénico de férmula (I1)

en la configuracién E, en la que R' es H o CHj3;
Y se selecciona entre O (oxigeno) y NH; y
- cuando Y es O (oxigeno), R es H (hidrégeno);

- cuando Y es NH, R se selecciona entre H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cs, acilo C1-Cs, un
residuo de formula -CHz-CHz-Z-(CH2-CH20)nR", en la que R" es H o alquilo C1-Cs, n es un numero entero de 0 a 2
y Z es oxigeno o azufre, un residuo de formula -(CH2),-NRaRb, en la que n es un nimero entero de 0 a 5y cada Ra
y Rb, que pueden ser iguales o diferentes, son alquilo C:-Cg, alquenilo C1-Cs 0, como alternativa, Ray Rb, junto con
el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 7 miembros de férmula (l11)

CHy),
\N} v

/

(1)

en la que W representa un enlace sencillo, CH», O, S, N-Rc, siendo Rc, E1, alquilo C1-Cs 0 alquilfenilo C1-Cs; para
su uso como medicamente para la inhibicion de la quimiotaxis de PMN humanos inducida por IL-8.

2. Compuestos de formula (I) como se ha definido en la reivindicacion 1 para usar como medicamentos para el
tratamiento de la psoriasis, la colitis ulcerosa, el melanoma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el
pénfigo ampolloso, la artritis reumatoide, la fibrosis idiopatica, la glomerulonefritis, y en la prevencion y el tratamiento
de dafios producidos por isquemia y reperfusion.

3. Compuestos para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en los que Ar es un grupo fenilo sustituido
seleccionado  entre  3'-benzoilfenilo,  3'-(4-cloro-benzail)-fenilo,  3'-(4-metil-benzoil)fenilo,  3'-acetil-fenilo,
3'-propionil-fenilo, 3'-isobutanoil-fenilo, 4'-trifluorometanosulfoniloxi-fenilo, 4'-bencenosulfoniloxi-fenilo,
4'-trifluorometanosulfonilamino-fenilo, 4'-bencenosulfonilamino-fenilo, 4'-bencenosulfonilmetil-fenilo, 4'-acetoxifenilo,
4'-propioniloxi-fenilo, 4'-benzoiloxi-fenilo, 4'acetilamino-fenilo, 4'propionilamino-fenilo, 4'-benzoilamino-fenilo o un anillo
heteroarilo seleccionado entre piridina, pirrol, tiofeno, furano, indol.

4. Compuestos para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en los que YR es OH.
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5. Compuestos para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en los que Y es NHy R es:
- H, alquilo C;-Cs, acilo C1-Cs;
- un residuo de formula -CH2-CH2-O-(CH2-CH20O)R", en la que R" es H o alquilo C3-Cs;
- un residuo de férmula -(CHz)r-NRaRb, en la que n es el nimero entero 2 6 3, mas preferentemente 3, y el

grupo NRaRb es N,N-dimetilamina, N,N-dietilamina, 1-piperidilo, 4-morfolilo, 1-pirrolidilo, 1-piperazinilo,
1-(4-metil)piperazinilo.

6. Un compuesto seleccionado entre:
acido 1-(4-isobutilfenil)etanosulfonico;
acido 1-[4-(1-oxo-2-isoindolinil)fenilletanosulfonico;
acido 2-(4-fenilsulfoniloxi)etanosulfénico;
acido (1-metil-5-acetilpirrolil)-1-metanosulfonico;
acido 2-(3-benzoilfenil)etanosulfénico;
acido 2-(3-isopropilfenil)etanosulfénico;
acido E-2-(4-isobutilfenil)etenosulfénico;
acido E-2-(3-benzoilfenil)etenosulfonico;
acido E-2-(4-metanosulfonilaminofenil)etenosulfonico;
acido E-2-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)etenosulfénico;
E-2-(4-isobutilfenil)etenosulfonamida;
E-2-(3-benzoilfenil)etenosulfonamida;
E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenilletenosulfonamida;
E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenilletenosulfonamida;
E-2-(4-isobutilfenil)eteno-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida;
E-2-(3-benzailfenil)eteno-N-(N,N-dimetilaminoprapil) sulfonamida;
E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]leteno-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida;
E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenilleteno-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida;
E-2-(4-isobutilfenil)eteno-N-metil sulfonamida;
E-2-(3-benzoilfenil)eteno-N-metil sulfonamida;
E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]leteno-N-metil sulfonamida;
E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenilleteno-N-metilsulfonamida;
E-2-(4-isobutilfenil)eteno-N-(2"-metoxietil)sulfonamida;
E-2-(3-benzoilfenil)eteno-N-(2"-metoxietil)sulfonamida;
E-2-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenilleteno-N-(2"-metoxietil)sulfonamida;

E-2-[4-(metanosulfonilamino)fenilleteno-N-(2"-metoxietil)sulfonamida(1-metil-5-isobutirilpirrolil)-1-metanosulfonam
ida;

(1-metil-5-acetilpirrolil)-1-metanosulfonamida;
1-(4-isobutilfenil)etanosulfonamida;
1-(3-isopropilfenil)etanosulfonamida;

1-(4-isobutilfenil)etano-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida;
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1-(3-benzoilfenil)etano-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida;
1-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenilletano-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida;
1-[4-(metanosulfonilamino)fenil]letano-N-(N,N-dimetilaminopropil)sulfonamida;
1-(4-isobutilfenil)etano-N-(2-metoxietil)sulfonamida;
1-(3-benzoilfenil)etano-N-(2-metoxietil)sulfonamida;
1-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]etano-N-(2-metoxietil)sulfonamida;
1-[4-(metanosulfonilamino)fenil]letano-N-(2-metoxietil)sulfonamida;
1-(4-isobutilfenil)etano-N-metilsulfonamida;
1-(3-benzoilfenil)etano-N-metilsulfonamida;
1-[4-(trifluorometanosulfoniloxi)fenilletano-N-metilsulfonamida;
1-[4-(metanosulfonilamino)fenilletano-N-metilsulfonamida;
1-[4-isobutilfenil]letano-N-acetilsulfonamida;
E-2-(3-benzoilfenil)-2-metil-etenosulfonamida;
E-2-(3-isopropilfenil)-2-metil-etenosulfonamida;
E-2-(4-isobutilfenil)-2-metil-etenosulfonamida

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 6, en los que los compuestos son etanosulfonamidas, en forma de
enantiomeros sencillos (-) o (+).

8. Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 o 7 mezclado con
un vehiculo adecuado del mismo.

9. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7, para usar como medicamentos.

10. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 6 para la inhibicion de la quimiotaxis de los PMN humanos inducida
por IL-8.

11. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6 para el tratamiento de la psoriasis, la colitis ulcerosa, el melanoma,

la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), el pénfigo ampolloso, la artritis reumatoide, la fibrosis idiopatica,
la glomerulonefritis, y en la prevencion y el tratamiento de dafios producidos por isquemia y reperfusion.
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