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DESCRIPCION
Arilamidas del acido bifenil-4-il-sulfénico y su uso como agentes terapéuticos
Campo técnico

La presente invencion concierne de modo general al campo de los compuestos terapéuticos y, mas especificamente,
al de determinadas aril sulfonamidas y compuestos relacionados (denominados en conjunto en el presente documento
"compuestos AAABFS"), que incluyen, por ejemplo, las (hidroxialquil-fenil)-amidas del acido bifenil-4-sulfénico y
compuestos relacionados. La presente invencién concierne también a composiciones farmacéuticas que comprenden
tales compuestos, y al uso de tales compuestos y composiciones, tanto in vifro como in vivo, para el tratamiento y/o la
prevencion, por ejemplo, de la inflamacién y/o la destruccion de las articulaciones y/o la osteopenia; de trastornos
mediados por la activacion excesiva y/o inapropiada y/o prolongada del sistema inmune; de trastornos inflamatorios y
autoinmunes, por ejemplo, la artritis reumatoide, la psoriasis, la artritis psoriasica, la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), la ateroesclerosis, la enfermedad inflamatoria intestinal, la espondilitis anquilosante y similares; de
trastornos asociados a la osteopenia, tales como la osteopenia asociada a una actividad excesiva de los osteoclastos
en la artritis reumatoide, la osteoporosis, la osteopatia asociada al cancer, la enfermedad de Paget y similares, etc.

Antecedentes

En el presente documento se citan una serie de patentes y publicaciones a fin de describir y divulgar con mas detalle la
invencioén y el estado de la técnica al cual pertenece la invencion.

A lo largo de esta memoria descriptiva, que incluye las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera
otra cosa, la palabra "comprenden”, y variaciones tales como "comprende" y "comprendiendo"”, se entendera que
implican la inclusion de un ndmero entero o etapa o un grupo de numeros enteros o etapas indicado, pero no la
exclusién de cualquier otro nimero entero o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas.

Se debe senalar que, tal y como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares
"uno", "una", "el" y "la" incluyen los referentes en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asi,

por ejemplo, la referencia a "un vehiculo farmacéutico" incluye mezclas de dos o mas de tales vehiculos, y similares.

Los intervalos se expresan con frecuencia en el presente documento como desde "aproximadamente" un valor
particular, y/o hasta "aproximadamente" otro valor particular. Cuando se expresa tal intervalo, otra realizacién incluye
desde el un valor particular y/o hasta el otro valor particular. Analogamente, cuando se expresan valores como
aproximaciones, mediante el uso del precedente "aproximadamente”, se entendera que el valor particular forma otra
realizacion.

La descripcion incluye informacion que puede ser util en la comprension de la presente invencion. No es una admision
de que cualquiera de las informaciones proporcionadas en el presente documento sea técnica anterior o relevante
para la invencion reivindicada actualmente, o de que cualquier publicacion mencionada especificamente o
implicitamente sea técnica anterior.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por una inflamacion dolorosa, rigidez
y pérdida de movimiento y la destruccion del cartilago y el hueso. La AR se caracteriza por una inflamacion del
revestimiento sinovial de mudltiples articulaciones y afecta normalmente a las articulaciones de las mufiecas y las
manos, y puede afectar también a los codos, los hombros, las caderas, el cuello y las rodillas; el signo distintivo final de
la AR es la destruccion de las articulaciones. La AR es una enfermedad comun, que se estima afecta hasta el 1 % de
los adultos en el mundo desarrollado, siendo dos veces mas probable que las mujeres se vean afectadas y siendo
probable que mas del 30 % de los pacientes llegue a estar gravemente incapacitado dentro de 20 afios (véase, por
ejemplo, Feldmann et al., 2006). La AR es una de las causas mas importantes de incapacidad en el mundo occidental
y esta asociada a una reduccién significativa de la calidad de vida, asi como a un aumento de la mortalidad si se deja
sin tratar. La enfermedad puede iniciarse a cualquier edad, siendo los sujetos con edades entre los 40 y 70 los mas
comunmente afectados.

La causa exacta de la AR sigue sin estar clara, pero es altamente compleja y puede implicar la combinacién de una
serie de factores que llevan al desarrollo de anticuerpos, la formacién de complejos inmunes, la produccion de
citoquinas proinflamatorias, la angiogénesis y la pérdida final de hueso y cartilago (véanse, por ejemplo, Klareskog et
al., 2006; Ziff et al., 1990; Weissmann et al., 2006; Firestein et al., 2005). Estos factores incluyen una respuesta inmune
andmala causada por una disminucion de la autotolerancia o un desencadenante biolégico tal como una reaccién a
factores medioambientales, agentes infecciosos, o estimulos hormonales (véase, por ejemplo, Klareskog et al., 2006);
los anticuerpos para el fragmento Fc de la IgG, conocido como el factor reumatoide, estan presentes en el 60-80 % de
los adultos con AR (véase, por ejemplo, Weissmann et al., 2006), si bien se desconoce si este factor es responsable de
la iniciaciéon de la cascada inflamatoria o si es generado en una etapa posterior y propaga el proceso (véase, por
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ejemplo, Weissmann et al., 2006); existe también una notable predisposicién genética a la enfermedad, tal y como
demuestra la presencia del anticuerpo HLA-DR4 en el 70 % de los pacientes (véase, por ejemplo, Klareskog et al.,
2006);

A nivel celular, el desarrollo de la AR comienza normalmente con la infiltracion de células T en la membrana sinovial
que recubre la articulacion afectada; esto lleva a la activacion de macréfagos, monocitos y fibroblastos sinoviales
(véase, por ejemplo, Firestein, 1996) mediante un contacto célula a célula y la liberacion de diversas citoquinas que
incluyen el TNFa y la IL-1 (véase, por ejemplo, Feldmann, 1996). La activacion de estas células conduce a una
sobreproduccién de una serie de citoquinas proinflamatorias de las cuales las mas importantes son el TNFa, laIL-1y la
IL-6 (véanse, por ejemplo, Brennan et al., 1996; Mclnnes et al., 2005). Estas citoquinas proinflamatorias son, por tanto,
fundamentales en organizar diversas cascadas de transduccién de la sefial complejas, que incluyen las vias NFKB,
MAPK y Jak/STAT (véase, por ejemplo, Firestein et al., 1999) que llevan a la inducciéon de genes que codifican a
diversos productos que propagan la respuesta inflamatoria y promueven también la destruccion de los tejidos. Estos
productos incluyen enzimas que degradan los tejidos tales como las colagenasas, las metaloproteasas de matriz,
catepsinas, y otros factores proinflamatorios tales como las selectinas, los leucotrienos, las prostaglandinas, la
quimioquinas y otras citoquinas. Ademas, el TNFa y la IL-1 inducen también la expresion del RANKL.

El RANKL es un factor esencial para la generacion de los osteoclastos (véase, por ejemplo, Tanaka et al., 2003;
Roodman, 2006), y la produccién del RANKL regulada positivamente lleva a un aumento de la diferenciacion de los
osteoclastos y finalmente a la destruccién 6sea (véanse, por ejemplo, Tanaka et al. 2003; Roodman, 2006). La
respuesta inflamatoria lleva a la acumulacion de muchas poblaciones del factor inmune y leucocitos dentro de la
articulacion afectada y también a la hiperplasia de los sinovicitos de tipo A y tipo B (véase, por ejemplo, Firestein et al.,
2005), conduciendo a un engrosamiento y una vascularizacién de la membrana sinovial hasta resultar en un tejido
destructivo y agresivo conocido como pannus. El pannus contiene tanto osteoclastos, que destruyen el hueso, como
metaloproteasas, que contindan la destruccion del cartilago.

Tratamiento de la artritis reumatoide

Las primeras terapias para la AR se centraban en el control de los sintomas de la enfermedad, principalmente en la
reduccion de la inflamacién, mas que en el retardo de la progresion de la enfermedad. Estos farmacos incluian AINE
tales como la aspirina, el diclofenaco y el naproxeno y, hasta hace muy poco, se usaban también extensamente los
farmacos selectivos de la COX-2 Celebrex® y Vioxx®. La inflamacion se controlé ademas mediante glucocorticoides, y
su combinacion con los AINE proporcion6 un control de la inflamacién a corto plazo razonablemente eficaz. Mas
recientemente, se ha introducido un enfoque mas agresivo para tratar la AR partiendo del inicio de la enfermedad,
usando los llamados farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), que actuan ralentizando o
incluso evitando la progresion de la enfermedad. Esto incluye una serie de farmacos mas antiguos, que incluyen las
sales de oro; la sulfasalazina; farmacos antimalarico tal como la hidroxicloroquina; la D-penicilamina
inmunosupresores tales como el acido micofenolico, la azatioprina, la ciclosporina A, el tracolimus y el sirolimus; la
minociclina; la leflunomida; y el mas importante, el metotrexato (véase, por ejemplo Smolen et al., 2003).

El metotrexato es hoy la terapia de referencia para comparaciones de ensayos clinicos, y se usa generalmente en
combinacién con terapias mas nuevas. Es eficaz en la mayoria de los pacientes si bien, en comun con todos los
agentes anteriores, tiene efectos secundarios gastrointestinales significativos, que llevan a que aproximadamente el
50 % de los pacientes tengan que suspender finalmente el tratamiento con metotrexato (véase, por ejemplo, Mount et
al, 2005). Un inconveniente adicional de estos FARME mas antiguos es el tiempo que necesita el farmaco para
empezar a actuar, que varia de semanas con el metotrexato a meses con las sales de oro. Mientras que la remision
completa se produce sélo en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes, para aquellos que no muestran
ningun efecto no es posible por lo general suspender la terapia sin sufrir el riesgo de un rebote de la enfermedad mas
violento (véase, por ejemplo, Smolen et al., 2003). En afios recientes, el tratamiento de la AR se ha visto revolucionado
por la aparicién de agentes bioldgicos que se dirigen a vias inflamatorias especificas. El primero y mas importante de
estos son los agentes anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF) (véase, por ejemplo, Elliot et al., 1994).

El papel del TNFa en la AR

Tal y como se ha discutido anteriormente, la superfamilia de receptores y ligandos del TNF desempefia un papel clave
en la etiologia de la inflamacién y la osteopenia sistémica y local asociada. De hecho, la produccion del TNFa dentro de
la articulacion puede desempefiar el papel esencial de organizar la produccion de otros factores, que lleva a la
persistencia de la inflamacion y al dafio de los tejidos (véanse, por ejemplo, Feldmann et al., 2001; Brennan et al.,
1999; Brennan, 1992). La importancia del TNFa en la AR viene subrayada por el descubrimiento de que los
anticuerpos que bloquean al TNF pueden prevenir la inflamacion en modelos animales de AR, y de que la terapia
anti-TNF es actualmente el tratamiento mas eficaz para la AR (véanse por ejemplo, Elliott et al., 1994; Feldmann et al.,
1994; Joosten et al., 1996, Klareskog et al, 2006). Sin embargo, hay evidencia de que hay algunos efectos
independientes del TNF de la IL-1 en la AR, méas notablemente en la destruccion ésea (véanse, por ejemplo, van den
Berg et al., 1999; van den Berg et al., 2002).
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EI TNF es una citioquina que ejerce muy diversas funciones, incluyendo la modificacion del remodelado de los tejidos,
cambios en la permeabilidad de la membrana celular epitelial, la activacion de los macroéfagos, la regulacion positiva de
las moléculas de adhesion, el reclutamiento de otros efectores de la respuesta inmune y, lo mas importante en la AR,
la induccién de la cascada de sefializacion que lleva a la activaciéon de los factores de transcripcion NFkB y AP-1
(véanse, por ejemplo, Liu, 2005; Baud et al., 1999). La unién del TNF y la IL-1 a sus respectivos receptores conduce al
reclutamiento de transductores de la sefial corriente abajo denominados TRAF. Los TRAF reclutan quinasas
adicionales, y el complejo quinasa resultante activa la via de la Map-quinasa, llevando finalmente a la activacion del
AP-1, y la fosforilacion de la IkB quinasa. La IKB es el inhibidor del NFKB, que actua previniendo la translocacion del
NFKB al nucleo. La fosforilacion de la IKB por parte de la IKB quinasa lleva a la degradacion de la IKB. Una vez que se
ha degradado la IkB, el NFKB migra al nucleo, donde promueve la transcripcion de genes antiapoptoticos, lo que
promueve la supervivencia de las células T y B, prolongando de este modo la respuesta inmune. Esta prolongacién de
la respuesta inflamatoria es fundamental para la naturaleza crénica de la AR. La importancia de la activacion del NFKB
se demuestra por el hecho de que la inhibicion de la actividad del NFKB por péptidos inhibidores puede prevenir la
artritis en modelos animales de AR (véase, por ejemplo, Jimi et al., 2004).

Terapia anti-TNFa

La terapia anti-TNFa representa las terapias lideres en el mercado para la AR, y se efectia bien con anticuerpos
neutralizantes tales como el infliximab (Remicade® J&J y Schering Plough) y el adalimumab (Humira®, Abbott), o bien
con receptores sefiuelo tales como el etanercept (Enbrel® Amgen y Wyeth), representando ambos tratamientos para
la AR validados y altamente eficaces. Ya se han registrado productos biolégicos anti-TNF para la AR, la enfermedad
de Crohn y la psoriasis. Se estan investigando también una serie de trastornos inflamatorios y autoinmunes diferentes
como posibles dianas. Otros enfoques para bloquear la acciéon del TNF incluyen el fragmento anti-TNF PEGilado
certolizumab (Cimzia®, UCB); la inhibicion de intermedios de la sefializacién proximal tales como la MAP quinasa; la
interferencia con la sintesis del TNF mediante la inhibicion de la enzima convertidora del TNFa (TACE); y la inhibicion
de las metaloproteasas responsables de la escisién del TNF de la superficie celular (véanse, por ejemplo, Smolen et
al., 2003; Mount et al., 2005).

Otros inhibidores de la activacién del NFKB

Tal y como se ha descrito anteriormente, la unién de la IL-1 y el RANKL a sus receptores inicia también una cascada de
sefializacion, que lleva finalmente a la activacion del NFKB y a la consiguiente respuesta inflamatoria. La eficacia de los
inhibidores de estos ligandos se ha validado mediante el uso del antagonista del receptor de la IL-1 el anakinra
(Kineret® Amgen) para el tratamiento de la AR, y la progresion del anticuerpo monoclonal contra el RANKL el
AMG-162 (Denosumab® Amgen) mediante ensayos clinicos en fase Ill para la osteoporosis (también en ensayos
clinicos para la AR y la psoriasis).

Otras enfermedades inflamatorias comunes mediadas por el TNFa

Existen una serie de enfermedades inflamatorias comunes distintas en las que se ha demostrado que el TNFa
desemperfia un papel principal y en las que los inhibidores del TNFa han encontrado un uso terapéutico. Estas incluyen
la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y la psoriasis.

La Ell es un trastorno inflamatorio del intestino que afecta a aproximadamente un 0,25 % de la poblacién en el mundo
occidental, cuyas dos formas principales son: la colitis ulcerosa (CU), en la que el revestimiento del colon se inflama y
se ulcera; y la enfermedad de Crohn (EC), que puede producirse en cualquier zona del tracto gastrointestinal, si bien
mas frecuentemente en el ileon, y normalmente implica la inflamacién de toda la pared intestinal. Los sintomas
comunes de la Ell son la diarrea hemorragica y el dolor abdominal.

La psoriasis es una respuesta inflamatoria de la piel que afecta a un 1-3 % de la poblacién en el mundo occidental. La
enfermedad se caracteriza por placas escamosas, rojas y de piel levantada sobre la piel, que pueden ser pruriginosas
y que pueden causar también angustia psicolégica por su naturaleza antiestética. Una complicaciéon adicional de la
psoriasis es el desarrollo de la artritis psoriasica, una artritis inflamatoria de las articulaciones, en hasta un 40 % de los
pacientes, que se desarrolla como media 10 afios después de la aparicién de los primeros sintomas de la enfermedad
cutanea (véase, por ejemplo, Gottlieb, 2005).

Aligual que en la AR, se desconoce la etiologia de la Ell y de la psoriasis y puede implicar una compleja combinacion
de agentes infecciosos, factores medioambientales y genéticos, que originan una respuesta inflamatoria inapropiada y
prolongada.

El tratamiento de la Ell y la psoriasis ha seguido un patrén similar al de la AR, con el uso pasado de agentes
inmunoreguladores tales como los AINE, el metotrexato, la ciclosporina, esteroides y antimetabolitos tales como la
6-mercaptopurina para la Ell (véase, por ejemplo, Korzenik et al., 2006) y el metotrexato y la ciclosporina para la
psoriasis (véase, por ejemplo, Gottlieb, 2005). El tratamiento de ambas se ha visto revolucionado por la aparicion de
agentes bioldgicos, en particular, aquellos que bloquean la sefializacién del TNFa. El Etanercept esta registrado para
el tratamiento de la psoriasis y la artritis psoriasica; el infliximab y el adalimumab estan registrados para la artritis
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psoriasica y la Ell y se encuentran en la ultima fase de los ensayos clinicos para la psoriasis.

Enfermedades 6seas comunes

La osteoporosis es una enfermedad comun que se caracteriza por una disminucién de la densidad ésea, el deterioro
del tejido 6seo, y un aumento del riesgo de fracturas. Muchos factores contribuyen a la patogénesis de la osteoporosis
que incluyen una dieta pobre, la falta de ejercicio, el tabaco y una ingesta excesiva de alcohol. La osteoporosis puede
aparecer también en asociacion con enfermedades inflamatorias tales como la artritis reumatoide, enfermedades
endocrinas tales como la tirotoxicosis, y con determinados tratamientos farmacologicos tales como el tratamiento con
glucocorticoides. Sin embargo, uno de los factores mas importantes en la patogénesis de la osteoporosis es el
hereditario.

La osteopatia de Paget es una enfermedad comun de causa desconocida, caracterizada por un aumento del recambio
6seo y una desorganizacién del remodelado 6seo, con areas de actividad osteoclastica y osteoblastica aumentada. Si
bien el hueso afectado por la enfermedad de Paget es con frecuencia mas denso que el normal, su arquitectura
andmala provoca que el hueso sea mecanicamente débil, dando como resultado deformidades 6seas y un aumento de
la susceptibilidad a las fracturas patologicas.

La afectacion 6sea es una caracteristica de muchos tipos de cancer. La osteopatia asociada al cancer se puede
manifestar mediante la aparicién de hipercalcemia o el desarrollo de metastasis osteolitica y/o osteoesclerética. El Si
bien casi cualquier cancer puede estar complicado con metastasis 6sea, las causas mas comunes son el mieloma
multiple, el carcinoma de mama y el carcinoma de préstata. Los tumores mas comunes asociados a la hipercalcemia
son el mieloma multiple, el carcinoma de mama y el carcinoma de pulmén.

Se ha demostrado que la sefializacion del RANKL desempefia un papel fundamental en la sobreactividad de los
osteoclastos y en el aumento consiguiente de la osteopenia (véanse, por ejemplo, Tanaka et al., 2003; Roodman,
2006). El uso de farmacos que afectan a esta via se ha validado mediante la progresion a través de ensayos clinicos
en fase II/1ll del anticuerpo monoclonal contra el RANKL el AMG-162 (Denosumab® Amgen) para el tratamiento de la
osteoporosis / el mieloma multiple.

Tal y como se ha descrito previamente, la osteopenia desempefia un papel crucial en la fisiopatologia de la artritis
reumatoide y los farmacos que previenen la activacion de las vias de sefalizacion descritas (por ejemplo, los
bloqueadores del TNFa) son capaces también de prevenir la osteopenia.

Agentes gue previene la inflamacién y/ la osteopenia

Los inventores han identificado una nueva clase de compuestos que, por ejemplo, previenen la inflamacion y/o la
osteopenia, y que se pueden usar, por tanto, en el tratamiento de enfermedades con un componente inflamatorio o
autoinmune que incluyen, por ejemplo, la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal, la psoriasis y la
artritis psoriasica; asi como enfermedades que implican osteopenia, por ejemplo, la osteopenia asociada a la artritis
reumatoide, la osteoporosis, la osteopatia de Paget, y el mieloma multiple.

Sin desear quedar ligados a ninguna teoria particular, los inventores creen que esta accion puede ser mediante un
mecanismo que implique el bloqueo de la sefalizacién del RANKL y/o el TNFa a y/o la IL-1.

Bifenil sulfonamidas

Greig et al., 2004 y Greig et al., 2006 describen una clase de bifenil alquil sulfonamidas, representadas, por ejemplo,
por la (4-hidroxi-butil)-amida del acido 2’,4’-difluoro-2-metil-bifenil-4-sulfénico (ABD295) (mostrada a continuacion),
como agentes antirresortivos para el tratamiento de osteopatias.

F

T H
F S—
O O A ABD295

0
Me

Los presentes inventores han identificado una nueva clase de aril amidas del acido bifenil-4-il-sulfénico, tal y como se
definen en el presente documento, que tienen propiedades sorprendentes e inesperadas.

Especificamente, los compuestos representativos son activos por via oral y también previenen la inflamacién en el
modelo de artritis inducida por colageno.

Consecuentemente, los compuestos incluidos en la nueva clase de compuestos tienen el potencial de ser agentes
activos por via oral para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y/o para el tratamiento y/o la prevencion de la
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osteopenia.

El documento WO 2004/039784 A1 describe determinados compuestos feniletanolamina de la formula siguiente que
son supuestamente beta-3-agonistas:

A%
aRe

Sumario de la invencion

Un primer aspecto de la invencién es un compuesto seleccionado de entre los compuestos de la férmula siguiente y las
sales, los hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

o r"
. s N 3
Ar—Ar—%-—-—N—Ar J—Z
O

en la que:

Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

g es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

r es independientemente 0, 1, 2, 3,4 0 5;

cada RF es independientemente un sustituyente del anillo;

-RN es independientemente -H o un alquilo C1s;

-Ar3- es independientemente 1,3-fenileno o 1,4-fenileno, y esta sin sustituir o sustituido independientemente con
uno o mas sustituyentes, -R*R3, en el que cada -R”R3 es independientemente un sustituyente del anillo;

-Z- es independientemente -OH o -O-W;

-J- es independientemente -R39-;

-Ra%. es independientemente un alquileno Cis alifatico saturado, y esta sin sustituir o sustituido
independientemente con uno o mas sustituyentes, R, en el que cada -R* es independientemente: -F, -Cl, -Br, -,
-OH, o -OMe;

-W es independientemente:

- RE,

- C(=0)-RE2,

- C(=0)-O-RE?3,

- C(=0)-0-S(=0)20RE,

- C(=0)-(CH2)nC(=0)ORES,

- C(=0)-(CHz)n-NRNETRNE2,

- C(=0)-(CH2)n-NRNE3.C(=O)RES,
- C(=0)-(CH2)n-C(=0)-NRNE4RNES o
- P(=0)(OR¥’)(OREF®);

en los que:

cada n es independientemente 1, 2, 3,04,y

cada uno de RE', RE2, RE3 RE4 RES RE6 RE7 RES RNE1 RNE2 RNES RNE4 \ RNES g5 independientemente -H,
alquilo C+3, fenilo, o -CHa-fenilo; en el que cada fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de entre: ~-F, -Cl, -Br, -I, -R"3, -CF3, -OH, -OR”3, -OCF3, -NH2, -NHRA3, -NRA3,, -C(=O)NHz,
-C(=0)NHR”3, y -C(=O)NRA3, en los que cada R*® es independientemente alquilo C14;
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en los que cada sustituyente del anillo es independientemente:

-F, -Cl, -Br, -I, -RP!, -CF3, -OH, -ORP", -OCF3, -SH, -SR®", -CN, -NO2, -NH2, -NHR®", -NRD'5, -NRN'RN2,
-C(=0)OH, -C(=0)ORP!, -C(=O)NH2, -C(=O)NHRP!, -C(=O)NRP'», -C(=O)NRN'RN2, -NHC(=O)R®",
-NRP'C(=0)RP", -NHC(=0)ORP", -NRP'C(=0)ORP", -OC(=0)RP*, -C(=0)RP, -NHC(=0)NHz, -NHC(=O)NHRP",
-NHC(=O)NRP';,  -NHC(=O)NRVRN2,  -NR®'C(=O)NHz,  -NRP'C(=O)NHRP!,  -NRP'C(=O)NRP'>,
-NRP'C(=0)NRN'RN2, -NHSO2RP", -NRP'SO2RP", -SO2NHz, -SO2NHRP?, -SO2NRP?2, -SO2NRV'RN2, -SO,RP,
-OSO2RP!, -P(=0)(OH)2,  -P(=0)(OH)(ORPY),  -P(=0)(ORP")2, -OP(=0)(OH)2, -OP(=0)(OH)(ORD"),
-OP(=0)(ORP1), =0, =NRP!, =NOH, 0 =NOR®";

y en los que adicionalmente, dos sustituyentes del anillo adyacentes pueden formar conjuntamente un grupo -O-L"-O-,
en el que L' es un alquileno C+.3 alifatico saturado;

y en los que:

en cada grupo -NRN'RN2 RN1 y RN2 tomados conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que esta unidos, forman
un anillo no aromatico de 5, 6 o 7 miembros que tiene exactamente 1 heteroatomo en el anillo o exactamente 2
heteroatomos en el anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heteroatomos en el anillo es N, y el otro de los
exactamente 2 heteroatomos en el anillo es independientemente N u O;

cada -RP" es independientemente -RP?, -RP3, -RD4 -RD5 _RD6 _| 2.RD3 | 2.RP4 | 2.RD5 o - 2-RDPS, en los que:

cada -RP? es independientemente un alquilo C1.s alifatico saturado;

cada -RP? es independientemente fenilo;

cada -RP* es independientemente un heteroarilo Cs.s;

cada -RP5 es independientemente un cicloalquilo Css o un cicloalquenilo Css;
cada -RP¢ es independientemente un heterociclilo Czs no aromatico; y

cada -L2- es independientemente un alquileno C1-3 alifatico saturado;

y en los que:

cada alquilo C1, fenilo, heteroarilo Cs., cicloalquilo Cs-, cicloalquenilo Css, heterociclilo Cs, y alquileno C1.3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre: -F, -Cl, -Br, -I, -RF', -CFs, -OH,
-ORF!, -OCF3, -SH, -SRF!, -CN, -NO2, -NH2, -NHRF', -NRF';, -NRN3RN4 _C(=0)OH, -C(=0)ORF!, -C(=0)NH2,
-C(=O)NHRF' - C(=0)NRF'2, -C(=0)NRN3RM4 | 3-OH, -L3-OR", -L3-NHz, -L3-NHRF', -L3-NRF?;, y -L3-NRN3RN4;

en los que:

cada -RF' es independientemente un alquilo C1.4 alifatico saturado;

cada -L3- es independientemente un alquileno Co.s alifatico saturado; y

en cada grupo -NRN3RN4 RN3 y RN4 tomados conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que esta unidos,
forman un anillo no aromatico de 5, 6 o 7 miembros que tiene exactamente 1 heteroatomo en el anillo o
exactamente 2 heteroatomos en el anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heteroatomos en el anillo es
N, y el otro de los exactamente 2 heteroatomos en el anillo es independientemente N u O.

En una realizacion, -Z es independientemente -OH.

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula, en la que RP es
independientemente un sustituyente del anillo:

O~

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula, en la que RP es
independientemente un sustituyente del anillo:

ases

En una realizaciéon, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula, en la que RP es
independientemente un sustituyente del anillo:
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RP

W

En una realizaciéon, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula, en la que RP es
independientemente un sustituyente del anillo:

e es

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

O~

En una realizacion, -RN es independientemente -H.
En una realizacion, -R29- es independientemente -CHa- o -(CH2)2-.
En una realizacion, -R3- es independientemente -CH.-

En una realizacion, cada -RP’, si esta presente, es independientemente -RP8, siendo cada -RP8 de modo independiente
-RD2, .RD3, o -CHo-RP:.

En una realizacion, cada -RP’, si esta presente, es independientemente -RP®, siendo cada -RP° de modo independiente
un alquilo C+- alifatico saturado.

En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente: -F, -Cl, -Br, -I, -RP8, -CF3,
-OH, -ORP8 -OCFs3, -SRP8, -CN, -NOg, -NH>, -NHRP8, -NRP8, -C(=0)OH, o -C(=0)ORP8, siendo cada -RP® de modo
independiente -RP?, -RP3, o -CH»-RP3,

En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente: -F, -Cl, -Br, -I, -Me, -CFs3,
-OH, -OMe, -OCF3, -NO2, -NHz, -NHMe, o -NMe:.

En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente -F, -Cl, o -Br.
En una realizacion, -Ar3- esta independientemente no sustituido.

En una realizacion, el compuesto se selecciona de entre los siguientes compuestos y las sales, los hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(ABD445), (ABD446), (ABD451), (ABD455), (ABD456), (ABD465), (ABD466), (ABD499), (ABD500), (ABD510),
(ABD512), (ABD514), (ABD515), (ABD520), (ABD523), (ABD525), (ABD527), (ABD528), (ABD529), (ABD530),
(ABD545), (ABD547), (ABD550), (ABD551), (ABD554), (ABD559), (ABD565), (ABD568), (ABD575), (ABD576),
(ABD577), (ABD578), (ABD579), (ABD585), (ABD587), (ABD588), (ABD589), (ABD600), (ABD601), (ABD625),
(ABD628), y (ABD630).

Un segundo aspecto de la invencion es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto del primer
aspecto y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Un tercer aspecto de la invencién es una composicion farmacéutica para administracion oral que comprende un
compuesto del primer aspecto y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Un cuarto aspecto de la invencion es un compuesto del primer aspecto para su uso en un método de tratamiento del
cuerpo humano o animal mediante terapia.
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Un quinto aspecto de la invencién es un compuesto del primer aspecto de la invencién para su uso en un método de
tratamiento y/o prevencion de:
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un trastorno inflamatorio o un trastorno autoinmune;

un trastorno asociado a una inflamacién y/o una activacion del sistema inmune;

un trastorno mediado por la activacion excesiva y/o inapropiada y/o prolongada del sistema inmune;
la inflamacion;

un trastorno asociado a una inflamacion y/o una activacion del sistema inmune;

la artritis reumatoide;

la psoriasis;

la artritis psoriasica;

la espondilitis anquilosante;

la enfermedad inflamatoria intestinal;

una respuesta inmune que lleva al rechazo de un 6rgano o un injerto tras un transplante;

un tumor que sobreexpresa el TNFa, la IL-1, o el RANKL o en el que se facilita la inhibicién del TNFa, la IL-1, o el
RANKL o mejora la accién de los agentes tumoricidas citotoxicos;

un trastorno mediado por osteoclastos;

un trastorno caracterizado por una resorcion 6sea excesiva;

la osteopenia;

la osteopenia asociada a la inflamacioén;

la osteopenia no asociada a la inflamacién;

la osteopenia asociada a una activacion excesiva de los osteoclastos;

la destruccion de las articulaciones;

la destruccion de las articulaciones asociada a la inflamacion;

la destruccion de las articulaciones asociada a una activacion excesiva de los osteoclastos;

la osteopenia asociada a la artritis reumatoide, la osteoporosis, la osteopatia asociada al cancer, o la osteopatia de
Paget;

la artritis reumatoide; la osteoporosis, la osteopatia asociada al cancer, o la osteopatia de Paget;

la neoplasia de hueso;

la hipercalcemia causada por afecciones asociadas a un aumento de la resorcién 6sea;

el aflojamiento aséptico de implantes prostéticos;

la osteopetrosis, la osteartritis, o la osificacion ectépica;

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencién comprende la administracion oral del compuesto.

Un sexto aspecto de la invencién es el uso de un compuesto del primer aspecto en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento y/o la prevencion de:

un trastorno inflamatorio o un trastorno autoinmune;

un trastorno asociado a una inflamacion y/o una activacion del sistema inmune;

un trastorno mediado por la activacion excesiva y/o inapropiada y/o prolongada del sistema inmune;
la inflamacion;

un trastorno asociado a una inflamacion y/o una activacion del sistema inmune;

la artritis reumatoide;

la psoriasis;

la artritis psoriasica;

la espondilitis anquilosante;

la enfermedad inflamatoria intestinal;

una respuesta inmune que lleva al rechazo de un érgano o un injerto tras un transplante;

un tumor que sobreexpresa el TNFa, la IL-1, o el RANKL o en el que se facilita la inhibicion del TNFa, la IL-1, o el
RANKL o mejora la accién de los agentes tumoricidas citotoxicos;

un trastorno mediado por osteoclastos;

un trastorno caracterizado por una resorcion 6sea excesiva;

la osteopenia;

la osteopenia asociada a la inflamacioén;

la osteopenia no asociada a la inflamacién;

la osteopenia asociada a una activacion excesiva de los osteoclastos;

la destruccion de las articulaciones;

la destruccion de las articulaciones asociada a la inflamacion;

la destruccion de las articulaciones asociada a una activacion excesiva de los osteoclastos;

la osteopenia asociada a la artritis reumatoide, la osteoporosis, la osteopatia asociada al cancer, o la osteopatia de
Paget;

la artritis reumatoide; la osteoporosis, la osteopatia asociada al cancer, o la osteopatia de Paget;

la neoplasia de hueso;

la hipercalcemia causada por afecciones asociadas a un aumento de la resorcion ésea;

el aflojamiento aséptico de implantes prostéticos;
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la osteopetrosis, la osteartritis, o la osificacion ectépica.
En una realizacién, el medicamento es un medicamento para administracién oral.

Se describen en el presente documento determinadas aril sulfonamidas y compuestos relacionados (denominados en
conjunto en el presente documento “compuestos AAABFS"), tal y como se describe en el presente documento.

Asimismo, se describe en el presente documento una composicién que comprende un compuesto AAABFS tal y como
se describe en el presente documento y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Asimismo, en el presente documento se describe un método para la inhibicion de una respuesta inflamatoria, in vitro o
in vivo, que comprende poner en contacto un componente del sistema inmune con una cantidad eficaz de un
compuesto AAABFS, tal y como se describe en el presente documento.

Igualmente en el presente documento se describe un método de inhibicién de las vias celulares y/o moleculares que
llevan a la destruccién de las articulaciones, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto las células asociadas
a una respuesta inmune con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto AAABFS, tal y como se describe
en el presente documento.

Asimismo, en el presente documento se describe un método de inhibicién de la supervivencia, formacién y/o actividad
de los osteoclastos con una cantidad eficaz de un compuesto AAABFS, tal y como se describe en el presente
documento.

Adicionalmente, en el presente documento se describe un método de inhibicién de la resorcion 6sea, in vitro o in vivo,
que comprende poner en contacto células del microambiente éseo con una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto AAABFS, tal y como se describe en el presente documento.

Asimismo, en el presente documento se describe un compuesto AAABFS, tal y como se describe en el presente
documento, para su uso en un método de tratamiento y/o prevencién del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Adicionalmente, en el presente documento se describe un compuesto AAABFS, tal y como se describe en el presente
documento, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion.

Asimismo, en el presente documento se describe un método de tratamiento y/o prevenciéon que comprende administrar
a un sujeto con necesidad de tratamiento y/o prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
AAABFS, tal y como se describe en el presente documento, preferentemente en forma de una composicion
farmacéutica.

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencion de la inflamacién y/o la
destruccion de las articulaciones; y/o la osteopenia.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencién de trastornos mediados por la
activacion excesiva y/o inapropiada y/o prolongada del sistema inmune.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencion de trastornos inflamatorios y
autoinmunes, por ejemplo, la artritis reumatoide, la psoriasis, la artritis psoriasica, la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), la ateroesclerosis, la enfermedad inflamatoria intestinal, la espondilitis anquilosante, y similares.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencion de trastornos asociados a la
osteopenia, tales como la osteopenia asociada a una activacion excesiva de los osteoclastos en la artritis reumatoide,
la osteoporosis, la osteopatia asociada al cancer, la enfermedad de Paget y similares.

También se describe en el presente documento un kit que comprende (a) un compuesto AAABFS, tal y como se
describe en el presente documento, proporcionado preferentemente en forma de una composicién farmacéutica y en
un envase adecuado y/o con un embalaje adecuado; y (b) instrucciones para su uso, por ejemplo, instrucciones
escritas sobre como administrar el compuesto AAABFS.

Asimismo, en el presente documento se describen compuestos AAABFS obtenibles mediante un método de sintesis
tal y como se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis tal y como se
describe en el presente documento.

Asimismo, en el presente documento se describen compuestos AAABFS obtenidos mediante un método de sintesis tal

y como se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis tal y como se
describe en el presente documento.

10
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Igualmente, en el presente documento se describen nuevos intermedios, tal y como se describe en el presente
documento, que son adecuados para su uso en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

Asimismo, en el presente documento se describe el uso de tales intermedios, tal y como se describe en el presente
documento, en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

Como podra apreciar el experto en la materia, las caracteristicas y realizaciones preferidas de un aspecto de la
invencién atafien también a otros aspectos de la invencion.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es un grafico que muestra los niveles en suero sanguineo (ng/ml) de los compuestos AAABFS ABD455
(A) y ABD456 (m) en comparacién con las bifenil hidroxialquil sulfonamidas conocidas ABD200 (o), ABD295 (O),
ABD385 (A ) como una funcion del tiempo (minutos) tras su administracion oral (10 mg/kg). El grafico muestra que
los compuestos ABD455 y ABD456 son bien absorbidos mientras que los compuestos ABD200, ABD295 y
ABD385 no son absorbidos tras su dosificacion oral.

La Figura 2 es un grafico que muestra la suma de las puntuaciones de inflamacioén articular para cada grupo de
estudio a lo largo de un periodo de 21 dias tras los primeros signos de inflamacion en un modelo de artritis: (m)
grupo de control, sin farmaco; (o) ABD455 (10 mg/kg/dia, i.p.). El grafico muestra que el grupo de estudio sin tratar
tiene una puntuacioén de inflamacion articular total de 47, mientras que el grupo tratado con ABD455 i.p. tiene una
puntuacién de 3.

La Figura 3 es un grafico que muestra la suma de las puntuaciones de inflamacién articular para cada grupo de
estudio a lo largo de un periodo de 22 dias tras los primeros signos de inflamacion en un modelo de artritis: (m)
grupo de control, sin farmaco; (o) ABD295 (10 mg/kg/dia, i.p.). El grafico muestra que el grupo de estudio sin tratar
tiene una puntuacién de inflamacion articular total de 29, mientras que el grupo tratado con ABD295 i.p. tiene una
puntuacién de 17.

La Figura 4 es una transferencia de Western que muestra los efectos de los compuestos ABD455 y ABD456 sobre
la fosforilacién de la IkB estimulada por el TNF. Los datos muestras que los compuestos ABD455 y ABD456
bloguean completamente la fosforilacion de la IkB estimulada por el TNFa.

La Figura 5 es una transferencia de Western que muestra los efectos de los compuestos ABD455 y ABD456 sobre
la fosforilacion de la p42/44 Erk estimulada por el TNF. Los datos muestran que los compuestos ABD455 y ABD456
bloquean completamente la fosforilacion de la p42/44 Erk estimulada por el TNFa.

Descripcion detallada de la invencién

Compuestos

En el presente documento se describen compuestos de la siguiente férmula, y las sales y los hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos (denominados en conjunto en el presente documento “compuestos
AAABFS"):

N

] | ’
Ar‘——Arz———ﬁ-—N—-Ar"—J —z

en la que:

Ar'-Ar?- es independientemente bifenil-4-il, y esta opcionalmente sustituido;

-RN es independientemente -H o -R"N;

-RNN i esta presente, es independientemente alquilo C1-s, fenil-alquilo C1, alquil C1.s -acilo, fenil-alquil C1s-acilo,
en el que cada fenilo esta opcionalmente sustituido;

-Ari- es independientemente 1,3-fenileno o 1,4-fenileno, y esta opcionalmente sustituido;

o bien

- Z es independientemente -OH o0 -O-W; y
- J- es independientemente -R29-;

o bien:

- Zes independientemente -Q; y

11
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- J- es independientemente un enlace covalente o -R29-;
en los que:

-Ral- sj esta presente, es independientemente un alquileno C1.s alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido; -W,
si esta presente, es independientemente:

-RE,
-C(=0)-RE2,

-C(=0)-O-RE3,
-C(=0)-0-S(=0)20RE4,
-C(=0)~(CH2)nC(=O)ORES,
-C(=0)-(CHz2)n-NRNETRNEZ,
-C(=0)~(CH2)n-NRNE3-C(=0)RES,
-C(=0)-(CH2)n-C(=0)-NRNEARNES o
-P(=0)(ORF")(ORE®®);

en los que:
cada n es independientemente 1, 2, 3,04,y
cada uno de RF', RE2, RE3 RE4 RES RE6 RE7 RES RNET RNE2 RNE3 RNE4 v RNES g5 independientemente -H,
alquilo C1-3, fenilo, o -CH2-fenilo;
en los que cada fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de entre: -F, -Cl, -Br, -I,
-RA3, -CFs3, -OH, -ORA3, -OCFs3, -NH2, -NHRA3, -NRA3;, -C(=0)NHz, -C(=O)NHRA3, y -C(=O)NRA32, en los que cada
RA3 es independientemente alquilo C1-4;

-Q, si esta presente, es independientemente:

- C(=0)-OH, o
- C(=0)-OR%";

en el que:

RS! es independientemente -H, alquilo C1-3, fenilo, o -CHa-fenilo;
en los que cada fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de entre: -F, -Cl, -Br, -I,
-RA4 -CF3, -OH, -ORA4, -OCF3, -NH2, -NHRA4, -NRA%2, -C(=0)NHz, -C(=O0)NHRA4, y -C(=O)NR”4;, en los que cada

RA4 es independientemente alquilo C1.4;

Condiciones opcionales

En algunos casos (por ejemplo, compuestos, composiciones, compuestos para su uso en terapia, uso de los
compuestos en la fabricacion de un medicamento, métodos, métodos de tratamiento, etc.), los compuestos son
opcionalmente tal y como se definen en el presente documento, pero con una o mas condiciones opcionales, tal y
como se define en el presente documento.

En una realizacién, la condicion es que el compuesto no sea un compuesto seleccionado de entre: los compuestos
(PP-01) a (PP-05), y sales, hidratos y solvatos de los mismos.

# Estructura Nombre N.° de
registro
PP-01 Acido 4-(4-acetilamino-bifenil-4- 950020-41-4

°=< § 0 sulfonilamino)-3-metil-benzoico
OO
) OH
Mo
PP-02 ? Ester etilico del acido 4-(bifenil-4- 928143-63-9
ﬁ-'ﬂ sulfonilamino)-benzoico
o o-Et

PP-03 Acido 885269-91-0

T Y 4-(4’-metoxi-bifenil-4-sulfonilamino)-
MBPE_H—@"QOH benzoico

12
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PP-04 7 0. Acido 4-(4-cloro-bifenil-4-sulfonilamino)- | 885269-88-5
PP-05 o Acido 4-(4-metil-bifenil-4-sulfonilamino)- | 885269-85-2

g !
Me Q O E—ﬂ—@—{m{ benzoico

En algunos casos (por ejemplo, compuestos para su uso en terapia, uso de los compuestos en la fabricacion de un
medicamento, métodos de tratamiento, etc.), los compuestos son opcionalmente tal y como se definen en el presente
documento pero sin la condicién relativa a los compuestos (PP-01) a (PP-05).

Por ejemplo, una referencia a un grupo particular de compuestos "sin la citada condicion relativa a los compuestos
(PP-01) a (PP-05)" (por ejemplo, para su uso en terapia) se pretende que sea una referencia a los compuestos tal y
como se definen, pero en los que la definicion ya no incluye la condicién indicada. En tales casos, es como si la
condicion indicada se hubiera borrado de la definicién de los compuestos, y la definicion se hubiera extendido para
englobar aquellos compuestos que, de otro modo, hubieran quedado excluidos por la condicién indicada.

En algunos casos (por ejemplo, compuestos para su uso en terapia, uso de los compuestos en la fabricacion de un
medicamento, métodos de tratamiento, etc.), los compuestos son opcionalmente tal y como se definen en el presente
documento, con la condicién relativa a los compuestos (PP-01) a (PP-05).

El grupo Ar'-Ar2-: Bifenil-4-ilo

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente bifenil-4-ilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes del anillo.

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

en la que:

g es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

r es independientemente 0, 1,2, 3,40 5;y

cada RF es independientemente un sustituyente del anillo
En una realizacién, q es independientemente 0, 1 0 2.
En una realizacién, q es independientemente 1 o 2.
En una realizacién, g es independientemente 0.
En una realizacién, g es independientemente 1.
En una realizacién, q es independientemente 2.
En una realizacién, r es independientemente 0, 1 0 2.
En una realizacién, r es independientemente 1 o 2.
En una realizacién, r es independientemente 0.
En una realizacién, r es independientemente 1.
En una realizacién, r es independientemente 2.

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:
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En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

SO~

r

El grupo Ar'-Ar2-: Bifenil-4-ilo 4'-sustituido

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

ey (D

s es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;
g es tal y como se ha definido anteriormente; y
cada RF es independientemente un sustituyente del anillo.

en la que:

En una realizacién, s es independientemente 0 o 1.
En una realizacién, s es independientemente 0.
En una realizacién, s es independientemente 1.

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

P
Rq

O~

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

p
5

O~

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

O~

El grupo Ar'-Ar2-: Bifenil-4-ilo 3'-sustituido

R

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:
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en la que:
s es tal y como se ha definido anteriormente;
g es tal y como se ha definido anteriormente; y
cada RF es independientemente un sustituyente del anillo.

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

£

P

§

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

p
q

O

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

RY R

b=

faNe s

El grupo Ar'-Ar2-: Bifenil-4-ilo 3',4'-disustituido

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

P
RY Rq

U

R,
en la que:
g es tal y como se ha definido anteriormente;
t es independientemente 0, 1,20 3; y
cada RP es independientemente un sustituyente del anillo.
En una realizacién, t es independientemente 0 o 1.
En una realizacién, t es independientemente 0.

En una realizacién, t es independientemente 1.

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:
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P

P

1

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

S

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

RP

{4

El grupo Ar'-Ar2-: Bifenil-4-ilo 2'-sustituido

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:
p
FI
R R q
p

RSSO

g es tal y como se ha definido anteriormente;
s es tal y como se ha definido anteriormente; y
cada RF es independientemente un sustituyente del anillo.

en la que:

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

aSuS

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

RP

O~
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El grupo Ar'-Ar2-: Bifenil-4-ilo 2' 4'-disustituido

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

en la que:
g es tal y como se ha definido anteriormente;
t es tal y como se ha definido anteriormente; y
cada RP es independientemente un sustituyente del anillo.

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

-]

)]

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

RP

e Way

El grupo Ar'-Ar2-: Bifenil-4-ilo 2,2' 4'-trisustituido

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

en la que:
t es tal y como se ha definido anteriormente;

u es independientemente 0, 1,20 3; y
cada RF es independientemente un sustituyente del anillo.

17
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En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

=
R, R

>
¢

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:
R" R
(-
R”

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

~P

A

a

-u !
B

El grupo Ar'-Ar2-: Bifenil-4-ilo no sustituido

En una realizacion, Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

El sustituyente del nitrégeno de la sulfonamida, -RV, es independientemente -H o -RNN,

El grupo RN

En una realizacion, -R"N, si esta presente, es independientemente alquilo C1.s, fenil-alquilo C1.s, alquil C1- -acilo,
fenil-alquil C1-acilo, en el que cada fenilo esta opcionalmente sustituido.

En una realizacion, -R"N, si esta presente, es independientemente alquilo C1, fenil-alquilo C1, alquil C1s -acilo,
fenil-alquil C1e-acilo, en el que cada fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de
entre: -F, -Cl, -Br, -I, -RA', -CF3, -OH, -ORA!, -OCF3, -NHz2, -NHRA!, -NRA!,, -C(=0)NHz, -C(=O)NHRA!, y -C(=0)NRA"2,
en los que cada RA es independientemente alquilo C1-4.

En una realizacion, -RN es independientemente -H o un alquilo C1s.

En una realizacion, -RN es independientemente -H, -Me, o -Et.

En una realizacion, -RN es independientemente -H.

El grupo -Ars-

El grupo -Ari- es independientemente 1,3-fenileno o 1,4-fenileno, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con
uno o mas sustituyentes del anillo.

En una realizacion, -Aré- es independientemente 1,3-fenileno, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes del anillo.

En una realizacion, -Ari- es independientemente 1,4-fenileno, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes del anillo.
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En las siguientes formulas, el asterisco (*) denota la union al grupo -N(RN)- y la almohadilla (#) denota la unién al grupo

o Wt

1,4-fenileno

8]

1,3-fenileno

Sustituyentes en -Ars-

En una realizacion, -Ar3- esta independientemente no sustituido.
(A fin de evitar dudas, "no sustituido" en este contexto significa no sustituido excepto por -NRN-S(=0 )2-Ar2-Ar' y -J-Z.)
En una realizacion, -Ar3- esta sin sustituir o sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes del anillo, por

ejemplo, no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes, -RAR3, en el que cada -R”R3, es independientemente un
sustituyente del anillo.

El grupo J-Z
En una realizacion:
o bien:

- Zes independientemente -OH o -O-W; y
- J- es independientemente -Ra-;

- Zesindependientemente -Q; y
- J- es independientemente un enlace covalente o -R39-,

En una realizacion:

- Zes independientemente -OH o -O-W; y
- J- es independientemente -Ra"9-,

En una realizacion:

- Zes independientemente -OH; y
- J- es independientemente -Ra9-,

En una realizacion:

- Zes independientemente -Q; y
- J- es independientemente un enlace covalente o -R39-,

En una realizacion:

- Zes independientemente -Q; y
- J- es independientemente un enlace covalente.

En una realizacion:

- Zesindependientemente -Q; y
- J- es independientemente -Ra9-,

El grupo -R3-

El grupo -R39-, si esta presente, es independientemente un alquileno C1-s alifatico saturado, y esta opcionalmente
sustituido.
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En una realizacion, el grupo -R29-, si esta presente, es independientemente un alquileno C1-4 alifatico saturado, y esta
opcionalmente sustituido.

En una realizacion, el grupo -R29-, si esta presente, es independientemente un alquileno C1.3 alifatico saturado, y esta
opcionalmente sustituido.

En una realizacion, -R?9-, si esta presente, es independientemente -(CH2)-, en el que z es independientemente 1, 2, 3,
405.

En una realizacion, -R29-, si esta presente, es independientemente -(CH2)z-, en el que z es independientemente 1, 2, 3
04.

En una realizacion, -R39-, si esta presente, es independientemente -(CH2)-, -(CHz2)2-, 0 -(CH2)s-.
En una realizacion, -R39-, si esta presente, es independientemente -(CH2)- o -(CH2)2-.

En una realizacion, -R29-, si esta presente, es independientemente -(CH2)-.

En una realizacion, -R29-, si esta presente, es independientemente -(CH2)2-.

Sustituyentes en -Ra9-

En una realizacion, -R@9-, si esta presente, esta independientemente no sustituido. (A fin de evitar dudas, "no
sustituido" en este contexto significa no sustituido excepto por-Ar3-NRN-S(=0)2-Ar?-Ar' y -Z.)

En una realizacion, -R?9-, si esta presente, esta sin sustituir o sustituido independientemente con uno o mas
sustituyentes.

En una realizacion, -R39-, si esta presente, esta sin sustituir o sustituido independientemente con uno o mas
sustituyentes -RM.

(A fin de evitar dudas, si -R?9- incluye un grupo -CFs3, el atomo de carbono del grupo -CF3 es parte del grupo alquileno
alifatico saturado, y cada uno de los tres grupos fluoro es un sustituyente en él. Por ejemplo, el grupo -CH2CH(CF3)- es
un grupo alquileno C13 que lleva tres sustituyentes, cada uno de los cuales es —F).

En una realizacion, cada sustituyente -RAA, si esta presente, es independientemente: -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -OR”2,
-OCFs3, -NH2, -NHRA2, -NRA2%, -C(=0)NHz2, -C(=0)NHR"2, 0 -C(=0)NRA2%; en los que cada RA? es independientemente 5]qyjlo
Ci14.

En una realizacion, cada sustituyente -R*4, si esta presente, es independientemente: -F, -Cl, -Br, -1, -OH, -OMe, -OEt,
-OCFs3, -NH2, -NHMe, -NHEt, -NMe2, -NEt2, -C(=0)NH2, -C(=O)NHMe, -C(=O)NHEt, -C(=O)NMez2, o -C(=O)NEt..

En una realizacion, cada sustituyente -R*, si esta presente, es independientemente: -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -OMe, -OCFs3,
-NH2, -NHMe, -NMez, -C(=0O)NH2, -C(=O)NHMe, o -C(=O)NMe:.

En una realizacion, cada sustituyente -RA4, si esta presente, es independientemente: -F, -Cl, -Br, -I, -OH, o -OMe.
En una realizacion, cada sustituyente -RA4, si esta presente, es independientemente: -F, -Cl, -CF3, 0 -OCFa.

En una realizacion, cada sustituyente -RA4, si esta presente, es independientemente: -F

El grupo W
El grupo W, si esta presente, es independientemente:

—RE1,

-C(=0)-RE2,

-C(=0)-0-RE3,
-C(=0)-0-S(=0)20RE4,
-C(=0)-(CHz)n-C(=0)ORE?,
-C(=0)-(CH2)n-NRNETRNEZ,
-C(=0)-(CH2)n-NRNES-C(=0O)RE®,
-C(=0)-(CH2)n-C(=0)-NRNE4RNES ¢
-P(=0)(OR®)(OR®®);
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en los que:

cada n es independientemente 1, 2, 3,04,y

cada uno de RF', RE?, RE3 RE4 RES5 RES RE7 RES RNE! RNE2 RNE3 RNE4 y RNES g independientemente -H, alquilo
C1.3, fenilo, o -CHz-fenilo;

en los que cada fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de entre: -F, -Cl, -Br, -I,
-RA3, -CF3, -OH, -OR”3, -NHz, -NHR”3, -NRA3;, -C(=0)NH2, -C(=0)NHR"3, y -C(=0)NR"3; en lo que cada R"3 es
independientemente alquilo C14;

En una realizacion, W, si esta presente, es independientemente -H, -RE', o -C(=0)-RF2,

En una realizacion, cada uno de RE', RE2, RE3 RE4 RES RES RE7 y RE8 gj esta presente, es independientemente: -H,
alquilo C1-3, fenilo, o -CH2-fenilo.

En una realizacion, cada uno de RE', RE2 RE3 RE4 RE5 RE6 RE7 y RES gj esta presente, es independientemente -H o
alquilo C1s.

En una realizacion, cada uno de RE', RF?, RE3, RF4 RE5 RE6 RE7 y RE8 sj esta presente, es independientemente -H,
-Me o -Et.

El grupo Q

En una realizacion, Q, si esta presente, es independientemente:
-C(=0)-0OH, o
-C(=0)-ORS®";
en el que R%' es independientemente -H, alquilo C1-3, fenilo, o -CHz-fenilo;
en el que cada fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de entre: -F, -Cl, -Br, -I,
-RA4 -CF3, -OH, -ORA4, -OCF3, -NH2, -NHRA4, -NRA%2, -C(=0)NHz2, -C(=O0)NHRA4, y -C(=O)NR”4;, en los que cada
RA4 es independientemente alquilo C1.4;

En una realizacion, R®', si esta presente, es independientemente H, alquilo C1-3, fenilo, o -CHz-fenilo.

En una realizacion, -R%', si esta presente, es independientemente -H o alquilo C1-.

En una realizacion, R®', si esta presente, es independientemente -H, -Me o -Et.

Sustituyentes del anillo

En una realizacion, cada sustituyente del anillo (por ejemplo, RP), si esta presente, es independientemente:

-F, -Cl, -Br, -l,

-RD",

-CFs3,

-OH,

—ORD1,

-OCFs3,

-SH,

-SRD",

-CN,

-NOo,

-NHz, -NHRP" -NRP1;, -NRN1RN2|

-C(=0)OH,

-C(=)-ORP",

-C(=0)NH2, -C(=0)NHRP", -C(=0)NRP",, -C(=O)NRN'RN2,
-NHC(=0O)RP", -NRP'C(=0)RP",

-NHC(=0)ORP", -NRP'C(=0)ORP*,

-OC(=0)RP",

-C(=0O)RP,

-NHC(=O)NH2, -NHC(=0)NHRP', -NHC(=O)NRP"2, -NHC(=O)NRN'RN2,
-NRP'C(=0)NH2, -NRP'C(=0)NHRP", -NRP'C(=0)NRP";, -NRP'C(=O)NRN1RN2,
-NHSO2RP?, -NRP'SO2RP?,

-S0O2NHz2, -SO2NHRP', -SO2NRP1;, -SO2NRNTRN2,
-SO2RP1,

-OSO2RPY,

-P(=0)(0OH)z, -P(=0)(OH)(ORP"), -P(=0)(ORP")z,
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-OP(=0)(OH)z2, -OP(=0)(OH)(ORP"), -OP(=0)(ORP")z,
=0

=NR",
=NOH, o
=NORP";

y adicionalmente, dos sustituyentes del anillo adyacentes, si estan presentes, pueden formar conjuntamente un grupo
-O-L'-0-;

en el que:

L' es independientemente un alquileno C1-3 alifatico saturado;

en cada grupo -NRN'RN2 RN y RN2 tomados conjuntamente con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos, forman
un anillo no aromatico de 5, 6 o 7 miembros que tiene exactamente 1 heteroatomo en el anillo o exactamente 2
heteroatomos en el anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heteroatomos en el anillo es N, y el otro de los
exactamente 2 heteroatomos en el anillo es independientemente Nu O; y

cada -RP' es independientemente -RP2, -RP3, -RP4 -RD5 _RD6 _| 2.RD3 _| 2.RD4 _| 2.RD5 ¢ - 2-RPDS;

en el que:

cada -RP? es independientemente un alquilo C1.s alifatico saturado;

cada -RP? es independientemente fenilo;

cada -RP* es independientemente un heteroarilo Cs.s;

cada -RP5 es independientemente un cicloalquillo Css o un cicloalquenilo Css;
cada -RP¢ es independientemente un heterociclilo Cz¢ no aromatico; y

cada -L2- es independientemente un alquileno C1-3 alifatico saturado;

y en los que:

cada alquilo C1., fenilo, heteroarilo Cs.s, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s, heterociclilo Cs., y alquileno C1-3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre:
-F, -Cl, -Br, -I;

-RF1:

-CF3;

-OH;

—ORF1;

-OCFs3;

-SH;

—SRF1;

-CN;

-NO2;

-NH2, -NHRF!, -NRF'2, -NRN3RN4:

-C(=0)OH;

-C(=)-OR™;

-C(=0)NH2, -C(=0)NHRF", -C(=O)NRF", -C(=0)NRN3RN4,

-L3-OH, -L3-ORF,

-L3-NH2, -L3-NHRF!, -L3-NRF'5, 0 -L3-NRN3RN4:

en los que:

cada -RF" es independientemente un alquilo C1-4 alifatico saturado;
cada -L3- es independientemente un alquileno Co-s alifatico saturado; y

en cada grupo -NRN3RN4 RN3 y RN tomados conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
anillo no aromatico de 5, 6 o 7 miembros que tiene exactamente 1 heteroatomo en el anillo o exactamente 2
heteroatomos en el anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heteroatomos en el anillo es N, y el otro de los
exactamente 2 heteroatomos en el anillo es independientemente N u O;

En una realizacion, cada -RP', si esta presente, es independientemente -RP2, -RP3, o - 2-RP3,

En una realizacion, cada -L'-, si esta presente, es independientemente -CHa-.

En una realizacion, cada -RP', si esta presente, es independientemente -RP8.

Cada -RP8, si esta presente, es independientemente -RP?, -RP3, o0 -CH2-RP3,
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En una realizacion, cada -RP', si esta presente, es independientemente -RP°.

Cada -RP9, si esta presente, es independientemente un alquilo C+-3 alifatico saturado.

En una realizacion, cada -NRN'RN2, si esta presente, es independientemente -NRNARNE,

En una realizacion, cada -NR\3RN4, sj esta presente, es independientemente --NRNARNB,

Cada -NRN*RNB| sj esta presente, es independientemente, pirrolidino, imidazolidino, N-(alquil C1-3)-imidazolidino,

pirazolidino, N-(alquil C+-3)-pirazolidino, piperidino, N-(alquil C+-3)-piperidino, piperizino, morfolino, azepino, diazepino o

N-(alquil C1-3)-diazepino.

En una realizacién, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente:
-F, -Cl, -Br, -1, -RP8, -RDP8 _CF3, -OH, -ORP8, -OCF3, -SRP8, -CN, -NO2, -NH2, -NHRP8 -NRP8, -NRN3RN4 -C(=0)OH,
-C(=0)ORP8, -C(=O)NH2, -C(=O)NHRPE, -C(=O)NRP%;, -C(=O)NRN3RN4 ~-NHC(=O)RP8, -NRPEC(=O)RP?,
-OC(=0)RP8, -SO2NHz, -SO2RP8, -P(=0)(ORP8),.

En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente:
-F, -Cl, -Br, -I, -RP8, -RP8 _CF3, -OH, -ORP8 -OCF3, -SRP8, -, -NO2, -NH2, -NHRP8, -NRP8, -NRN3RN4 _C(=0)OH,
-C(=0)ORP8, -C(=O)NH2, -C(=O)NHRDP8, -C(=O)NRP%;, -C(=O)NRN3RN4 _-NHC(=0)RP8 -NRP8C(=O)RP8,
-OC(=0)RP8, -SO2NHz2, -SO2RP8, -P(=0)(ORP8)..

En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente:

-F, -Cl, -Br, -I, -RD8, _RDP& _CF3, -OH, -ORD8, -OCFs, -SRP8, -CN, -NO2, -NHz, -NHRD8, -NRD%, -C(=0)OH, o
-C(=0)ORD®.

En una realizacién, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente:
-F, -Cl, -Br, -1, -RP8, -RP8 -CF3, -OH, -ORP8, -OCF3, -SRP8, -NOz, -NH2, -NHRP8, -NRP&;, -C(=0)OH, o -C(=0)ORP?,
En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente:
-F, -Cl, -Br, -I, -RP®, -CF3, -OH, -ORP®, -OCF3, -CN, -NOz2, -NH2, -NHRP®, 0 -NRP®,.
En una realizacién, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente:
-F, -Cl, -Br, I, -RP®, -CF3, -OH, -ORP®, -OCF3, -NOz2, -NH2, -NHRP®, 0 -NRP®,.
En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente:
-F, -Cl, -Br, -I, -Me, -CF3, -OH, -OMe, -OCFs3, -CN, -NOz, -NHz, -NHMe, o -NMez.
En una realizacién, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente:
-F, -Cl, -Br, -I, -Me, -CF3, -OH, -OMe, -OCFs3, -NOz2, -NHz, -NHMe, o -NMez:.
En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente:
-F, -Cl, -Br, -Me, -CF3, -OMe, -OCFs3, -CN, 0 -NOx2.
En una realizacién, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente:
-F, -Cl, -Br, -Me, -CF3, -OMe, -OCFs3, 0 -NO2.
En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente:
-F, -Cl, -Br, -Me, -CF3, -OMe, o0 -OCFs.
En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, o -I.
En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente -F, -Cl, o -Br.

En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente -F o -Cl.
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En una realizacion, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente -F o -Br.
En una realizacién, cada sustituyente del anillo, si esta presente, es independientemente -F.
Combinaciones

Todas las combinaciones plausibles y compatibles de las realizaciones descritas anteriormente se divulgan
explicitamente en el presente documento como si cada combinacién plausible y compatible se hubiera enumerado
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individualmente y explicitamente.
Por ejemplo, en una realizacion preferente:

Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

en la que:
g es independientemente 0, 1, 0 2;
r es independientemente 0, 1,0 2; y
cada RP es independientemente un sustituyente del anillo.
-Ar3- es independientemente 1,3-fenileno o 1,4-fenileno, y esta opcionalmente sustituido;
-Z- es independientemente -OH o -O-W; y —
J- es independientemente -R39-,
Por ejemplo, en una realizacion preferente:

Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

en la que:
g es independientemente 0, 1, 0 2;
r es independientemente 0, 1,0 2; y
cada RF es independientemente un sustituyente del anillo.
-Ar3- es independientemente 1,3-fenileno o 1,4-fenileno, y esta opcionalmente sustituido;
-Z es independientemente -OH; y
-J- es independientemente -CH2- 0 -(CH2)2-.
Por ejemplo, en una realizacion preferente:

Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

en la que:

g es independientemente 0, 1, 0 2;
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r es independientemente 0, 1,0 2;y
cada RF es independientemente un sustituyente del anillo.

-Ar3- es independientemente 1,3-fenileno o 1,4-fenileno, y esta opcionalmente sustituido;
-Z es independientemente -Q;

-J- es independientemente un enlace covalente; y

-Q es independientemente -C(=0)-OH o -C(=0)-OR®".

Por ejemplo, en una realizacion preferente:

Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

en la que:

g es independientemente 0, 1, 0 2;
r es independientemente 0, 1,0 2; y
cada RP es independientemente un sustituyente del anillo.

-Ar3- es independientemente 1,3-fenileno o 1,4-fenileno, y esta opcionalmente sustituido;
-Z es independientemente -Q;

-J- es independientemente -Ra9-; y

-Q es independientemente -C(=0)-OH o -C(=0)-OR®".

Realizaciones especificas

En una realizacion, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes férmulas y las sales y los

hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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O==0

H

En una realizacion, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes férmulas y las sales y los
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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ABD623 (referencia) 1 m
ABD626 (referencia) F - Et
e

Intermedios quimicos utiles

En el presente documento se describen también los compuestos que se detallan a continuaciéon, que no estan
incluidos en las anteriores definiciones, sino que son intermedios quimicos que son utiles en la sintesis de los
compuestos descritos anteriormente.

Por tanto, en el presente documento se describen compuestos seleccionados de entre los compuestos de las
siguientes formulas y las sales y los hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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ﬁ OH
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3 H

Sales

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manejar una sal correspondiente del compuesto, por
ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se discuten en
Berge et al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts," J. Pharm. Sci., Vol. 66, pags. 1-19.

Por ejemplo, si el compuesto es aniénico, o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo,-COOH
puede ser -COO"), se puede formar entonces una sal con un cation adecuado. Ejemplos de cationes inorganicos
adecuados incluyen, si bien no se limitan a los mismos, iones de metales alcalinos tales como Na* y K*, cationes de
metales alcalino-térreos tales como Ca?* y Mg?*, y otros cationes tales como AI**. Ejemplos de cationes organicos
adecuados incluyen, si bien no se limitan a los mismos, el ion amonio (es decir, NH4*) e iones amonio sustituidos (por
ejemplo, NHsR*, NH2R2*, NHR3*,NR4*). Ejemplos de algunos iones amonio sustituidos adecuados son los derivados
de: etilamina, dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperazina, bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina, y trometamina, asi como aminoacidos, tales como la
lisina y la arginina. Un ejemplo de un ion amonio cuaternario es el N(CHs)4*.

Si el compuesto es catidnico, o tiene un grupo funcional que puede ser catiénico (por ejemplo, -NHz puede ser -NHz*),
se puede formar entonces una sal con un anion adecuado. Ejemplos de aniones inorganicos adecuados incluyen, si
bien no se limitan a los mismos, aquellos derivados de los siguientes acidos inorganicos: clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, sulfarico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico y fosforoso.

Ejemplos de aniones orgénicos adecuados incluyen, si bien no se limitan a los mismos, aquellos derivados de los
siguientes acidos organicos: 2-acetoxibenzoico, acético, ascorbico, aspartico, benzoico, canforsulfonico, cinamico,
citrico, edético, etanodisulfénico, etanosulfénico, fumarico, glucoheptoénico, glucénico, glutamico, glicolico,
hidroximaleico, hidroxinaftaleno carboxilico, isetidnico, lactico, lactobionico, laurico, maleico, malico, metanosulfénico,
mucico, oleico, oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico. fenilacético, fenilsulfénico, propionico, piravico, salicico,
estearico, succinico, sulfanilico, tartarico, toluenosulfénico, y valérico. Ejemplos de aniones organicos poliméricos
adecuados incluyen, si bien no se limitan a los mismos, aquellos derivados de los siguientes acidos poliméricos: acido
tanico, carboximetil celulosa.

A menos que se indique lo contrario, una referencia a un compuesto particular incluye también las formas sal del
mismo.

Solvatos e hidratos

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manejar un solvato correspondiente del compuesto. El
término "solvato" se usa en el presente documento en el sentido convencional para referirse a un complejo de soluto
(por ejemplo, compuesto, sal de compuesto) y disolvente. Si el disolvente es agua, el solvato se puede denominar
convenientemente hidrato, por ejemplo, un monohidrato, un dihidrato, un trihidrato, etc.

A menos que se indique lo contrario, una referencia a un compuesto particular incluye también las formas solvato e
hidrato del mismo.

Sintesis quimica

En el presente documento se describen métodos para la sintesis quimica de los compuestos AAABFS descritos en el
presente documento. Estos y/u otros métodos bien conocidos se pueden modificar y/o adaptar segin modos
conocidos a fin de facilitar la sintesis de compuestos AAABFS adicionales descritos en el presente documento.

Segun un planteamiento, se sulfonila un compuesto organico apropiado usando acido clorosulfonico para dar el acido

sulfénico correspondiente. El acido se hace reaccionar entonces con cloruro de tionilo para dar el cloruro de aril
sulfonilo correspondiente. Por ultimo, el cloruro de sulfonilo se acopla con una amina para dar la correspondiente
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sulfonamida.

Un ejemplo de tal método se muestra en el esquema siguiente.

Esquema 1
CISO;H ﬁ
OO ==
C
80012 fi?
ﬁ Cl

vl )

&)
1]
5—
[l
Q
5
En otro planteamiento, el compuesto bifenilo se puede preparar siguiendo la formacién de la sulfonamida mediante un
acoplamiento de tipo Suzuki usando un acido borénico adecuado y un bromuro adecuado, por ejemplo, tal y como se
describe en O’Brien et al., 2000.
10

Un ejemplo de tal método se muestra en el esquema siguiente.

Esquema 2
F OH
0 ﬁ
Br s—cl S
0 o
PA(PPh,), / Na,CO, / m-@— F o OH
1
e aTetr
il H
o}

15 En otro planteamiento, el grupo hidroxialquil-amino-fenilo se prepara mediante hidrogenaciéon catalitica del
correspondiente nitro derivado, por ejemplo, con paladio sobre carbono al 10 % en atmésfera de hidrégeno en un
disolvente tal como el etanol.

Un ejemplo de tal método se muestra en el esquema siguiente.
20

Esquema 3

OH OH

Pd/C

O,N - HN
H2

F F

En otro planteamiento, el grupo hidroxialquil-amino-fenilo se prepara mediante la reduccion del correspondiente acido
benzoico o derivado éster de benzoilo, por ejemplo, con un agente reductor tal como el hidruro de aluminio y litio en un
disolvente tal como el tetrahidrofurano.
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Un ejemplo de tal método se muestra en el esquema siguiente.

Esquema 4
O
OH OH
LIAIH,
HN = HN
THF
MeQ MeO

En otro planteamiento, el grupo hidroxialquil-amino-fenilo se prepara mediante hidrogenacion catalitica del grupo nitro
5 y reduccion de un derivado del acido benzoico, por ejemplo, con un catalizador tal como paladio sobre carbono al 10 %
en atmoésfera de hidréogeno en un disolvente tal como el etanol, seguida de una reduccioén con un agente tal como el
hidruro de aluminio y litio en un disolvente tal como el tetrahidrofurano.
Un ejemplo de tal método se muestra en el esquema siguiente.
Esquema 5

Q cl OH

0
cl OH pysc Cl OH  Liam,
e ™ HN
O,N H, H,N THF z

En otro planteamiento, el atomo de nitrégeno de la sulfonamida se puede hacer reaccionar adicionalmente, por
ejemplo, con un agente alquilante.

10

15 Un ejemplo de tal método se muestra en el esquema siguiente.

o~ )~
CH,l / K,CO, / DMF Q We

= = O

0

En otro planteamiento, el grupo alcohol se puede hacer reaccionar adicionalmente, por ejemplo, con un agente
acilante.

Esquema 6
OH

=0

el

N
H

o

CH

Y

20
Un ejemplo de tal método se muestra en el esquema siguiente.
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Esquema 7
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Los productos se pueden purificar, por ejemplo, mediante cromatografia en columna, trituraciéon con éter, o mediante
cristalizacion.

Usos

Los compuestos AAABFS descritos en el presente documento se cree que son agentes antiinflamatorios que pueden
actuar mediante el bloqueo o la modificacién de las vias de sefalizacién proinflamatorias (por ejemplo, las mediadas
por la sefalizacion del TNFa y la activacién del NFKB o el AP-1) y, por tanto, pueden prevenir la inflamacion, suprimir
respuestas autoinmunes u ofrecer proteccion frente a la destruccion de las articulaciones y a otros efectos de la
enfermedad inflamatoria crénica.

Los compuestos AAABFS descritos en el presente documento se cree también que son agentes anti-resorcion que
pueden actuar mediante el bloqueo o la modificacion de las vias que llevan a una actividad excesiva de los
osteoclastos (por ejemplo las mediadas mediante la sefalizacion del RANKL, el TNFa y la IL-1, y la activacién del
NFkB) y que protegen, por tanto, frente a la osteopenia observada en la osteoporosis y muchas afecciones
inflamatorias cronicas.

Asi pues, los compuestos AAABFS descritos en el presente documento se cree que son Utiles en el tratamiento y/o la
prevencion de la inflamacion y/o la destruccién de las articulaciones; y/o la osteopenia.

Asi pues, los compuestos AAABFS descritos en el presente documento se cree que son Utiles en el tratamiento y/o la
prevencion de trastornos mediados por la activacion excesiva y/o inapropiada y/o prolongada del sistema inmune.

Asi pues, los compuestos AAABFS descritos en el presente documento se cree que son Utiles en el tratamiento y/o la
prevencion de trastornos inflamatorios y autoinmunes, por ejemplo, la artritis reumatoide, la psoriasis, la artritis
psoriasica, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la ateroesclerosis, la enfermedad inflamatoria
intestinal, la espondilitis anquilosante, y similares. Asi pues, los compuestos AAABFS descritos en el presente
documento se cree que son utiles en el tratamiento y/o la prevencion de trastornos asociados a la osteopenia, tal como
la osteopenia asociada a una activacién excesiva de los osteoclastos en la artritis reumatoide, la osteoporosis; la
osteopatia asociada al cancer, la enfermedad de Paget y similares.

Uso en los métodos de inhibicion

También se describe en el presente documento un método de inhibicion de una respuesta inflamatoria, in vitro o in
vivo, que comprende poner en contacto un componente del sistema inmune con una cantidad eficaz del compuesto
AAABFS, tal y como se describe en el presente documento.

Igualmente en el presente documento se describe un método de inhibicién de las vias celulares y/o moleculares que
llevan a la destruccién de las articulaciones, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto las células asociadas
a una respuesta inmune con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto AAABFS, tal y como se describe
en el presente documento.

Asimismo, en el presente documento se describe un método de inhibiciéon de la supervivencia, formacién y/o actividad
de los osteoclastos, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto un osteoclasto con una cantidad eficaz de un
compuesto AAABFS, tal y como se describe en el presente documento.

Adicionalmente, en el presente documento se describe un método de inhibicién de la resorcion 6sea, in vitro o in vivo,
gue comprende poner en contacto células del microambiente 6seo con una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto AAABFS, tal y como se describe en el presente documento.

El término "componente del sistema inmune”, tal y como se usa en el presente documento, se refiere, si bien no se
limita a las mismas, a células tales como macroéfagos, células T, células B, células NK, monocitos, neutrdfilos, células
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dendriticas, linfocitos, leucocitos, granulocitos, células presentadoras de antigenos, y otras células del linaje
hematopoyético que incluyen los osteoclastos.

El término "células del microambiente 6seo"”, tal y como se usa en el presente documento, se refiere a osteoblastos,
osteoclastos, osteocitos y células estromales de la médula ésea, que estan localizadas muy préximas al hueso (por
ejemplo, a menos de cien micrometros de la superficie del hueso).

Usos en métodos de terapia

También se describe en el presente documento un compuesto AAABFS tal y como se describe en el presente
documento para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia, por ejemplo, para
Su uso en un método de tratamiento y/o prevencion.

Uso en la fabricacién de medicamentos

Adicionalmente, en el presente documento se describe el uso de un compuesto AAABFS, tal y como se describe en el
presente documento, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion.

En una realizacién, el medicamento comprende dicho compuesto AAABFS.

Métodos de tratamiento

Asimismo, en el presente documento se describe un método de tratamiento y/o prevencién que comprende administrar
a un sujeto con necesidad de tratamiento y/o prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
AAABFS, tal y como se describe en el presente documento, preferentemente en forma de una composicion
farmacéutica.

Enfermedades y trastornos

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencion de un trastorno inflamatorio o un
trastorno autoinmune.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencioén es el tratamiento y/o la prevencién de un trastorno asociado a una
inflamacién y/o una activacion del sistema inmune.

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevencién de un trastorno mediado por la
activacion excesiva y/o inapropiada y/o prolongada del sistema inmune.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevencién de la inflamacion.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencioén es el tratamiento y/o la prevencién de un trastorno asociado a una
inflamacién y/o una activacion del sistema inmune.

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevencion de la artritis reumatoide.
En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencion de la psoriasis.
En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencion de la artritis psoriasica.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencion de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevencion de la ateroesclerosis.
En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevencion de la espondilitis anquilosante.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencién de la enfermedad inflamatoria
intestinal.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencién de una respuesta inmune que
lleva al rechazo de un 6rgano o un injerto tras un transplante.

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevenciéon es el tratamiento y/o la prevencién de un tumor que sobreexpresa

el TNFaq, la IL-1, o el RANKL o en el que la inhibicién del TNFaq, la IL-1, o el RANKL facilita o mejora la accién de los
agentes tumoricidas citotdxicos.
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En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencién de una enfermedad o trastorno
seleccionado de entre: enfermedades que tienen un componente inflamatorio o autoinmune, que incluyen el asma.
enfermedades alérgicas tales como la atopia, la rinitis alérgica, la dermatitis atépica, la anafilaxis, la aspergilosis
broncopulmonar alérgica, y la pneumonitis por hipersensibilidad (enfermedad del criador de palomas, enfermedad del
pulmén del granjero, enfermedad del pulmon del humificador, enfermedad del pulmén del trabajador de la malta);
alergias, que incluyen la dermatitis alérgica por pulgas en mamiferos tales como animales domésticos, por ejemplo,
perros y gatos, alérgenos de contacto que incluyen alergias a las picaduras de mosquito u otros insectos con aguijon,
la hiedra venenosa, el roble venenoso, el zumaque venenoso u otros alérgenos cutaneos; trastornos autoinmunes, que
incluyen, si bien no se limitan a los mismos, la diabetes tipo |, la esclerosis multiple, la artritis, el lupus eritematoso
sistémico, la tiroiditis autoinmune (de Hasimoto), enfermedades hepaticas autoinmunes tales como la hepatitis y la
cirrosis biliar primaria, el hipertiroidismo (enfermedad de Graves, tirotoxicosis), la diabetes resistente a la insulina, la
insuficiencia suprarrrenal autoinmune (enfermedad de Addison), la ooforitis autoinmune, la orquitis autoinmune, la
anemia hemolitica autoinmune, la hemoglobinuria fria paroxistica, la enfermedad de Behcet, la trombocitopenia
autoinmune, la neutropenia autoinmune, la anemia perniciosa, la anemia pura de glébulos rojos, coagulopatias
autoinmunes, la miastenia gravis, la encefalomielitis alérgica experimental, la polineuritis autoinmune, el pénfigo y
otras enfermedades bullosas, la carditis reumatica, el sindrome de Goodpasture, el sindrome postcardiotomia, el
sindrome de Sjogren, la poliomiositis, la dermatomiositis, y la esclerodermia; estados patolégicos resultantes de una
inflamacién inapropiada, bien local o bien sistémica, por ejemplo, el sindrome del intestino irritable o inflamatorio
(Mazzucchelli et al., 1996, J. Pathol., Vol. 178, pag. 201), enfermedades cutaneas tales como el liquen plano, la
hipersensibilidad de tipo retardado, la inflamacioén pulmonar crénica, por ejemplo, la alveolitis pulmonar y el granuloma
pulmonar, la inflamacién gingival y otras enfermedades periodontales, la inflamacién 6sea asociada a lesiones de
origen endodéntico (Volejnikova et al., 1997, Am. J. Pathol., Vol. 150, pag. 1711), enfermedades pulmonares por
hipersensibilidad tales como la pneumonitis por hipersensibilidad (Sugiyama et al., 1995, Eur. Respir. J., Vol. 8, pag.
1084), y la inflamacion relacionada con la liberacion de histamina desde los basofilos (Dvorak et al., 1996, J. Allergy
Clin. Immunol., Vol. 98, p. 355), tal como la fiebre del heno, la liberacion de histamina desde los mastocitos (Galli et al.,
1989, Ciba Foundation Symposium, Vol. 147, pag. 53), o tumores de mastocitos, tipos de reacciones de
hipersensibilidad de tipo 1 (la anafilaxis, la alergia cutanea, la urticaria, la gota, la rinitis alérgica, y la gastroenteritis
alérgica); la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn; o el sindrome de Muckle-Wells.

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevencién de un trastorno mediado por
osteoclastos.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencién de un trastorno caracterizado
por una resorcion 6sea excesiva.

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencion de la osteopenia.

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencién de la osteopenia asociada a la
inflamacion.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevencion de la osteopenia no asociada a
la inflamacion.

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencion de la osteopenia asociada a una
activacion excesiva de los osteoclastos.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevenciéon de la destruccion de las
articulaciones.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencion de la destruccion de las
articulaciones asociada a la inflamacion.

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevencion de la osteopenia asociada a una
activacion excesiva de los osteoclastos.

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencién de la osteopenia asociada a la
artritis reumatoide, la osteoporosis, la osteopatia asociada al cancer, o la osteopatia de Paget.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevencion de la artritis reumatoide, la
osteoporosis, la osteopatia asociada al cancer, o la osteopatia de Paget.

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevencién de la neoplasia de hueso, bien
en forma de tumor primario o bien en forma de metastasis, que incluye, si bien no se limita a los mismos, el
osteosarcoma y el osteoma (Zheng et al., 1998, J. Cell Biochem., Vol. 70, pag. 121) y la osteopatia asociada al cancer
(por ejemplo, la hipercalcemia de malignidad, la metastasis 6sea, la metastasis 6sea osteolitica, el mieloma multiple, el
carcinoma de mama).
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En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencion es el tratamiento y/o la prevencion de la hipercalcemia causada por
afecciones asociadas a un aumento de la resorcion ésea; que incluyen, si bien no se limitan a las mismas: la
intoxicacion por vitamina D, el hiperparatiroidismo primario o terciario, la inmovilizacion, y la sarcoidosis.

En una realizacion, el tratamiento y/o la prevencién es el tratamiento y/o la prevencion del aflojamiento aséptico de
implantes prostéticos (por ejemplo, las articulaciones artificiales como, por ejemplo, rodillas, caderas, etc., pueden
aflojarse debido a la actividad de los osteoclastos impulsada por la inflamacion local) (véanse, por ejemplo, Childs,
L.M., et al., 2001, Journal of Bone y Mineral Research, Vol. 16, No. 2, pags. 338-347).

En una realizacién, el tratamiento y/o la prevenciéon es el tratamiento y/o la prevencion de la osteopetrosis, la
osteoartritis o la osificacion ectoépica.

Tratamiento

El término "tratamiento” tal y como se usa en el presente documento en el contexto de tratar una afeccion, concierne
generalmente al tratamiento y la terapia de un humano o un animal (por ejemplo, en aplicaciones veterinarias), en las
que se consiguen algun efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibicion del progreso de la afeccion, e incluye la
reduccion de la velocidad del progreso, un alto en la velocidad del progreso, una mejora de la afeccion, y la cura de la
afeccion. El tratamiento como medida profilactica (es decir, la profilaxis) también se incluye. Por ejemplo, el uso en
mujeres perimenopausicas que aun no tienen osteoporosis, pero que estan en riesgo de padecer osteoporosis, esta
englobado en el término "tratamiento”.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz", tal y como se usa en el presente documento, se refiere a aquella
cantidad de un compuesto AAABFS, o un material, composicion o forma de dosificacién que comprende un compuesto
AAABFS, que es eficaz para producir cierto efecto terapéutico deseado, proporcional a una relacion beneficio/riesgo
razonable, cuando se administra de acuerdo con un régimen de tratamiento deseado.

El término "tratamiento" incluye tratamientos y terapias de combinacién, en los que dos o mas tratamientos o terapias
se combinan, por ejemplo, secuencialmente o simultdneamente.

Ejemplos de tratamientos y terapias incluyen, si bien no se limitan a los mismos, la quimioterapia (la administracién de
agentes activos que incluyen, por ejemplo, farmacos, anticuerpos (por ejemplo, como en la inmunoterapia),
profarmacos (por ejemplo, como en la terapia fotodinamica, GDEPT, ADEPT, etc.); la cirugia; la radioterapia; y la
terapia génica.

Otros usos

Los compuestos AAABFS, tal y como se describen en el presente documento, se pueden usar también como aditivos
para cultivos celulares para inhibir la funcién celular inmune, por ejemplo, para inhibir la supervivencia, formacién y/o
actividad de los macréfagos, las células T, u otras células implicadas en la respuesta inmune.

Los compuestos AAABFS, tal y como se describen en el presente documento, se pueden usar también como aditivos
para cultivos celulares para inhibir los osteoclastos, por ejemplo, para inhibir la supervivencia, formacion y/o actividad
de los osteoclastos.

Los compuestos AAABFS, tal y como se describen en el presente documento, se pueden usar también como parte de
un ensayo in vitro, por ejemplo, para determinar si es probable que un huésped candidato se beneficie del tratamiento
con el compuesto en cuestion.

Los compuestos AAABFS, tal y como se describen en el presente documento, se pueden usar también como un
estandar, por ejemplo, en un ensayo, para identificar otros compuestos activos, otros inhibidores de osteoclastos, etc.

Kits

También se describe en el presente documento un kit que comprende (a) un compuesto AAABFS, tal y como se
describe en el presente documento, o una composicion que comprende un compuesto AAABFS, tal y como se
describe en el presente documento, por ejemplo, proporcionada preferentemente en un envase adecuado y/o con un
embalaje adecuado; y (b) instrucciones para su uso, por ejemplo, instrucciones escritas sobre como administrar el
compuesto o la composicion de AAABFS

Las instrucciones escritas pueden incluir también una lista de las indicaciones para las cuales el compuesto AAABFS
es un tratamiento adecuado.
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Vias de administracion

El compuesto AAABFS o composicion farmacéutica que comprende el compuesto AAABFS se puede administrar a un
sujeto mediante cualquier via de administracién adecuada, ya sea por via sistémica/periférica o por via tépica (es
decir, en el sitio de accion deseado).

Las vias de administracion incluyen si bien no se limitan a las mismas, las vias oral (por ejemplo, mediante ingestion);
bucal; sublingual; transdérmica (que incluye, por ejemplo, mediante un parche, una tirita, etc.); transmucosa (que
incluye, por ejemplo, mediante un parche, una firita, etc.); intranasal (que incluye, por ejemplo, mediante un
pulverizador nasal); ocular (por ejemplo, mediante gotas oftalmicas), pulmonar (por ejemplo, mediante terapia de
inhalacion o insuflacion usando, por ejemplo, un aerosol, por ejemplo, a través de la boca o la nariz); rectal (por
ejemplo, mediante un supositorio o un enema); vaginal (por ejemplo, mediante un pesario); parenteral, por ejemplo,
mediante inyeccion, que incluye la subcutanea, intradérmica, intramuscular, intravenosa, intraarterial, intracardiaca,
intratecal, intraespinal, intracapsular, subcapsular, intraorbital, intraperitoneal, intratraqueal, subcuticular, intraarticular,
subaracnoidea, e intraesternal; mediante implante de un depdsito o reservorio, por ejemplo, subcutdneamente o
intramuscularmente.

En una realizacion, la via de administracion es la oral (por ejemplo, mediante ingestion).

El sujeto/paciente

El sujeto/paciente puede ser un cordado, un vertebrado, un mamifero, un ave, un reptil (por ejemplo, serpientes,
lagartos, cocodrilos), un anfibio (por ejemplo, ranas, sapos), un pez vertebrado (por ejemplo, un salmén, una platija,
una anguila, un pez pulmonado), un pez cartilaginoso (por ejemplo, tiburones, rayas), o un pez sin mandibula (por
ejemplo, lampreas, babosas de mar).

El sujeto/paciente puede ser un mamifero, un mamifero placentario, un marsupial (por ejemplo, un canguro, un
uombat), un monotrema (por ejemplo, un ornitorrinco), un roedor (por ejemplo, una cobaya, un hamster, una rata, un
ratén), un murino (por ejemplo, un raton), un lagomorfo (por ejemplo, un conejo), un ave (por ejemplo, un pajaro), un
canino (por ejemplo, un perro), un felino (por ejemplo, un cato), un equino (por ejemplo, un caballo), un porcino (por
ejemplo, un cerdo), un ovino (por ejemplo, una oveja), un bovino (por ejemplo, una vaca), un primate, un simio (por
ejemplo, un simio inferior o un simio superior), un simio inferior (por ejemplo, un titi, un babuino), un simio superior (por
ejemplo, un gorila, un chimpancé, un orangutan, un gibon), o un humano.

Asimismo, el sujeto/paciente puede ser cualquiera de sus formas de desarrollo, por ejemplo, un feto.
En una realizacion preferente, el sujeto/paciente es un humano.
Formulaciones

Aunque es posible administrar el compuesto AAABFS sbélo, es preferible presentarlo en forma de formulacion
farmacéutica (por ejemplo, composicién, preparacién, medicamento) que comprende al menos un compuesto
AAABFS, tal y como se define anteriormente, junto con uno o mas de otros ingredientes farmacéuticamente
aceptables bien conocidos por los expertos en la materia, que incluyen, si bien no se limitan a los mismos, vehiculos,
diluyentes, excipientes farmacéuticamente aceptables, adyuvantes, cargas, tampones, conservantes, antioxidantes,
lubricantes, estabilizantes, tensioactivos (por ejemplo, agentes humectantes), agentes enmascarantes, agentes
colorantes, agentes aromatizantes y agentes edulcorantes. La formulacion puede comprender, ademas, otros
ingredientes activos, por ejemplo, otros agentes profilacticos o terapéuticos.

Por tanto, en el presente documento se describen composiciones farmacéuticas, tal y como se han definido
anteriormente, y métodos para preparar una composicion farmacéutica que comprenden mezclar al menos un
compuesto AAABFS, tal y como se ha definido anteriormente, junto con uno o mas de otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables bien conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo, vehiculos, diluyentes,
excipientes, etc. Si se formula en forma de unidades discretas (por ejemplo, comprimidos, etc.), cada unidad contiene
una cantidad predeterminada (dosificacion) del compuesto AAABFS.

El término "farmacéuticamente aceptable", tal y como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos,
ingredientes, materiales, composiciones, formas de dosificacion, etc., que son adecuados, dentro del ambito del
criterio médico sensato, para su uso en contacto con los tejidos del sujeto en cuestion (por ejemplo, humano) sin una
excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otros problemas o complicaciones, proporcional a una relaciéon
beneficio/riesgo razonable. Cada vehiculo, diluyente, excipiente, etc., debe ser también "aceptable" en el sentido de
ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion.

Vehiculos, diluyentes, excipientes, etc., adecuados se pueden encontrar en textos farmacéuticos convencionales, por

ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ediciébn, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1990; y
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 22 edicion, 1994.
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Las formulaciones se pueden preparar mediante cualquier método bien conocido en el estado de la técnica
farmacéutica. Tales métodos incluyen la etapa de asociar un compuesto AAABFS con un vehiculo que constituye uno
o mas ingredientes adicionales. En general, las formulaciones se preparan asociando uniforme e intimamente el
compuesto AAABFS con vehiculos (por ejemplo, vehiculos liquidos, vehiculos sélidos finamente divididos, etc.), y
dando forma después al producto, si es necesario.

La formulacion se puede preparar para proporcionar una liberacion rapida o lenta; una liberacién inmediata, retardada,
temporalizada, o sostenida; o una combinacion de las mismas.

Las formulaciones pueden estar de modo adecuado en forma de liquidos, soluciones (por ejemplo, acuosas, no
acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, de aceite en agua, de agua en
aceite), elixires, jarabes, eluctuarios, colutorios, gotas, comprimidos (que incluyen, por ejemplo, comprimidos
recubiertos), granulos, polvos, grageas, pastillas, capsulas (que incluyen, por ejemplo, capsulas de gelatina blanda y
dura), obleas, pildoras, ampollas, bolos, supositorios, pesarios, tinturas, geles, pastas, unglientos, cremas, lociones,
aceites, espumas, pulverizaciones, nieblas o aerosoles.

Las formulaciones se pueden proporcionar de un modo adecuado en forma de un parche, una tirita, un vendaje, un
aposito y similares, que esta impregnado con uno o mas de los compuestos AAABFS y, opcionalmente, con uno o mas
ingredientes farmacéuticamente aceptables que incluyen, por ejemplo, potenciadores de la penetracion, la permeacion
y la absorcién. Las formulaciones se pueden proporcionar también de un modo adecuado en forma de un dep6sito o
reservorio.

El compuesto AAABFS se puede disolver o suspender en uno o mas ingredientes farmacéuticamente aceptables, o se
puede mezclar con el mismo o los mismos. El compuesto AAABFS se puede presentar en un liposoma u otra
microparticula que se disefia para dirigir el compuesto AAABFS, por ejemplo, a los componentes sanguineos o uno o
mas 6rganos.

Formulaciones adecuadas para administracion oral (por ejemplo, mediante ingestion) incluyen liquidos, soluciones
(por ejemplo, acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, de
aceite en agua, de agua en aceite), elixires, jarabes, eluctuarios, comprimidos, granulos, polvos, capsulas, obleas,
pildoras, ampollas, bolos.

Formulaciones adecuadas para administracion bucal incluyen colutorios, grageas, pastillas, asi como parches, tiritas,
depdsitos y reservorios. Las grageas comprenden normalmente el compuesto AAABFS en una base aromatizada,
generalmente sacarosa y goma arabiga o goma tragacanto. Las pastillas comprenden normalmente el compuesto
AAABFS en una matriz inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga. Los colutorios comprenden
normalmente el compuesto AAABFS en un vehiculo liquido adecuado.

Formulaciones adecuadas para administracion sublingual incluyen comprimidos, grageas, pastillas, capsulas, y
pildoras.

Formulaciones adecuadas para administracién oral transmucosa incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo, acuosas,
no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, de aceite en agua, de agua
en aceite), colutorios, grageas, pastillas, asi como parches, tiritas, depositos y reservorios.

Formulaciones adecuadas para administracién oral no transmucosa incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo,
acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, de aceite en agua,
de agua en aceite), supositorios, pesarios, geles, pastas, ungtientos, cremas, lociones, aceites, asi como parches,
tiritas, depositos y reservorios.

Formulaciones adecuadas para administracion transdérmica incluyen geles, pastas, unglentos, cremas, lociones y
aceites, asi como parches, tiritas, vendajes, apositos, depositos y reservorios.

Los comprimidos se pueden preparar mediante medios convencionales, por ejemplo, mediante compresion o moldeo,
opcionalmente con uno o mas ingredientes adicionales. Los comprimidos prensados se pueden preparar mediante
compresion en una maquina adecuada del compuesto AAABFS en forma fluida tal como un polvo, o granulos,
opcionalmente mezclado con uno o mas aglutinantes (por ejemplo, povidona, gelatina, goma arabiga, sorbitol, goma
tragacanto, hidroxipropilmetil celulosa); cargas o diluyentes (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, fosfato
acido de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato magnésico, talco, silice); disgregantes (por ejemplo, glicolato
sadico de almidon, povidona reticulada, carboximetil celulosa sédica reticulada); agentes tensioactivos o dispersantes
o humectantes (por ejemplo, lauril sulfato sédico); conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo;
p-hidroxibenzoato de propilo, acido sorbico); aromas, agentes potenciadores del aroma, y edulcorantes. Los
comprimidos moldeados se pueden fabricar mediante moldeado en una maquina adecuada de una mezcla del
compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos se pueden recubrir o ranurar
opcionalmente y se pueden formular de modo que proporcionen una liberacion controlada o lenta del compuesto
AAABFS del mismo, usando, por ejemplo, hidroxipropilmetil celulosa en proporciones variadas para proporcionar el
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perfil de liberacion deseado. Los comprimidos se pueden proporcionar opcionalmente con un recubrimiento, por
ejemplo, para modificar la liberacién, por ejemplo, un recubrimiento entérico, para proporcionar la liberacién en zonas
del tracto digestivo distintas del estomago.

Los unglentos se preparan normalmente a partir del compuesto AAABFS y una base de ungiiento miscible con agua o
parafinica.

Las cremas se preparan normalmente a partir del compuesto AAABFS y una base de crema de aceite en agua. Si se
desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos un 30 % p/p de un alcohol polihidrico,
es decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo tales como el propilenglicol, el butano-1,3-diol, el manitol, el
sorbitol, el glicerol y el polietilenglicol, y mezclas de los mismos. Puede ser deseable que las formulaciones tépicas
incluyan un compuesto que potencia la absorcién o la penetracion del compuesto AAABFS a través de la piel u otras
areas afectadas. Ejemplos de tales potenciadores de la penetracién dérmica incluyen el dimetilsulféxido y analogos
relacionados.

Las emulsiones se preparan normalmente a partir del compuesto AAABFS y una fase oleosa, que puede comprender
simplemente de modo opcional un emulsionante (conocido también como emulgente), o puede comprender una
mezcla de al menos un emulsionante y una grasa o un aceite, o0 ambos, una grasa y un aceite. Preferentemente, se
incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipofilo que actia como estabilizador. Se prefiere también
incluir ambos un aceite y una grasa. Juntos, el emulsionante o emulsionantes con o sin el estabilizador o
estabilizadores forman la asi llamada cera emulsionante y la cera junto con el aceite y/o la grasa forman la asi llamada
base de ungiiento emulsionante que forma la fase oleosa dispersada de las formulaciones de crema.

Emulgentes adecuados y estabilizadores de emulsiones incluyen el Tween 60, el Span 80, el alcohol cetoestearilico, el
alcohol miristilico, el monoestearato de glicerilo y el lauril sulfato sodico. La eleccién de aceites o grasas adecuados
para la formulacion se basa en conseguir las propiedades cosméticas deseadas, ya que la solubilidad del compuesto
AAABFS en la mayoria de los aceites que probablemente se van a usar en formulaciones farmacéuticas de emulsion
puede ser muy baja. Asi pues, la crema debe ser preferentemente un producto no graso, que no manche y que sea
lavable con una consistencia adecuada para evitar el goteo de los tubos u otros envases. Se pueden usar ésteres
alquilicos monobasicos o dibasicos, de cadena lineal o ramificada, tales como el di-isoadipato, el estearato de
isocetilo, el diéster de propilenglicol de acidos grasos de coco, el miristato de isopropilo, el oleato de decilo, el palmitato
de isopropilo, el estearato de butilo, el palmitato de 2-etilhexilo o una mezcla de ésteres de cadena ramificada conocida
como Crodamol CAP, siendo los tres ultimos los ésteres preferidos. Estos se pueden usar solos o combinados
dependiendo de las propiedades requeridas. De modo alternativo, se pueden usar lipidos de alto punto de fusion tales
como la parafina blanda blanca y/o la parafina liquida u otros aceites minerales.

Formulaciones adecuadas para administracién intranasal, en las que el vehiculo es un liquido incluyen, por ejemplo, la
pulverizacién nasal, las gotas nasales, o mediante administracién de aerosol mediante un nebulizador, incluyen
soluciones acuosas u oleosas del compuesto AAABFS.

Formulaciones adecuadas para administracion intranasal, en las que el vehiculo es un sélido incluyen, por ejemplo,
aquellas presentadas en forma de un polvo grueso que tiene un tamafo de particula, por ejemplo, en el intervalo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 500 micrémetros, que se administra del modo en que se toma el rapé, es
decir, mediante inhalacién rapida a través del conducto nasal desde un envase donde se guarda el polvo hasta la nariz.

Formulaciones adecuadas para administracién pulmonar (por ejemplo, mediante terapia de inhalacién o insuflacion)
incluyen aquellas presentadas en forma de un pulverizador de aerosol a partir de un envase presurizado, usando un
propelente adecuado, tal como diclorodifluorometano, triclorofluorometano, dicloro-tetrafluoroetano, diéxido de
carbono, u otros gases adecuados.

Formulaciones adecuadas para administracion ocular incluyen gotas oculares en las que el compuesto AAABFS se
disuelve o se suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente para el compuesto AAABFS acuoso.

Formulaciones adecuadas para administracion rectal se pueden presentar en forma de supositorio con una base
adecuada que comprende, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles liquidos o
semiliquidos, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato; o en forma de solucién o suspensién para el tratamiento
de enema.

Formulaciones adecuadas para administracion vaginal se pueden presentar en forma de pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas, o formulaciones de pulverizacién que contienen, ademas del compuesto AAABFS, tales
vehiculos que son conocidos en la técnica por ser apropiados.

Formulaciones adecuadas para administracién parenteral (por ejemplo, mediante inyeccion), incluyen liquidos
estériles, sin pirbgenos, isotdnicos, acuosos 0 no acuosos (por ejemplo, soluciones, suspensiones), en los que el
compuesto AAABFS se disuelve, se suspende o se proporciona de otro modo (por ejemplo, en un liposoma u otra
microparticula). Tales liquidos pueden contener otros ingredientes farmacéuticamente aceptables tales como
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antioxidantes, tampones, conservantes, estabilizantes, bacteriostaticos, agentes de suspension, agentes espesantes,
y solutos que hacen la formulacion isotonica con la sangre (u otro fluido corporal relevante) del destinatario previsto.
Ejemplos de excipientes incluyen, por ejemplo, el agua, alcoholes, polioles, el glicerol, aceites vegetales, y similares.
Ejemplos de vehiculos isoténicos adecuados para usar en tales formulaciones incluyen la inyeccién de cloruro sédico,
la solucién de Ringer, o la solucién de Ringer lactato. Normalmente, la concentracién del compuesto AAABFS en el
liquido es desde aproximadamente 1 ng/ml hasta aproximadamente 10 ug/ml, por ejemplo desde aproximadamente
10 ng/ml hasta aproximadamente 1 ug/ml. Las formulaciones se pueden presentar en envases sellados de una dosis o
de multiples dosis, por ejemplo, ampollas y viales, y se pueden almacenar en forma deshidratada por congelacion
(liofilizada) que requiere sélo la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para inyeccion, inmediatamente
antes de su uso. Se pueden preparar suspensiones y soluciones extemporaneas para inyeccion a partir de
comprimidos, granulos y polvos estériles.

Dosificacion

El experto en la materia apreciara que las dosificaciones apropiadas de los compuestos AAABFS, y las composiciones
que comprenden los compuestos AAABFS, pueden variar de un paciente a otro. La determinacién de la dosificacion
optima implicara por lo general el equilibrio del nivel de efecto terapéutico frente a cualquier riesgo o efecto secundario
perjudicial. El nivel de dosificacién seleccionado dependera de una serie de factores que incluyen, si bien no se limitan
a los mismos, la actividad del compuesto particular, la via de administracion, el tiempo de administracion, la velocidad
de excrecion del compuesto, la duracion del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en
combinacion, la gravedad de la afeccion, y la especie, el sexo, la edad, el peso, la condicion, el estado de salud
general, y la historia médica previa del paciente. La cantidad de compuesto y la via de administracion en ultima
instancia quedaran a juicio del doctor, veterinario, o médico clinico, si bien la dosificacién se seleccionara
generalmente para conseguir concentraciones locales en el lugar de accion que consigan el efecto deseado sin causar
efectos secundarios perjudiciales o darfos sustanciales.

La administracion se puede efectuar en una dosis, de modo continuo o intermitente (por ejemplo, en dosis divididas a
intervalos apropiados) a lo largo del curso del tratamiento. Los métodos para determinar los medios y la dosificacion de
administracion mas eficaces son bien conocidos por los expertos en la materia, y variaran segun la formulaciéon usada
para la terapia, el fin de la terapia, la célula o células diana que se van a tratar, y el sujeto que se va a tratar. Las
administraciones sencillas o multiples se pueden efectuar con el modelo y nivel de dosis seleccionados por el doctor,
veterinario o médico clinico a cargo.

En general, una dosis adecuada del compuesto AAABFS esta en el intervalo de aproximadamente 100 ug a
aproximadamente 250 mg (mas normalmente de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 25 mg) por kilogramo
de peso corporal del sujeto al dia. Cuando el compuesto AAABFS es una sal, un hidrato o un solvato, la cantidad
administrada se calcula sobre la base del compuesto correspondiente y de ese modo el peso real que se va a usar se
aumenta proporcionalmente.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan exclusivamente para ilustrar la presente invencion.

Sintesis quimica

Sintesis 1

(4-hidroximetil-fenil)amida del acido 4'-bromo-bifenil-4-sulfénico (ABD445)

— -

Método A: Se disolvieron cloruro de 4'-bromo-bifenil sulfonilo (0,4 g) y (4-amino-fenil)-metanol (1 g) en diclorometano
que contenia piridina (1 ml). La mezcla se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluy6 con diclorometano
(100 ml). Tras lavar con HCI 1 M (100 ml) y agua (100 ml), se evaporo el disolvente y se obtuvo el compuesto del titulo
en forma de un solido blanco tras la recristalizacion en acetato de etilo / éter de petréleo. RMN 3C (DMSO-de): 6 62,4,
117,9, 122,3,127,2, 127,4, 128,8, 129,3, 131,9, 137,5, 137,6, 138,8, 143,0 y 143,9.
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Sintesis 2

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4'-bromo-bifenil-4-sulfénico (ABD446)

OO

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-bifenil sulfonilo y (3-amino-fenil)-metanol, se obtuvo
el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN '3C (DMSO-ds): 8 62,4, 120,1, 122,3, 127,2, 127,4, 129,3,
131,9, 136,1, 137,5, 138,5, 138,7 y 142,9.

Sintesis 3

[4-(2-hidroxietil)-fenil]-amida del acido 4'-bromo-bifenil-4-sulfénico (ABD451)

- O

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-bifenil sulfonilo y 2-(4-amino-fenil)-etanol, se obtuvo
el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN 13C (DMSO-de): & 38,3, 61,2, 120,1, 122,2, 127,2, 127 4,
129,0, 129,7, 132,0, 135,4, 135,5, 137,5, 138,9 y 142,9.

Sintesis 4
(5-hidroximetil-2-metil-fenil)-amida del acido 4'-bromo-bifenil-4-sulfénico (ABD499)

Yava )

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-bifenil sulfonilo y (3-amino-4-metil-fenil)-metanol, se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN 3C (DMSO-ds): 8 17,4, 62,3, 122,2, 124,5, 124,9,
127,3,127,4,129,1, 130,5, 132,0, 132,2, 134,5, 137,5, 139,8, 140,9y 142,7. RMN 'H (CDClz): 5 1,97 (3H, s), 4,38 (2H,
d, J=49Hz), 7,05 (3H, m), 7,67 (4H, m), 7,74 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,85 (2H, d, J = 8,2 Hz) y 9,65 (1H, s).

OH

O=0'J =0

Sintesis 5

(3-hidroximetil-2-metil-fenil)-amida del acido 4'-bromo-bifenil-4-sulfénico (ABD500)

ﬂ@f
— ) )

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-bifenil sulfonilo y (3-amino-2-metil-fenil)-metanol, se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN *C (DMSO-ds): & 12,8, 61,3, 122,2, 125,3, 1254,
127,2,127,3,129,1,131,9, 132,6, 134,5, 137,5, 139,7, 141,7 y 142,7. RMN "H (DMSO-de): & 1,99 (3H, s), 4,40 (2H, d,
J=49Hz),512 (1H,t,J=5,4Hz),6,81 (1H,d, J=7,6 Hz), 7,06 (1H,t,J = 7,6 Hz), 7,23 (1H, s), 7,69 (6H, m), 7,86 (2H,
d, J=8,2Hz)y 9,66 (1H, s).
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Sintesis 6

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 2'-nitro-bifenil-4-sulfénico (ABD514)

NO, OH
H

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 2'-nitro-bifenil sulfonilo y (3-amino-fenil)-metanol, se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un aceite transparente.

=0

i

O--

Sintesis 7

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4'-bromo-2'-fluoro-bifenil-4-sulfénico (ABD515)

F OH

)

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-2'-fluoro-bifenil sulfonilo y (3-amino-fenil)-metanol,
se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN 3C (DMSO-de): 8 62,5, 117,8, 118,0, 119,6, 122,2
(d, J=9,8 Hz), 126,0 (d, J = 12,7 Hz), 127,2, 127,9, 128,3, 129,3, 129,9, 132,2, 137,5, 138,3, 139,3, 143,9y 158,9 (d,
J=252,0 Hz). RMN 'H (DMSO-ds): 5 4,41 (2H, s), 5,21 (1H, s), 6,96 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,04 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,18
(2H, m), 7,51 (2H, m), 7,64 (1H, s), 7,71 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,2 Hz) y 10,43 (1H, s).

=Hn=0

—N
H
O

Sintesis 8

(4-cloro-3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4'-bromo-bifenil-4-sulfénico (ABD520)

OO e

O
Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-bifenil sulfonilo y (5-amino-2-cloro-fenil)-metanol, se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN '3C (DMSO-ds): 8 60,0, 118,9, 119,2, 122,3, 1274,
127,6, 129,2, 129,6, 132,0, 132,2, 136,8, 137,4, 138,5, 140,7 y 143,1. RMN "H (DMSO-de): 5 4,44 (2H, d, J = 5,2 Hz),
5,47 (1H, m), 7,04 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,26 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,39 (1H, s), 7,65 (4H, m), 8,84 (4H, m) y 10,54 (1H, s).

=—tN=0

Sintesis 9
(3-amino-4-metoxi-fenil)-metanol (ABD526)

OH
HN

Me—0O

Método B: Se disolvié acido 3-amino-4-metoxi-benzoico (5 g) en THF (100 ml) y se afadi6 gota a gota a una
suspension de LiAlH4 (5 g) en THF (200 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y después a
50 °C durante 2 horas. Se afiadié mas THF (100 ml) y agua (100 ml) y la mezcla se dejé reposar, y el liquido se
decanto del nivel superior, dejando un residuo espeso. El liquido se evapord hasta que se elimin6 todo el THF y el
residuo se extrajo con acetato de etilo, se lavo repetidamente, se secd (Na2SOs), y se evapor6 para dar un polvo
blanco que se recristalizd en acetato de etilo / éter de petroleo para dar el compuesto del titulo. RMN 3C (CDCls): d
55,3, 63,0, 110,2, 112,9, 115,0, 134,5, 136,9 y 145,5.
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Sintesis 10
(3-amino-2-clorofenil)metanol (ABD519)

H,N
2 OH

Usando un método analogo al Método B, con acido 3-amino-4-clorobenzoico, se obtuvo el compuesto del titulo en
forma de un polvo blanco.

Sintesis 11

(3-hidroximetil-2-cloro-fenil)-amida del acido 4'-bromo-bifenil-4-sulfénico (ABD528)

E -
)~
I OH

0

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-bifenil sulfonilo y (3-amino-2-cloro-fenil)-metanol
(ABD519), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN 3C (DMSO-ds): d 60,5, 122,3, 125,0,
125,4,126,8,127,1,127,3,127,5, 129,3, 132,1, 133,4, 137,5, 139,7, 141,1y 142,9. RMN "'H (DMSO-ds): 5 4,45 (2H, s),
7,15 (1H, d, J =8,2 Hz), 7,26 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,35 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,65 - 7,85 (8H, m) y 10,96 (1H, s).

Sintesis 12

(5-hidroximetil-2-metoxi-fenil)-amida del acido 4'-bromo-bifenil-4-sulfénico (ABD529)

i
H

Me—0O

OH

O_

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-bifenil sulfonilo y (3-amino-4-metoxi-fenil)-metanol
(ABD526), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN '3C (DMSO-d6): 0 55,4, 62,3, 122,1,
126,8, 127,3, 127,4, 129,0, 132,0, 124,8, 131,9, 132,2, 134,7, 137,7, 139,7, 142,7, y 151,3.

Sintesis 13

(3-amino-4-clorofenil)metanol (ABD532)

HoN
2 U\OH
Cl
Usando un método analogo al Método B, con acido 3-amino-4-clorobenzoico, se obtuvo el compuesto del titulo en
forma de un polvo blanco.

Sintesis 14

(5-hidroximetil-2-cloro-fenil)-amida del acido 4'-bromo-bifenil-4-sulfénico (ABD530)

O
r —
? :O/\OH
O
Cl
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Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-bifenil sulfonilo y (3-cloro-4-metoxi-fenil)-metanol
(ABD532), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN '3C (DMSO-ds): 5 61,8, 122,2, 125,3,
127,0,127,2,127,8, 128,9, 129,2, 129,6, 132,0, 133,2, 137,5, 139,6, 142,6 y 142,9.

Sintesis 15

4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447)

O

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-fenil sulfonilo y (3-amino-fenil)-metanol, se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN °C (DMSO-ds): 6 62,4, 118,1, 118,4, 122,4, 126,8, 128,5,
128,8,132,2, 137,2, 138,7 y 143,8.

=t=0

I
o

Sintesis 16

4-bromo-N-(4-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD460)

Cg OH
| H
0

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-fenil sulfonilo y (4-amino-fenil)-metanol, se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un polvo blanco.

===

Sintesis 17
4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-3-metil-bencenosulfonamida (ABD461)

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-3'-metil-fenil sulfonilo y (3-amino-fenil)-metanol, se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN "3C (CDCls): 8 23,0, 64,5, 19,7, 120,1, 123,8, 125,9,
129,1,130,5, 133,1, 136,6, 138,1, 139,5y 142,5. RMN 'H (CDCls): 8 2,31 (3H, s), 4,56 (2H, s), 6,98 (1H, d, J = 8,2 Hz),
7,07 (1H,d,J=7,0Hz), 7,15 (1H,d, J=7,6 Hz), 7,18 (1H,d, J=7,6 Hz), 7,37 (1H,d, J=85Hz) y 7,61 (1H,d, J= 8,2
Hz).

OH

Sintesis 18
4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-2-trifluorometoxi-bencenosulfonamida (ABD516)
OH

0
S—
i

N
| H
o
O—CF,

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4'-bromo-2-trifluorometoxi-fenil sulfonilo y
(3-amino-fenil)-metanol, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco.
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Sintesis 19

4-bromo-N-(3-hidroximetil-2-metil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD524)

° Me OH
S

0

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromo-fenil sulfonilo y (3-amino-2-metil-fenil)-metanol, se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco.

Sintesis 20

4-bromo-2-cloro-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD538)

T H
Br —N
I U\OH
: o
o

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromo-2-cloro-fenil sulfonilo y (3-amino-fenil)-metanol, se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco.

Sintesis 21

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 2',4'-dicloro-bifenil-4-sulfénico (ABD455)

Cl OH
i
i H

0

Método C: Se disolvié 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) (1 g) en una mezcla de tolueno
(15 ml) y etanol (15 ml). Se afiadi6 acido 2,4-dicloro-fenil borénico (1 g) seguido de Na2COz 2 M (15 ml). La mezcla se
agito vigorosamente en atmésfera de N2 y se afiadié (PPhs)sPd (0,15 g). La mezcla se calent6 a reflujo con agitacion
durante 3 horas en atmésfera de N2. El disolvente se elimind a vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavéd
con agua y solucién saturada de NaCl. Tras el secado (Na2SQa), el disolvente se evapor6 y el aceite resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna y se recristalizd en acetato de etilo y éter de petréleo para dar el
compuesto del titulo. RMN '3C (DMSO-de): 6 64,7, 120,0, 120,6, 123,9, 127,1, 127,5, 129,6, 130,0, 130,1, 131,9, 133,0,
134,9, 136,6, 137,1, 138,5, 142,5 y 143,0. RMN "H (DMSO-d6): 5 4,39 (2H, s), 5,20 (1H, s), 6,96 (1H, d, J = 7,6 Hz),
7,03 (1H,d, J=8,2Hz), 7,14 (1H, s), 7,20 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,44 (1H, d, J= 8,8 Hz), 7,50 (1H, d, J= 8,8 Hz), 7,60 (2H,
d,J=79Hz), 7,75 (1H, s), 7,86 (2H, d, J=7,9 Hz) y 10,40 (1H, s).

Sintesis 22

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 2'4'-difluoro-bifenil-4-sulfénico (ABD456)

F OH
0
il
F S5—N
Il H
o)

Usando un método analogo al Método C con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) y acido
2,4-difluoro-fenil boronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cristalino. RMN '3C (CDCls):
064,7,104,6 (t, J = 25,4 Hz), 112,0 (d, J = 19,5 Hz), 119,9, 120,4, 123,7 (m), 123,8, 127,5, 129,5, 129,6, 131,5 (dd, J =
25,2, 3,9 Hz), 136,7, 138,2, 139,8, 142,5, 159,7 (dd, J = 249,0, 11,7 Hz) y 162,9 (dd, J = 249,0, 11,7 Hz). RMN 'H
(CDCls): © 4,60 (2H, s), 6,94 (2H, m), 7,09 (2H, m), 7,20 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,27 (1H, m), 7,34 (1H, d, J= 7,0 Hz), 7,53
(2H,d,J=8,2Hz)y 7,83 (2H, d, J=7,6 Hz).
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Sintesis 23

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 2'4'-difluoro-2-metil-bifenil-4-sulfénico (ABD465)

F OH
H

Me
Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-3-metil-bencenosulfonamida (ABD461)
y acido 2,4-difluoro-fenil borénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 3C
(CDCls): 6 23,0, 64,6, 104,2 (t, J = 26,5 Hz), 111,6 (dd, J = 21,5, 2,9 Hz), 119,8, 120,1, 123,6, 123,8, 124,4, 128,6,
129,5, 130,9, 131,8 (m), 136,6, 138,4, 138,6, 139,8, 142,4, 159,4 (dd, J = 250,0, 12,7 Hz) y 162,9 (1H, dd, J = 250,0,
12,7 Hz). RMN "H (CDCls): 8 2,11 (3H, s), 4,56 (2H, s), 6,90 (2H, m), 7,09 (2H, m), 7,18 (2H, m), 7,31 (1H, dd, J = 25,0,
8,5Hz), 7,61 (1H,d, J=7,3Hz)y 7,70 (2H, m).

Q==0

Sintesis 24

(4-hidroximetil-fenil)-amida del acido 2'4'-difluoro-bifenil-4-sulfénico (ABD466)

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(4-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD460) y acido
2,4-difluoro-fenil boronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un solido blanco cristalino. RMN 'H (CDCls):
04,63 (2H, s), 6,52 (1H, s), 7,08 (2H, d, J= 7,3 Hz), 7,26 (1H, m), 7,43 (2H,d, J=7,6 Hz), 7,56 (1H, d, J= 7,3 Hz), 7,63
(2H,d,J=7,6Hz)y 7,81 (2H, d, J = 7,3 Hz).

Sintesis 25

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4’ -cloro-bifenil-4-sulfonico (ABD510)

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) y acido
4-cloro-fenil boronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cristalino. RMN '*C (DMSO-de): &
62,5, 117,8, 118,0, 1221, 122,2, 127,2, 127,4, 129,1, 129,3, 133,6, 137,1, 137,6, 138,8, 142,9 y 143,9. RMN 'H
(DMSO-de): 6 4,38 (2H, s), 5,22 (1H, s), 6,95 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,00 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,13 (2H, m), 7,63 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,72 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,84 (4H, m) y 10,38 (1H, s).

o]

Sintesis 26

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4'-trifluorometil-bifenil-4-sulfénico (ABD512)

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) y acido
4-trifluorometil-fenil boronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un solido blanco cristalino. RMN 13C
(DMSO-de): 6 62,5, 117,8, 118,0, 122,0, 125,8, 127,4, 1276, 128,0, 128,6, 129,1, 137,6, 139,4, 142,3, 142,7 y 143,9.

OH

49



10

15

20

25

30

35

40

ES 2561163 T3

RMN 'H (DMSO-ds): 8 4,39 (2H, d, J = 4,6 Hz), 5,22 (1H, m), 6,96 (1H, d, J= 7,6 Hz), 7,02 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,16 (2H,
m), 7,83 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,89 (6H, m), 10,42 (1H, s a).

Sintesis 27

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4'-fluoro-3-trifluorometoxi-bifenil-4-sulfonico (ABD523)

OH

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-2-trifluorometoxi-bencenosulfonamida
(ABD516) y acido 4-fluoro-fenil boronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cristalino.
RMN "3C (DMSO-ds): 6 62,6, 115,9, 117,7, 119,3, 122,1, 125,5, 128,9, 129,5, 129,9, 130,6, 131,5, 133,4, 137,1, 143,9,
145,6,145,7y 162,9 (1H, d, J = 247,1 Hz). RMN 'H (DMSO-ds): 6 4,39 (2H, d, J = 5,2 Hz), 5,22 (1H, t, J = 6,1 Hz), 6,98
(2H,t,J=7,6Hz),7,12 (2H, m), 7,33 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,71 (1H, s), 7,80 (2H, m), 8,02 (2H, d, J=8,2 Hz) y 10,64 (1H,
s a).

Sintesis 28

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4’ -fluoro-bifenil-4-sulfénico (ABD525)

?.
~ T

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) y acido
4-fluoro-fenil bordnico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un solido blanco cristalino. RMN '"H (DMSO-de): &
4,39 (2H, d, J=5,2 Hz), 5,22 (1H, t, J = 5,8 Hz), 6,95 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,01 (1H, d, J=8,5Hz), 7,16 (2H, d, J= 8,2
Hz), 7,31 (2H, t, J= 8,5 Hz), 7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,83 (4H, m) y 10,38 (1H, s a).

OH

Sintesis 29

(3-hidroximetil-2-metil-fenil)-amida del acido 2',4'-difluoro-bifenil-4-sulfonico (ABD527)

F Me OH
0]
I}
F S—N
t H
@]

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-2-metilfenil)-bencenosulfonamida (ABD524) y
acido 2,4-difluoro-fenil borénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cristalino. RMN '3C
(DMSO-de): 6 12,7, 61,3, 104,5 (t, J = 25,4 Hz), 112,4 (d, J = 19,5 Hz), 121,7, 125,3, 125,5, 127,0, 129,4, 129,7, 131,5
(dd, Jy=25,2, 3,9 Hz), 132,5, 134,4, 138,3, 139,9, 141,7, 159,7 (dd, J = 249,0, 11,7 Hz) y 162,9 (dd, J = 249,0, 11,7 Hz).
RMN "H (DMSO-ds): & 1,96 (3H, s), 4,38 (2H, s), 5,16 (1H, s), 6,81 (1H, d, J =7,9 Hz), 7,05 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,22 (2H,
m), 7,42 (1H, t, J= 7,9 Hz), 7,71 (6H, m) y 9,65 (1H, s).
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Sintesis 30

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4'-difluoro-3-clorobifenil-4-sulfénico (ABD551)

0
: \O/\OH
QO

Cl

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-2-cloro-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD538)
y acido 4-fluoro-fenil borénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sdélido blanco cristalino. RMN H
(DMSO-de): 6 4,39 (2H, d, J=5,2 Hz), 5,21 (1H, t, J=5,2 Hz), 6,94 (1H, d, J= 7,6 Hz), 7,01 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,15
(2H, m), 7,31 (2H, t, J =8,8 Hz), 7,79 (3H, m), 7,91 (1H, s), 8,09 (1H, d, J =8,2 Hz) y 10,67 (1H, s).

Sintesis 31

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4-dimetilaminobifenil-4-sulfénico (ABD559)
o
- H
e —
2 E \O/\OH

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) y acido
4-dimetilamino-fenil borénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un solido blanco cristalino. RMN 'H
(DMSO-ds): 6 2,93 (6H, s), 4,39 (2H, s), 5,20 (1H, s), 6,77 (2H, d, J=8,5Hz), 6,95 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,01 (1H,d, J =
8,8 Hz), 7,14 (1H, s), 7,17 (1H, t, J=7,6 Hz), 7,57 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,76 (4H, m) y 10,26 (1H, s).

Sintesis 32

Acido 4-cloro-2-fluorofenilborénico

/OH

Cl B\

OH

Se disolvio 1-bromo-4-cloro-2-fluorobenceno (5 g) en THF anhidro (50 ml). Se afadieron virutas de Mg en exceso
(recién secadas en un horno) y la mezcla se agit6 suavemente en atmosfera de nitrégeno, hasta que se inicié una
reaccion automantenida. La reaccion se mantuvo a reflujo durante 10 min mas, y después se mantuvo en ebullicion
suavemente con calentamiento externo durante otros 10 min. La mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente,
dando una solucién de Grignard de aproximadamente 0,5 M.

La solucion se transfirié a un vaso separado, se afiadieron 20 ml mas de THF y se situ6é en una atmoésfera de nitrégeno.
La solucién se enfrié en un bafo de etanol / CO2 hasta por debajo de -40° C y se afiadi6 borato de triisopropilo (14 ml)
mediante una jeringa. La mezcla se dejo templar lentamente hasta 0° C y se agité después en un bafo de hielo durante
una hora mas. La reaccion se inactivd con NH4Cl sat., se extrajo con éter y la fase organica se lavé con HCl al 10 % y
se secO (Na2S04). La evaporacion dio un soélido amarillo ceroso. La purificacion mediante cromatografia en columna
dio el compuesto del titulo en forma de un s6lido ceroso. El sélido se disolvié en éter y se recristalizd con la adicién de
éter de petroleo y evaporacion lenta del éter. Una cristalizacion adicional mediante este método dio el producto puro en
forma de un polvo blanco esponjoso.

Sintesis 33

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4'-cloro-2'-fluoro-bifenil-4-sulfénico (ABD575)
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Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) y acido
4-cloro-2-fluoro-fenil boronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un solido blanco cristalino. RMN 13C
(DMSO-de): 6 62,5, 116,9, 117,7, 118,0, 122,1, 125,3, 125,7 (d, J = 12,7 Hz), 127,0, 128,8, 129,6, 132,1, 134,1 (d, J =
10,8 Hz), 137,5, 138,3, 139,3, 143,9y 158,9 (d, J =250,1 Hz). RMN 'H (DMSO-ds): 8 4,39 (2H, d, J = 5,5 Hz), 5,20 (1H,
t,J=5,5Hz),6,97 (1H,d, J=7,6 Hz), 7,02 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,15 (1H, s), 7,18 (1H, t, J= 7,6 Hz), 7,40 (1H, m), 7,58
(2H,d, J=8,8Hz), 7,72 (2H,d, J=7,9 Hz), 7,88 (2H, d, J= 8,2 Hz) y 10,40 (1H, s a).

Sintesis 34

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4’-acetamidobifenil-4-sulfonico (ABD576)

H3CJ\H§_H\O/\0H

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) y acido
4-acetamido-fenil boronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un solido blanco cristalino. RMN "3C
(DMSO-de): 6 24,1, 62,5, 117,8, 119,4, 122,0, 126,9, 127,4, 127,5, 127,7, 128,8, 132,5, 137,7, 137,8, 139,9, 143,8,
143,8 y 168,6. RMN 'H (DMSO-ds): & 2,06 (3H, s), 4,38 (2H, m), 5,18 (1H, m), 6,95 (2H, m), 7,13 (1H, s), 7,14 (1H, m),
7,67 (4H, m), 7,81 (4H, m), 10,09 (1H, s) y 10,35 (1H, s).

Sintesis 35

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4-metanosulfonilbifenil-4-sulfénico (ABD577)
0 0
l
ll

i H
HyC—S S—N
) H
0 o)

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) y acido
4-metanosulfonil-fenil boronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cristalino. RMN 13C
(DMSO-de): 6 43,5, 62,5, 117,9, 118,2, 122,1, 127,5, 127,9, 128,3, 128,8, 129,2, 137,5, 139,6, 140,6, 142,5, 143,2, y
143,9. RMN "H (DMSO-de): 8 3,27 (3H, s), 4,39 (2H, s), 5,21 (1H, s), 6,97 (1H, d, J=7.3 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,15 (1H, s), 7,18 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,90 - 8,04 (8H, m) y 10,42 (1H, s).

Sintesis 36
(3-hidroximetil-2-metilfenil)-amida del acido 4’-fluorobifenil-4-sulfénico (ABD578)

CH,

1 OH
0

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-2-metil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD524)
y acido 4-fluoro-fenil boronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco cristalino. RMN 13C
(DMSO-de): 6 12,8, 61,3, 116,0, 116,4, 125,4, 1255, 127,3, 127,5, 129,2, 132,6, 134,5, 134,8 (d, J = 2,9 Hz), 139,3,
141,7,142,9y 162,4 (d, J= 246,1 Hz). RMN "H (DMSO-de): 5 1,99 (3H, s), 4,41 (2H, d, J=5,2 Hz), 5,10 (1H, t, J= 5,2
Hz), 6,82 (1H,d, J=7,9 Hz), 7,06 (1H,t, J=7,6 Hz), 7,24 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,33 (2H, t, J=8,8 Hz), 7,72 (2H, t, J= 8,2
Hz), 7,78 (2H, m), 7,83 (2H, d, J = 8,2 Hz) y 9,63 (1H, s).

52



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2561163 T3

Sintesis 37

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido bifenil-4-sulfénico (ABD579)

O

)~ )
S5—N

O

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de bifenil-sulfonilo y (3-amino-fenil)-metanol, se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN "H (DMSO-de): & 4,40 (2H, s), 5,20 (1H, s a), 6,96 (1H, d, J =
7,6 Hz), 7,02 (1H, s, J = 8,2 Hz), 7,15 (1H, s), 7,18 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,46 (3H, m), 7,69 (2H, d, J = 7,0 Hz), 7,85 (4H,
s)y 10,36 (1H, s).

Sintesis 38

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 2’-fluoro-bifenil-4-sulfénico (ABD588)

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) y acido
2-fluoro-fenil borénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cristalino. RMN 3C (DMSO-de):
0662,6,116,3,117,6,117,9,122,1, 125,3, 126,6 (d, J= 12,7 Hz), 127,2, 129,0, 129,6, 129,8, 130,7, 137,6, 139,0, 139,4,
143,9y 159,0 (d, J =247,1 Hz). RMN 'H (DMSO-ds): 3 4,40 (1H, s), 5,21 (1H, m), 6,97 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,03 (1H, d,
J=8,5Hz),7,15(1H, s), 7,18 (1H, t, J=7,9Hz), 7,30 (1H, m), 7,35 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,44 (1H, m), 7,54 (1H,t, J= 7,6
Hz), 7,73 (2H, d, J=7,6 Hz), 7,88 (2H, d, J= 8,5 Hz), y 10,40 (1H, s a).

Sintesis 39
(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 4-metil-bifenil-4-sulfénico (ABD589)

o O O %_H\Q/\OH

0

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) y acido
4-metil-fenil borénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cristalino. RMN "H (DMSO-ds): &
2,33(3H, s),4,39 (2H,d, J=5,2 Hz), 5,22 (1H, t, = 5,2 Hz), 6,96 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,17 (2H,
m), 7,28 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,60 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,82 (4H, m) y 10,36 (1H, s)

Sintesis 40

(3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 2’-cloro-bifenil-4-sulfénico (ABD601)

Cl
O
B H
SN
] OH
Q

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (ABD447) y acido
2-cloro-fenil borénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 3C (CDCls): & 64,6,
120,0, 120,5, 123,8, 127,0, 127,1, 129,5, 130,2, 131,2, 132,2, 136,8, 138,1, 138,6, 142,4 y 1441
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Sintesis de referencia 41

5-amino-isoftalatato de dietilo (ABD539)

H,N
2 OEt

L

0 OEt

Método D: Se suspendié acido 5-aminoisoftalico (5 g) en etanol (100 ml) y se afiadio H2SO4 conc. (20 ml). La mezcla
se calentd a reflujo durante 12 horas y el etanol se evaporo6 al vacio. Se afiadié6 agua al residuo y la solucion se
neutralizd con solucién de NaHCOs. Se recogié el precipitado, se lavé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se seco, se evaporo parcialmente y la adicion de éter de petréleo dio el compuesto del titulo en forma de
cristales de color amarillo palido.

Sintesis de referencia 42

5-amino-2-hidroxibenzoato de etilo (ABD541)

H,N
2 OEt

Qo :==O
s

Usando un método analogo al Método B, con acido 5-amino-2-hidroxibenzoico, se obtuvo el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color marrén palido.

Sintesis de referencia 43

4-aminoftalato de dimetilo (ABD546)

HoM
2 OEt

OEt

od

Usando un método analogo al Método D, con acido 4-aminoftalico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un
so6lido marron palido tras una purificacion mediante cromatografia en columna.

Sintesis de referencia 44

5-amino-4-hidroxibenzoato de etilo (ABD552)

H,N
2 OEt

<

HO

Usando un método analogo al Método B, con acido 5-amino-4-hidroxibenzoico, se obtuvo el compuesto del titulo en
forma de un aceite marrén que solidifico tras reposo.
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Sintesis de referencia 45

2-aminotereftalato de dietilo (ABD557)

OEt
EtO

n
o) Z
)

Usando un método analogo al Método D, con acido 4-aminoftalico, se obtuvo el compuesto del titulo, tras una
purificaciéon mediante cromatografia en columna, en forma de un aceite amarillo que solidifico tras reposo. RMN '3C
(DMSO-de): 6 14,1, 60,3, 60,9, 112,0, 114,4, 117,6, 131,1, 134,4, 151,1, 165,4 y 166,9.

Sintesis de referencia 46

3-amino-4-hidroxibenzoato de etilo (ABD558)

H,N
OEt

< ;);O
I
O

Usando un método analogo al Método D, con &cido 3-amino-2-hidroxibenzoico, se obtuvo el compuesto del titulo en
forma de un aceite marrén que solidifico tras reposo.

Sintesis de referencia 47

3-aminoftalato de dietilo (ABD560)
EtO. O

H,N
z OFt

&

Usando un método analogo al Método D, con acido 4-aminoftalico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un
aceite amarillo que solidifico tras reposo.

Sintesis de referencia 48

3-aminobenzoato de etilo (ABD608)

H,N
2 OEt

Q

Usando un método analogo al Método D, con acido 3-aminobenzoico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color marrén pélido.

Sintesis de referencia 49

3-aminobenzoato de etilo (ABD614)

H N OEt

.

Usando un método analogo al Método D, con acido 3-aminofenil acético, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color marrén palido.
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Sintesis de referencia 50

5-(4-bromofenilsulfonamido)isoftalato de dimetilo (ABD542)

0 0
AN
r i OE!
0]
o” “ogt

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromofenil sulfonilo y 5-amino-isoftalato de dietilo (ABD539),
se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco cristalino.

Sintesis de referencia 51

5-(2’,4-diclororobifenil-4-il sulfonamido)isoftalato de dietilo (ABD543)

Cl
O
aTast
OEt
O OEt

=0

O_

Usando un método analogo al Método C, con 5-(4-bromofenilsulfonamido)isoftalato de dietilo (ABD542) y acido
2,4-diclorofenilboronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cristalino. RMN '3C
(DMSO-ds): 6 14,3, 61,9, 125,8, 127,0, 127,2, 127,5, 130,0, 130,3, 131,8, 132,2, 133,0, 135,0, 137,0, 137,5, 138,2,
143,4y 165,3. RMN '"H (DMSO-ds): 8 1,39 (6H, t, J = 7,0 Hz), 4,41 (4H, ¢, J=7,0 Hz), 7,18 (1H, d, J= 8,2 Hz), 7,28 (1H,
t, J =8,2 Hz), 7,47 (3H, m), 7,55 (1H, s), 7,86 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,06 (2H, s) y 8,41 (1H, s).

Sintesis de referencia 52

5-(4’-bromobifenil-4-il-sulfonamido)-2-hidroxibenzoato de etilo (ABD544)
. ? H o
Br —
. . i \doa
Q
OH

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromobifenil sulfonilo y 5-amino-2-hidroxi-benzoato de etilo
(ABD541), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de agujas de color rosa oscuro. RMN '3C (DMSO-ds): & 13,8,
61,6,113,2,118,3,122,2, 123,3, 126,8, 127,3, 128,6, 129,0, 130,2, 132,0, 137,2, 138,1, 143,0, 157,4 y 168,1. RMN 'H
(CDCls): 1,35 (3H, d, J= 7,0 Hz), 4,35 (2H, c, J = 7,0 Hz), 6,33 (1H, s), 6,86 (1H, d, J= 8,8 Hz), 7,13 (1H, dd, J = 8,8,
2,8 Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,45 (1H, m), 7,59 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,62 (2H, d, J= 8,2 Hz), 7,76 (2H, d, J = 8,5 Hz)
y 10,80 (1H, s)

Sintesis de referencia 53

4-(4-bromofenilsulfonamido)ftalato de dietilo (ABD548)

0
8 LY
r —
i Ot

OEt
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Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromofenil sulfonilo y 4-amino-isoftalato de dietilo (ABD546),
se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un s6lido blanco cristalino. RMN '3C (DMSO-ds): 5 14,0, 14,1, 61,8, 62,2,
119,7, 121,1, 127,3, 128,7, 130,9, 132,6, 134,6, 137,7, 139,5, 166,5 y 167,7. RMN 'H (CDCl3): 6 1,32 (6H, t, J=7,0
Hz), 4,31 (4H, c, J =7,0 Hz), 7,31 (2H, m), 7,54 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,66 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,67 (1H,d, J=85Hz) y
8,02 (1H, s)

Sintesis de referencia 54

4-(2',4’-diclorobifenil-4-il-sulfonamido)ftalato de dietilo (ABD549)
Cl
O
I H
Cl S—N
Il OEt
Q
CEt
Q
Usando un método analogo al Método C, con 4-(4-bromofenilsulfonamido)ftalato de dietilo (ABD548) y acido
2,4-diclorofenilboronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cristalino. RMN '3C
(DMSO-de): 6 14,0, 14,1,61,7,62,0, 119,5, 120,9, 127,0, 127,1, 127,5, 130,0, 130,4, 130,9, 131,9, 133,0, 134,7, 134,9,
137,0, 138,2, 139,9, 143,4, 166,5y 167,6.

Sintesis de referencia 55

5-(4’-bromobifenil-4-il-sulfonamido)-4-hidroxibenzoato de etilo (ABD553)

Q
HO

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromobifenil sulfonilo y 5-amino-4-hidroxi-benzoato de etilo
(ABD552), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de agujas de color rosa oscuro. RMN '3C (DMSO-ds): & 14,2,
60,3, 115,8,116,1, 120,6, 122,2, 124,1, 127,0, 127,3, 127,6, 129,3, 132,0, 137,5, 139,7, 142,7, 1552 y 165,2. RMN 'H
(CDCls): 81,25 (3H,t,J=7,0Hz), 4,21 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 6,82 (1H, d, J= 8,5 Hz), 7,60 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,67 - 7,82
(9H, m) y 10,15 (1H, s).

Sintesis de referencia 56

4-(4-bromofenilsulfonamido)ftalato de dietilo (ABD561)

EtO o
Ty

Br T OEt
0

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromofenil sulfonilo y 4-aminoftalato de dietilo (ABD560), se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido naranja cristalino.

Sintesis de referencia 57

4-(2’ 4'-difluorobifenil-4-il-sulfonamido)ftalato de dietilo (ABD562)
F

0 0
~ OO

I OEt

O .

OE!
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Usando un método analogo al Método C, con 4-(4-bromofenilsulfonamido)ftalato de dietilo (ABD548) y acido
2 4-difluorofenilboroénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite marrén.

Sintesis de referencia 58

4-(4’-fluororobifenil-4-il-sulfonamido)ftalato de dietilo (ABD566)

O O
I H
F S—N
Il Okt
0

OEt
O

Usando un método andlogo al Método C, con 4-(4-bromofenilsulfonamido)ftalato de dietilo (ABD548) y acido
4-fluorofenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite marrén.

Sintesis de referencia 59

4-(4’-fluororobifenil-4-il-sulfonamido)ftalato de dietilo (ABD567)

EtO
g
F Q Q q Et
Q

Usando un método andlogo al Método C, con 3-(4-bromofenilsulfonamido)ftalato de dietilo (ABD561) y acido
2 4-difluorofenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales blancos.

Sintesis de referencia 60

5-(4’-bromobifenil-4-il-sulfonamido)-2-hidroxibenzoato de etilo (ABD572)

Q

0
B L&
' i Okt
n}
oH

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromobifenil sulfonilo y 5-amino-2-hidroxi-benzoato de etilo
(ABD541), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo lila.

Sintesis de referencia 61

5-(4’-bromobifenil-4-il-sulfonamido)-2-hidroxibenzoato de etilo (ABD573)

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromobifenil sulfonilo y 5-amino-4-hidroxi-benzoato de etilo
(ABD552), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color rosa palido.
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Sintesis de referencia 62

3-(4’-bromobifenil-4-ilsulfonamido)-2-hidroxibenzoato (ABD583)

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromobifenil sulfonilo y acido 3-amino-2-hidroxibenzoico, se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo gris impuro.

Sintesis de referencia 63

3-(2’,4’-difluorobifenil-4-il sulfonamido)-4-hidroxibenzoato de etilo (ABD584)

F

~H 0

Usando un método analogo al Método C, con 5-(4-bromobifenil-4-il-sulfonamido)-4-hidroxibenzoato de etilo (ABD573)
y acido 2,4-difluorofenilboroénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color marrén palido.

OEt

O=-—‘Ci‘>=0
X

H

Sintesis de referencia 64

3-(2’,4’-difluorobifenil-4-il sulfonamido)-4-hidroxibenzoato de etilo (ABD586)

0 H
LI
Br i OEt

O

Usando un método analogo al Método D, con 3-(4’-bromobifenil-4-ilsulfonamido)-2-hidroxibenzoato (ABD583), se
obtuvo el compuesto del titulo, tras purificaciones repetidas mediante cromatografia en columna, en forma de un sélido
blanco cristalino.

Sintesis de referencia 65

Acido 3-(bifenil-4-ilsulfonamido)benzoico (ABD590)

0

Ly
il OH

0

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de bifenil sulfonilo y acido 3-aminobenzoico, se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cristalino.

Sintesis de referencia 66

3-(4-bromofenil-4-ilsulfonamido)benzoato de etilo (ABD611)

O

; [y

r g
ﬁ Okt
0
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Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromobifenil sulfonilo y 3-amino-benzoato de etilo
(ABD608), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco.

Sintesis de referencia 67

3-(2’,4-diclorobifenil-4-il sulfonamido)benzoato de etilo (ABD612)

¢l
C%”H@imst

Usando un método andlogo al Método C, con 5-(4-bromofenil-4-ilsulfonamido)benzoato de etilo (ABD611) y acido
2,4-diclorofenilboronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales blancos. RMN '3C (DMSO-ds): d 14,1,
61,0, 120,3, 124,5, 125,2, 126,5, 126,9, 127,8, 129,9, 130,2, 130,8, 132,2, 133,1, 133,8, 137,1, 138,1, 138,9, 1420y
165,1. RMN '"H (DMSO-ds): 6 1,27 (3H, t, J =7,3 Hz), 4,26 (2H, ¢, J=7,0Hz), 7,39 (1H,d, J=7,9Hz), 7,42 (1H,d, J =
7,3Hz), 7,43 (1H, s), 7,50 (1H, dd, J = 8,2, 1,9 Hz), 7,60 (1H, m), 7,62 (2H, d, J =8,2 Hz), 7,74 (1H, s), 7,86 (2H, d, J =
8,5 Hz), y 10,70 (1H, s).

Sintesis de referencia 68

Acido 3-(4-bromofenil-4-ilsulfonamido)benzoico (ABD613)

Bf‘@‘%"“\OiOH

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromobifenil sulfonilo y acido 3-amino-benzoico, se obtuvo
el compuesto del titulo en forma de un polvo de color rosa palido. RMN '3C (DMSO-ds): d 120,8, 124,3, 125,4, 1271,
128,7, 129,6, 131,8, 132,5, 137,7, 138,4 y 166,7. RMN 'H (DMSO-d¢): 8 7,32 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,37 (1H,d, J=7,6
Hz), 7,62 (2H, d, J= 7,0 Hz), 7,68 (2H, m), 7,78 (2H, d, J = 8,5 Hz), 10,64 (1H, s) y 13,02 (1H, s a).

Sintesis de referencia 69

Acido 3-(2’,4’-diclorobifenil-4-ilsulfonamido)benzoico (ABD615)

Ch
O
avast
] H
o

Se disolvié 3-(2',4’-diclorobifenil-4-il sulfonamido)benzoato de etilo (ABD612) (0,4 g) en una mezcla de THF (5 ml) y
metanol (5 ml). Se afiadi6 NaOH 1M (10 ml) y la mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente y después
durante 1 h a 50 °C, etapa en la cual ya se habia formado una solucion transparente. Se afiadié HCI conc. y el
precipitado se recogi6 en forma de un sélido blanco. El sélido se disolvio en acetato de etilo y se sec6 con Na2SOa4. La
evaporacion dio el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, recristalizado en acetato de etilo / éter de
petroleo. RMN '3C (DMSO-de): & 122,4, 124,1, 125,0, 126,3, 126,5, 127,7, 129,6, 130,4, 131,9, 132,2, 132,5, 133,8,
137,1,137,9, 138,9, 1420y 166,8.

Sintesis de referencia 70

2-(3-(4-bromofenilsulfonamido)fenil)acetato de etilo (ABD616)

1
Br-@—@—“mcﬂ
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Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromofenil sulfonilo y 2-(3-aminofenil)acetato de etilo
(ABD614), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco.

Sintesis de referencia 71

3-(2’,4-diclorobifenil-4-il sulfonamido)benzoato de etilo (ABD617)

Cl
H

A O o
oY

Usando un método analogo al Método C, con 2-(3-(4-bromofenilsulfonamido)fenil)acetato de etilo (ABD616) y acido
2,4-diclorofenilboronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN '3C (CDCls): &
14,2, 41,1, 61,1, 120,2, 122,5, 126 ,4, 127,1, 127,5, 129,5, 130,0, 130,1, 131,9, 133,0, 134,8, 135,5, 136,7, 137,2,
138,5,1429y 171,4.

O=p=0

Sintesis de referencia 72

3-(2’,4’-difluorobifenil-4-il sulfonamido)benzoato de etilo (ABD620)

O~

Usando un método analogo al Método C, con 5-(4-bromofenil-4-ilsulfonamido)benzoato de etilo (ABD611) y acido
2,4-difluorofenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales blancos. RMN '3C (DMSO-ds): d 14,1,
61,0, 104,9 (m), 112,5 (m), 120,1, 123,0, 124,6, 126,8, 127,2, 129,6, 129,8, 130,9, 132,0, 138,1, 138,6, 138,8, 159,0
(dd, J=259,0, 12,7 Hz), 162,2 (dd, J = 259,0, 12,7 Hz) y 165,2. RMN "H (DMSO-de): 8 1,26 (3H, t, J= 7,0 Hz), 4,25 (2H,
c,J=7,0Hz), 7,19 (1H, t, J=7,0 Hz), 7,41 (3H, m), 7,43 (1H, s), 7,59 (2H, m), 7,70 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,73 (1H, m),
7,86 (2H, d, J=8,2 Hz) y 10,67 (1H, s).

OEt

O=C-?=O
prdnn

Sintesis de referencia 73

2-(3-(4'-bromobifenilsulfonamido)fenil)acetato de etilo (ABD623)
T
Brﬁ—N OFt
G
T

Usando un método analogo al Método A, con cloruro de 4-bromobifenil sulfonilo y 2-(3-aminofenil)acetato de etilo
(ABD614), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 'H (DMSO-d¢): 6 1,12 (3H, t, J =
7,0Hz), 3,54 (2H, s), 4,00 (2H, ¢, J=7,0 Hz), 6,90 (1H, d, J=7,3 Hz), 6,99 (1H, m), 7,03 (1H, s), 7,17 (1H, t, J= 7,6 Hz),
7,65 (4H, m), 7,83 (4H, m) y 10,37 (1H, s a).

Sintesis de referencia 74

3-(2’,4-difluorobifenil-4-il sulfonamido)benzoato de etilo (IBD626)

O Pyy

Usando un método andlogo al Método C, con 2-(3-(4-bromofenilsulfonamido)fenil)acetato de etilo (ABD616) y acido
2 4-difluorofenilboroénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente.
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Sintesis 75

N-(3,5-bis(hidroximetil)fenil)-2’,4’-diclorobifenil-4-sulfonamida (ABD545)

o~ D

=0

OH

OH
Usando un método analogo al Método B, con 5-(2’,4-diclororobifenil-4-il sulfonamido)isoftalato de dietilo (ABD543), se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN '3C (DMSO-de): 8 62,5, 116,2, 120,3, 127,1, 127,7,
128,6, 129,2, 133,6, 137,0, 138,1, 138,2, 138,6, 143,0, 143,3 y 144,3. RMN 'H (CDClz): 8 4,37 (2H, s), 4,39 (2H, s),
5,17 (2H,t, J =5,5 Hz), 6,91 (1H, s), 7,02 (2H, s), 7,50 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,72 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,85 (4H, s) y 10,32
(1H, s).
Sintesis 76

4’-bromo-N-(4-hidroxi-3-(hidroximetil)bifenil)-4-sulfonamida (ABD547)
0
O
0
OH

Usando un método analogo al Método B, con 5-(4’-bromobifenil-4-il-sulfonamido)-2-hidroxibenzoato de etilo (ABD544),
se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color marrén palido. RMN 3C (DMSO-de): & 57,9, 114,6,
121,2,121,6, 126,8, 127,2, 127,6, 128,5, 128,8, 129,1, 129,4, 138 ,4, 138,6, 143,9y 151 4.

Sintesis 77

N-(3,4-bis(hidroximetil)fenil)-2’,4’-diclorobifenil-4-sulfonamida (ABD550)

A g Ly

O
OH

Usando un método analogo al Método B, con 4-(2’,4'-diclorobifenil-4-ilsulfonamido)ftalato de dietilo (ABD549), se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN 3C (DMSO-ds): 8 59,9, 60,0, 117,6, 118,2, 126,9,
127,3, 127,6, 127,8, 129,0, 129,3, 134,8, 136,3, 137,1, 138,3, 138,6, 140,8, 142,8 y 144,2. RMN 'H (CDCl3): 5 4,38
(2H,d,J=5,6 Hz),4,43 (2H,d, J=4,6 Hz), 4,96 (1H, t, J=5,8 Hz), 5,10 (1H,t, J=5,8 Hz) 7,01 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,20
(1H, d, J=8,2 Hz), 7,47 (2H, m), 7,71 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,83 (6H, m) y 10,31 (1H, s).

Sintesis 78

4’-bromo-N-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)bifenil)-4-sulfonamida (ABD554)

)
OO
r —
Il OH
O
HO
Usando un método analogo al Método B, con 5-(4’-bromobifenil-4-il-sulfonamido)-4-hidroxibenzoato de etilo (ABD553),

se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color marrén palido. RMN 3C (DMSO-de): & 63,2, 115,7,
115,8, 124,0, 124,3, 125,4, 127,6, 128,1, 129,1, 129,8, 133,8, 139,1, 140,2, 144,5y 149,7.
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Sintesis 79

N-(3,4-bis(hidroximetil)fenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida (ABD565)

OO
fl) OH
OH

Usando un método analogo al Método B, con 4-(2’,4’-difluorobifenil-4-ilsulfonamido)ftalato de dietilo (ABD562), se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN '3C (DMSO-de): 8 60,5, 60,6, 105,4 (t, J = 25,0 Hz),
112,9 (d, J =18 Hz), 116,6, 118,2, 119,0, 127,7, 128,4, 130,2, 132,7 (m), 135,5, 136,9, 139,2, 139,8, 141,5, 159,9 (dd,
J=248,5,12,2 Hz) y 163,0 (1H, dd, J = 247,0, 12,2 Hz). RMN 'H (CDCls): 6 4,40 (2H, d, J=4,7 Hz), 4,46 (2H,d, J=4,9
Hz), 5,00 (1H,t, J=5,5 Hz), 5,14 (1H, t, J =5,5 Hz) 7,03 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,22 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,26 (2H, m), 7,39
(1H, m), 7,61 (1H,t,J=7,9Hz),7,71 (2H,d, J=7,6 Hz), 7,88 (2H, t, J=8,2) y 10,34 (1H, s)

Sintesis 80

N-(3,4-bis(hidroximetil)fenil)-4’-fluorobifenil-4-sulfonamida (ABD568)

F Q Q E_H\OCOH
OH

Usando un método analogo al Método B, con 4-(4’-fluorobifenil-4-ilsulfonamido)ftalato de dietilo (ABD566), se obtuvo
el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN 3C (DMSO-ds): 8 60,5, 60,6, 116,7 (d, J = 21,2 Hz), 118,2,
119,0, 128,0, 128,4, 129,8 (m), 135,4, (m), 137,0, 139,2, 141,5, 143,8 y 163,1 (d, J = 244,7).

Sintesis 81

N-(3,4-bis(hidroximetil)fenil)-4-bromofenil-4-sulfonamida (ABD569)

% u
B T OH
o
OH
Usando un método analogo al Método B, con 4-(4-bromofenil-4-ilsulfonamido)ftalato de dietilo (ABD548), se obtuvo el

compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. RMN 3C (DMSO-ds): 5 59,9, 60,0, 117,7, 118,5, 126,6, 127,7, 129,0,
132,7,134,8, 136,3, 139,7 y 140,8

Sintesis 82

2’ 4 -difluoro-N-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)bifenil)-4-sulfonamida (ABD585)

O

Lo

O

HO

Usando un método analogo al Método B, con 5-(2’,4'-difluorobifenil-4-il-sulfonamido)-4-hidroxibenzoato de etilo
(ABD584), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color marron palido. RMN '3C (DMSO-de): 6 62,6,
105,1,112,4,115,2, 116,1, 122,6, 123,4, 124,7, 127,3, 127,4, 129,1, 133,2, 138,1, 140,2, 149,1, 159,9 (dd, J = 248,5,
12,2 Hz) y 163,0 (dd, J = 247,0, 12,2 Hz). RMN "H (DMSO-ds): 8 4,31 (2H, s), 5,07 (1H, s), 6,69 (1H, d, J= 7,9 Hz), 6,88

(1H,d,J=7,9Hz), 7,19 (1H, s), 7,30 (2H, m), 7,66 (2H, d, J= 8,5 Hz), 7,80 (1H, m), 7,85 (2H, d, J = 8,2 Hz) y 9,41 (2H,
s a).
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Sintesis 83

4 -bromo-N-(2-hidroxi-3-(hidroximetil)bifenil)-4-sulfonamida (ABD587)

(? OH
E H
Br S—N
[ OH

O

Usando un método analogo al Método B, con 5-(4’-bromobifenil-4-il-sulfonamido)-4-hidroxibenzoato de etilo (ABD586),
se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color marrén palido. RMN 3C (DMSO-de): & 58,8, 119,1,
123,0, 124,0, 124,7, 127,0, 127,3, 127,4, 128,4, 129,1, 129,9, 138,4, 139,0, 144,1y 147,7. RMN 'H (DMSO-de): d 4,45
(2H, s), 5,20 (1H, s a), 6,70 (1H, t, J=8,2 Hz), 6,90 (1H, d, J= 7,6 Hz), 7,08 (1H, d, J= 7,0 Hz), 7,47 (3H, m), 7,72 (2H,
d, J=7,0Hz), 7,83 (4H, m) y 9,10 (2H, s a)

Sintesis 84

4-bromo-N-(3-(2-hidroxietil)fenil)fenil-4-sulfonamida (ABD624)

f u
Br@E—N\O/\/OH

Usando un método analogo al Método B, con 2-(3-(4-bromofenilsulfonamido)fenil)acetato de etilo (ABD616), se obtuvo
el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente.

Sintesis 85

2’ 4'-dicloro-N-(3-(2-hidroxietil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD625)

Usando un método analogo al Método C, con 4-bromo-N-(3-(2-hidroxietil)fenil)fenil-4-sulfonamida (ABD624) y acido
2,4-difluorofenilboronico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 3C (CDClz): 8
38,8, 63,4, 119,5, 122,2, 126,1, 127,2, 127,5, 129,5, 130,0, 130,2, 131,9, 133,0, 134,8, 136,7, 137,1, 138,4, 140,2 y
142,9. RMN "H (CDCls): 6 2,73 (2H, t, J =6,4 Hz), 3,73 (2H, m), 6,94 (1H,t, J = 7,6 Hz), 6,97 (1H, ), 6,99 (1H, d, J=8,5
Hz), 7,17 (2H, m), 7,27 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,43 (1H, s), 7,83 (2H, d, J=8,2 Hz) y 7,93 (1H, s).

Sintesis 86

2’ 4'-difluoro-N-(3-(2-hidroxietil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD628)
T
F %—N OH
X \O/\/

Usando un método analogo al Método B, con 3-(2',4'-difluorobifenil-4-il sulfonamido)benzoato de etilo (ABD626), se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 3C (CDCls): & 38,8, 63,3, 104,6 (t, J = 26,4
Hz), 112,0 (dd, J = 20,5, 2,9 Hz), 116,0 (d, J = 6,9 Hz), 119,2 (d, J = 8,9 Hz), 121,9 (d, J = 5,9 Hz), 123,3 (dd, J = 13,7,
3,9 Hz), 125,9, 127,5 (d, J= 4,9 Hz), 127,9, 129,0 (d, J= 7,8 Hz), 129,4, 131,5 (dd, J= 9,8, 3,9 Hz), 135,1, 136,8 (d, J =
4,9 Hz), 137,6, 138,2, 139,6, 140,2, 144,6, 159,6 (dd, J = 252,0, 11,7 Hz) y 163,0 (dd, J = 252,0, 11,7 Hz). RMN 'H
(CDCls): 2,71 (2H, d, J = 6,4 Hz), 3,72 (2H, m), 6,88 (2H, m), 7,01 (1H, s), 7,08 (2H, m), 7,28 (1H, m), 7,42 (1H, m),
7,47 (2H,d,J=79Hz), 7,83 (2H, d, J=7,0 Hz) y 8,15 (1H, s).
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Sintesis 87

4'-bromo-N-(3-(2-hidroxietil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD630)

Usando un método analogo al Método B, con 3-(4'-bromobifenil-4-il sulfonamido)benzoato de etilo (ABD623), se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un solido blanco. RMN "3C (DMSO-de): & 38,7, 62,0, 117,5, 120,4, 122,3,
124,7,127,3, 127,6, 128,9, 129,3, 132,2, 137,5, 137,5, 138,7, 140,7 y 143,0. RMN 'H (DMSO-ds): 52,60 (2H,t, J=7,0
Hz), 3,45 (2H, m), 4,66 (1H, s), 6,87 (1H, d, J=7,6 Hz), 6,95 (1H, m), 6,98 (1H, s), 7,11 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,64 (4H, m),
7,82 (4H, m) y 10,57 (1H, s a).

Sintesis 88

2’ 4’ -dicloro-N-(3-(hidroximetil)fenil)-N-metilbifenil-4-sulfonamida (ABD600)

C'g““{b/\m

0O

Se disolvié (3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 2’,4’-diclorobifenil-4-sulfénico (ABD455) (0,4 g) en DMF (20 ml). Se
afnadio K2COs (1 g) seguido de yoduro de metilo (1 ml). La mezcla se agité vigorosamente durante 3 h, se vertié en
agua y se extrajo con éter. Tras el secado (Na2S0a4), el disolvente se elimin6 parcialmente al vacio y se afiadi6 éter de
petroleo para inducir la cristalizacion, y el producto se recogié en forma de cristales blancos. RMN 3C (CDCls): & 38,4,
64,7, 125,3, 125,7, 126,0, 127,5, 127,7, 129,2, 129,8, 130,1, 131,9, 133,1, 134,9, 135,8, 137,2, 141,6, 142,0y 142,8.
RMN 'H (CDCls): 8 3,22 (3H, s), 4,65 (2H, d, J = 5,8 Hz), 7,02 (1H, m), 7,14 (1H, s), 7,28 (1H, s), 7,30 (3H, m), 7,48 (2H,
d, J=8,2Hz), 7,50 (1H, m)y 7,60 (2H, d, J = 8,2 Hz)

Métodos biolégicos

La identificacion sistematica inicial de compuestos candidato se efectu6 usando el ensayo de viabilidad en cultivos de
la linea celular de macréfagos J774, que se habia usado anteriormente como sistema modelo para la supervivencia de
los osteoclastos (véase, por ejemplo, Luckman et al., 1998). Los ensayos se basan en la supervivencia de la linea
celular de macréfagos J774; los macréfagos estan estrechamente relacionados con los osteoclastos.

Ensayo de viabilidad de macroéfagos J774 con azul de Alamar

Se dispusieron en placas células J774 a 10* células por pocillo en 100 ul de aMEM (Medio de Eagle a Modificado) en
placas de 96 pocillos y se hicieron crecer durante la noche. Al dia siguiente, se afiadieron a los cultivos los compuestos
de ensayo y se continuaron los cultivos durante otras 72 horas. Al final del periodo de cultivo, se determiné la
supervivencia de las células usando el ensayo del azul de Alamar, tal y como se ha descrito previamente (véase, por
ejemplo, Nociari et al., 1998).

El azul de Alamar es un indicador sensible a la oxidacion-reduccioén. El colorante en si mismo esta en estado oxidado,
que es azul y no fluorescente. El colorante puede aceptar electrones de especies que se reducen tales como el
NADPH y el FADH, para formar una especie colorante reducida, que es roja y fluorescente. Por tanto, la
transformacion de la forma oxidada a la forma reducida se puede medir mediante medios colorimétricos o
fluorimétricos. Para mediciones de la fluorescencia, se usan normalmente una excitacion de 530-560 nm y una
emision de 590 nm. Para mediciones colorimétricas, la absorbancia se mide a 570 nm (forma reducida) y a 600 nm
(forma oxidada), que se usan normalmente. Se efectua un sencillo calculo para determinar las cantidades relativas de
las dos especies.

Una relacién elevada de las especies reducidas, NADPH y FADH, con respecto a las especies oxidadas, NADP y FAD,
es un indicador de que las células estan proliferando y de que son viables. Una relacion baja indica células que son
quiescentes o no viables.

En resumen, se afadié azul de Alamar (Biosource International) sin diluir a cada pocillo (1:10 v/v, 10 pl). La placa se

incub6 a 37 °C durante 3-4 horas y se midié la fluorescencia a 590 nm, con un ancho de banda de 25 nm. Una lectura
elevada indicaba células con viabilidad normal, y una lectura baja indicaba células que habian sido dafiadas y que ya
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no proliferaban normalmente. Los controles daban una lectura de fluorescencia elevada, indicando un gran numero de
células vivas sanas. Un potente compuesto de ensayo daba una lectura de fluorescencia baja. Los resultados
promedio para cada compuesto de ensayo (n = 5) se expresaron como un porcentaje (%) del valor control promedio.

Adicién de los compuestos. Todos los compuestos estudiados se prepararon en forma de soluciones 100 mM en
DMSO. Estas soluciones madre se diluyeron después 1000-10000 veces en medio de cultivo (aMEM). A partir de
estas soluciones 100 uM o 10 pM, se afiadieron cantidades convenientes (3-33 pl) directamente a los pocillos a fin de
dar la concentracion final deseada de compuesto.

Este ensayo ofrece numerosas ventajas respecto a otros ensayos, que incluyen los ensayos MTT: permite un
rendimiento mayor; es mas sensible; no es nocivo para las células; es mas rapido; y, por lo general, da un resultado
idéntico al de los ensayos MTT.

Cultivo de las células y andlisis de la senalizacién celular

Se extrajeron células de médula 6sea mediante lavado abundante de los huesos largos de ratones de 3-5 meses de
edad, y se cultivaron en placas de cultivo de tejidos de 10 cm durante tres dias en a-MEM complementado con un 10 %
de SFB, antibiéticos, y FEC-M de raton recombinante (100 ng/ml). A continuacion, se recogieron las células mediante
tripsinizacion, y se volvieron a sembrar en placas de 6 pocillos (3 x 10° células por pocillo) y se cultivaron en un medio
tal y como se ha descrito anteriormente durante 2 dias mas. Después, las células se privaron de suero y se pretrataron
con los compuestos de ensayo durante 1 hora, seguido de una estimulacién de 5 minutos con TNFa.Tras la
estimulacion, las células se lavaron en PBS y se homogeneizaron en tampoén de lisis que contenia PBS; 0,1 % (p/v) de
dodecil sulfato sédico (SDS), 0,5 % (p/v) de desoxicolato de sodio, y 2 % (v/v) de coctel de inhibidores de proteasas.
Los lisados celulares se centrifugaron a 12.000 g durante 10 minutos a 4 °C, y el sobrenadante se recogio y se
determiné la concentracion de proteina usando un kit de ensayo de proteinas Bio-Rad. Se hicieron correr alicuotas del
lisado celular que contenian 50 ug de proteina por calle sobre un gel de acrilamida al 10 % desnaturalizado y se
transfirieron a una membrana de nailon. Las membranas se lavaron en solucién salina tamponada con Tris (TBS) y se
incubaron durante la noche a 4 °C con los anticuerpos primarios relevantes (fosfo-IkB y fosfo-p42/44 Erk, Cell
Signalling Technology, dilucion 1:1000). Las membranas se lavaron en TBS, se incubaron con los anticuerpos
secundarios apropiados conjugados con la HRP, se lavaron en TBS de nuevo, y se visualizaron las bandas usando un
sustrato de quimioluminiscencia (Amersham, GB) sobre un sistema de formacion de imagenes de gel.

Estudios in vivo

Artritis inducida por colageno

Se indujo una artritis inducida por colageno (AIC) en ratones machos DBA/1 de 8 semanas de edad, mediante
inyeccion intradérmica en la base de la cola de 100 ul de colageno de pollo de tipo Il (2 mg/ml) suspendido en
adyuvante de Freund complementado con 2 mg/ml de M. Tuberculosis inactivado. Esto condujo a una inflamacién de
las articulaciones en mas del 80 % de los animales en un periodo de 4 semanas. El tratamiento con ABD455
(10 mg/kg/dia, i.p., suministrado en aceite de maiz) se inicié6 cuando se hizo evidente la inflamacién en los primeros
animales (en este experimento 15 dias después de la inyeccion), y el experimento terminé 3 semanas mas tarde. Los
animales recibieron una puntuacion segun la inflamacion de las articulaciones al menos 3 veces por semana usando el
sistema de puntuacién mostrado en la tabla siguiente. Para cada animal se sumaron las puntuaciones para las cuatro
articulaciones (puntuacién maxima = 12).

Tabla 1
Criterios de puntuacién
Puntuacion Criterios
0 Normal
1 Inflamacién leve, limitada a dedos individuales, independientemente del nimero de dedos
afectados.
2 Rojez moderada e hinchazén del tobillo o la mufieca
3 Rojez intensa e hinchazén de toda la pata incluyendo los dedos

Estudios farmacocinéticos

Se estudiaron la absorcion y la estabilidad metabdlica usando un ensayo de farmacocinética in vivo. Los niveles de
farmaco se determinaron usando HPLC/UV.

Tras privarles de comida durante la noche, se administr6 a ratas Wistar macho (250 g) a través de una sonda un bolo
de 500 pl de una solucion del compuesto de ensayo en aceite de maiz (5 mg/ml). Se tomaron muestras de sangre
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(1 ml, sangre entera) a diversos intervalos de tiempo y se recogio el suero tras la centrifugacion. Las muestras se
congelaron hasta que se requirieron para el analisis.

Se afiadi6 acetato de etilo (4 ml) al suero descongelado y las muestras se mezclaron durante 20 minutos. Tras la
centrifugacién, se recogié la capa de acetato de etilo y se evaporé en una corriente de nitrogeno. El residuo se
reconstituyé en la fase movil y se inyectaron 20 pl en el cromatograma.

Se prepararon curvas de calibracién estandar para cada compuesto de ensayo y eran lineales en el intervalo de
1 ng/ml a 250 ng/ml.

Condiciones cromatogréficas:

Columna: HIRPB C18 (150 x 4,6 mm).

Fase movil: 60 % de acetato de amonio 25 mM, pH 4; 40 % de acetonitrilo.

Velocidad de flujo: 1 ml/minuto

Deteccion: Picos detectados mediante absorcién UV a Amax en el intervalo de 240-275 nm

Datos biolégicos

Estudio biologico 1

La actividad biolégica de los compuestos AAABFS se puede comparar para una serie de derivados relacionados
usando los ensayos descritos previamente. Por ejemplo, se determinaron los valores de Clso para diversos
compuestos AAABFS usando el ensayo de viabilidad de macréfagos J774 con azul de Alamar descrito anteriormente.
Los resultados se recogen en la tabla siguiente.

Tabla 1
Datos del ensayo de viabilidad de macréfagos J774 con azul de Alamar
3 2 2
B8
@),

Compuesto (Q"n Clso (UM)
ABD446 4-bromo - - 25+1
ABD455 2,4-dicloro - - 0,5+0,2
ABD456 2,4-difluoro - - 0,25+0,1
ABD465 2.,4-difluoro 2-metilo - 0,1+0,05
ABD499 4-bromo - 2-metilo 103
ABD500 4-bromo - 6-metilo 0,20+0,1
ABD512 4-trifluorometilo - - 20+05
ABD514 2-nitro - - >4
ABD515 4-bromo-2-fluoro - - 0,2+0,05
ABD520 4-bromo - 4-cloro 73
ABD523 4-fluoro 3-trifluorometoxi - 1,56+05
ABD525 4-fluoro - - 45+1
ABD527 2,4-difluoro - 6-metilo 0,1+0,05
ABD528 4-bromo - 6-cloro 6+3
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ABD529 4-bromo - 2-metoxi 1,5+0,5
ABD530 4-bromo - 2-cloro 3x15
ABD545 2,4-dicloro - 3-hidroximetilo 25+05
ABD547 4-bromo - 4-hidroxi 25+05
ABD550 2,4-dicloro - 4-hidroximetilo 1,2+£05
ABD551 4-fluoro 3-cloro - 1,2+0,5
ABD554 4-bromo - 2-hidroxi 1£05
ABD559 4-dimetilamino - - >4
ABD565 2,4-difluoro - 4-hidroximetilo 0,15+0,1
ABD568 4-fluoro - 4-hidroximetilo 1+05
ABD575 4-cloro, 2-fluoro - - 0,4+0,25
ABD576 4-acetamido - - >4
ABD577 4-metanosulfonilo - - >4
ABD578 4-fluoro - 6-metilo 0,7+0,25
ABD579 - - - >4
ABD585 2,4-difluoro - 2-hidroxi 0,2+0,1
ABD587 4-bromo - 6-hidroxi >4
ABD588 2-fluoro - - 1£05
ABD589 4-metilo - - 1+0,5

Estos datos demuestran también que es posible conseguir un aumento sustancial de la potencia mediante (a) la
adicion de sustituyentes hidréfobos, aceptores de electrones en las posiciones 2 y 4 del anillo A; (b) la adicion de
determinados sustituyentes hidréfobos en el anillo B; y/o (c) la adicién de determinados sustituyentes del anillo C.

Estudio bioldgico 2

Se puede comparar la actividad bioldgica de los compuestos AAABFS en los que se ha variado la posicién y la longitud
de cadena de los grupos hidroxialquilo, usando los ensayos descritos previamente. Por ejemplo, se determinaron los
valores de Clso para diversas 4-bromo-bifenil hidroxialquil-fenil sulfonamidas usando el ensayo de viabilidad de
macréfagos J774 con azul de Alamar descrito anteriormente. Los resultados se recogen en la tabla siguiente.

Tabla 2
Datos del ensayo de viabilidad de macrofagos J774 con azul de Alamari
ﬁ 2 3 Q
o )< e
I H
&)
Compuesto Q Clso (M)

ABD445 4-CH20OH 351

ABD446 3-CH20H 25+1

ABD451 4-CH2CH20H 45+1

Estos datos demuestran también que aunque los derivados 3-hidroximetanol muestran una estructura 6ptima para
maximizar la potencia, otros derivados con estructuras ligeramente diferentes son también muy potentes.
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Estudio biolégico 3

Se compard la absorcion oral de diversos compuestos AAABFS y una serie de otras bifenil hidroxialquil sulfonamidas
conocidas en un modelo de rata tal y como se ha descrito previamente.

Los niveles séricos de los compuestos siguientes, tras su dosificacion oral (10 mg/kg) a lo largo de 60 minutos se
investigaron in vivo en ratas usando un sistema de deteccion HPLC/UV, tal y como se ha descrito anteriormente:

Tabla 3

Compuestos usados en el estudio de niveles séricos

ﬁ o -OH | (4-hidroxibutil)-amida del acido
ABD200 | (©) | F O O i 4'fluoro-bifenil-4-sulfénico
0

F
ABD25 | (©) | F E_ A -OH | (4-hidroxibutil)-amida del acido
il H . 2' 4'-difluoro-2-metilbifenil-4-sulfénico
o
Me
F
E[) OH
NN TN (4-hidroxibutil)-amida del acido
ABD385 | (4) | F O O =N 2' 4-difluoro-3-etil-bifenil-4-sufonico
0
Et
Cl OoH
o o -
- il (3-hidroximetil-fenil)-amida del acido
ABD455 | (8) c|ﬁ-—ﬁ—d 2'4'-dicloro-bifenil-4-sulfénico
O

F ' OH
0 (3-hidroximetil-fenil)-amida del acido
ABD456 | (m) i
F ﬁ—ﬁ 2'4'-difluoro-bifenil-4-sulfonico
0

La Figura 1 es un grafico que muestra los niveles en suero sanguineo (ng/ml) de los compuestos ABD200 (o), ABD295
(O), ABD385 (A), ABD455 (A) y ABD456 (m) como una funcién del tiempo (minutos) tras su administracion oral
(10 mg/kg).

Los datos muestran que los compuestos ABD455 and ABD456 son bien absorbidos tras su administracion oral y tienen
un buen nivel de estabilidad metabdlica y, por tanto, son ideales como farmacos activos por via oral. Los datos
demuestran también que las bifenil hidroxialquil sulfonamidas conocidas no son absorbidas tras su administracion oral
y, por tanto, las bifenil 3-hixroximetilfenil sulfonamidas representan un avance significativo con respecto a los
compuestos previamente divulgados.

Estudio biolégico 4

Se investigd el efecto del compuesto ABD455 como agente antiinflamatorio en el modelo de artritis inducida por
colageno en ratén, tal y como se ha descrito anteriormente.

Se investigd in vivo el compuesto ABD455 (dosificacion 10 mg/kg, i.p.) usando el modelo de artritis inducida por
colageno, evaluada usando la puntuacion de la gravedad de la inflamacién articular, tal y como se ha descrito
previamente.

Los datos de la artritis inducida por colageno se ilustran el la Figura 2.
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La Figura 2 es un grafico que muestra la suma de las puntuaciones de inflamacion articular para cada grupo de estudio
a lo largo de un periodo de 21 dias tras los primeros signos de inflamacion: (m) grupo de control, sin farmaco; (o)
ABD455 (10 mg/kg/dia, i.p); n = 10 animales por grupo. El grafico muestra que tras 21 dias, el grupo de estudio sin
tratar tenia una puntuacién total de inflamacién articular de 47, mientras que el grupo tratado con el compuesto
ABDA455 i.p. tenia una puntuacién de 3.

Los datos muestran que el compuesto ABD455 es capaz de revertir totalmente los efectos de la artritis inducida por
colageno, y muestran que el compuesto ABD455 es muy eficaz en la prevencion de la inflamacion observada en este
modelo de artritis.

Estudio bioloégico 5

A efectos comparativos, se investigd el efecto de una bifenil hidroxialquil sulfonamida conocida (la
(4-hidroxibutil)-amida del acido 2',4'-difluoro-2-metil-bifenil-4-sulfénico; ABD295) como agente antiinflamatorio en el
modelo de Artritis inducida por colageno en ratén, tal y como se ha descrito previamente.

Se investigo in vivo el compuesto ABD295 (dosificacion 10 mg/kg, i.p.) usando el modelo de artritis inducida por
colageno, evaluada usando la puntuacion de la gravedad de la inflamacién articular, tal y como se ha descrito
previamente.

Los datos de la artritis inducida por colageno se ilustran en la Figura 3.

La Figura 3 es un grafico que muestra la suma de las puntuaciones de inflamacién articular para cada grupo de estudio
a lo largo de un periodo de 22 dias tras los primeros signos de inflamacion: (m) grupo de control, sin farmaco; (o)
ABD295 (10 mg/kg/dia, i.p.); n = 8 animales por grupo. El grafico muestra que, al cabo de 22 dias, el grupo de estudio
sin tratar tenia una puntuacion de inflamacion articular total de 29, mientras que el grupo tratado con ABD295 i.p. tenia
una puntuacion de 17.

Los datos muestran que el compuesto ABD455 es mucho mas eficaz en revertir los efectos de la artritis inducida por
colageno que el compuesto ABD295, y destacan la mejora significativa de la actividad demostrada por los compuestos
AAABFS con respecto a las bifenil hidroxialquil sulfonamidas conocidas.

Estudio biolégico 6

Se investigo el efecto de los compuestos ABD455 y ABD456 como inhibidores de la sefializacion del TNF en cultivos
de macréfagos de raton tal y como se ha descrito anteriormente.

Se investigaron in vivo los compuestos ABD455 y ABD456 (a 10 uM y a 25 yM) usando macrofagos de raton
estimulados con TNFa, evaluando la activacion dependiente del TNF de la sefalizacion intracelular mediante
visualizacién de la fosforilacion de la IKB y la p42/44 Erk, usando la transferencia de Western tal y como se ha descrito
anteriormente.

Los datos de la transferencia de Western se ilustran en las Figuras 4 y 5.

La Figura 4 es una transferencia de Western que muestra los efectos de los compuestos ABD455 y ABD456 sobre la
fosforilacion de la IkB estimulada por el TNF.

La Figura 5 es una transferencia de Western que muestra los efectos de los compuestos ABD455 y ABD456 sobre la
fosforilacion de la p42/44 Erk estimulada por el TNF.

Los datos muestran que los compuestos ABD455 y ABD456 bloquean completamente la fosforilacion de la IKB y la
p42/44 Erk estimulada por el TNFa.

Lo anterior ha descrito los principios, las realizaciones preferidas, y los modos de operacion de la presente invencién.
Sin embargo, no se debe interpretar que la invencién se limita a las realizaciones particulares discutidas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de entre los compuestos de la siguiente formula y las sales, los hidratos y los solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

Q K
Ar1—Ar2—%—N—Ar3—J—Z
0

en la que:

Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

g es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

r es independientemente 0, 1, 2, 3,4 0 5;

cada RFP es independientemente un sustituyente del anillo;

-RN es independientemente -H o un alquilo C1.s;

-Ari- es independientemente 1,3-fenileno o 1,4-fenileno, y esta sin sustituir o sustituido independientemente con
uno o mas sustituyentes, -R*R3, en donde cada RAR® es independientemente un sustituyente del anillo;

-Z es independientemente -OH o -O-W;

-J- es independientemente -Ra/9-;

-Re%  es independientemente un alquileno Cis alifatico saturado, y esta sin sustituir o sustituido
independientemente con uno o mas sustituyentes -R*#, en el que cada -R** es independientemente: -F, -Cl, -Br, -,
-OH o -OMe;

-W es independientemente:

—RE1,

-C(=0)-RE2,

-C(=0)-O-RE3,
-C(=0)-0-S(=0)20RE4,
-C(=0)-(CHz)n-C(=0)ORE?,
-C(=0)-(CH2)n-NRNETRNEZ,
-C(=0)-(CH2)n-NRNES-C(=0)RE®,
-C(=0)-(CH2)n-C(=0)-NRNE4RNES
-P(=0)(OR®)(OR®®);

en los que:

cada n es independientemente 1, 2,3 04;y

cada uno de RF', RF2 RE3 RE4 RES RE6 RE7 RE8 RNE1 RNE2 RNES RNE4, RNES o5 independientemente -H, alquilo
C1-3, fenilo o -CHz-fenilo; en donde cada fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
de entre: -F, -Cl, -Br, -I, -R?3, -CF3, -OH, -ORA3, -OCF3, -NH2, -NHRA®, -NR”3;, -C(=O)NH2, -C(=O)NHR"3 y
-C(=0)NR”3,, en donde cada R*® es de modo independiente alquilo C1.4;

en donde cada sustituyente del anillo es independientemente:

-F, -Cl, -Br, -I, -RP', -CF3, -OH, -ORP', -OCF3, -SH, -SRP', -CN, -NO2, -NH2, -NHRP' -NRP*;, -NRN'RN2|
-C(=0)OH, -C(=0)ORP', -C(=0)NH2, -C(=0O)NHRP', -C(=0)NRP';, -C(=O)NRN'RN2_NHC(=O)RP,
-NRP'C(=0)RP*, -NHC(=0)ORP*, -NRP'C(=0)ORP*, -OC(=0)RP?, -C(=0)RP, -NHC(=O)NH2, -NHC(=O)NHRP",
-NHC(=O)NRP15, -NHC(=O)NRN'RN2, -NRP'C(=0O)NHz, -NRP'C(=0)NHRP, -NRP'C(=0O)NRP5,
-NRP'C(=0)NRN'RN2, -NHSO2RP1, -NRP1SO2RP!, -SO2NHz2, -SO2NHRP?, -SO2NRP;, -SO2NRN'RN2, -SO,RP1,
-OSO2RP',  -P(=0)(OH)2, -P(=0)(OH)(ORP"), -P(=0)(ORP')2, -OP(=0)(OH)2, -OP(=0)(OH)(ORDP),
-OP(=0)(ORP")2, =0, =NRP", =NOH o0 =NORP";

y en la que adicionalmente dos sustituyentes adyacentes en el anillo pueden formar conjuntamente un grupo -O-L'-O-,
en el que L' es independientemente un alquileno C+-3 alifatico saturado;
y en la que:

en cada grupo -NRN'RN2 RN y RN2 tomados conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo no aromatico de 5, 6 o 7 miembros que tiene exactamente 1 heterodtomo en el anillo o exactamente 2
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heteroatomos en el anillo, en donde uno de dichos exactamente 2 heteroatomos en el anillo es N y el otro de los
exactamente 2 heteroatomos en el anillo es independientemente N u O;

cada RP' es independientemente -RP2, -RDP3 -RP4 -RD5 _RD6 _| 2.RD3 .| 2.RD4 | 2.RDP5 g -| 2-RP, en donde:

cada -RP? es independientemente un alquilo C1.s alifatico saturado;

cada -RP? es independientemente fenilo;

cada -RP* es independientemente un heteroarilo Cs.s;

cada -RP5 es independientemente un cicloalquillo Css o un cicloalquenilo Css;

cada -RP¢ es independientemente un heterociclilo Czs no aromatico; y

cada -L2- es independientemente un alquileno C1-3 alifatico saturado;

y en la que:

enl

cada alquilo C1-, fenilo, heteroarilo Cs., cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs., heterociclilo Cs. y alquileno C1.3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre: -F, -Cl, -Br, -I, -RF', -CF3, -OH,
-ORF', -OCF3, -SH, -SRF!, -CN, -NO2, -NH2, -NHRF!, -NRF';, -NRN3RN4 _C(=0)OH, -C(=O)ORF", -C(=0)NH,
-C(=0)NHRF!, -C(=0)NRF'2, -C(=O)NRN3RN4, - 3-OH, -L3-ORF!, -L3-NH2, -L3-NHRF", -L3-NRF'2 y -L3-NRN3RN4:

aque:

cada -RF' es independientemente un alquilo C1.4 alifatico saturado;

cada -L3- es independientemente un alquileno Co.s alifatico saturado; y

en cada grupo -NRN3RN4 RN3 y RN tomados conjuntamente con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos, forman
un anillo no aromatico de 5, 6 o 7 miembros que tiene exactamente 1 heterodtomo en el anillo o exactamente 2
heteroatomos en el anillo, en donde uno de dichos exactamente 2 heteroatomos en el anillo es N y el otro de los
exactamente 2 heteroatomos en el anillo es independientemente N u O.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que -Z es independientemente -OH.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2:

en la que Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

)]

en la que RP es independientemente un sustituyente del anillo; o
en la que Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

oo

en la que RP es independientemente un sustituyente del anillo; o
en la que Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

-

en la que cada RP es independientemente un sustituyente del anillo; o
en la que Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

=]

R
W
R”
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en la que cada RP es independientemente un sustituyente del anillo; o
en la que Ar'-Ar?- es independientemente un grupo de la siguiente formula:

O~

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que -RN es independientemente
-H.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que -R@- es independientemente
-CH2- 0 -(CH2)2-.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que -R?°- es independientemente
-CHz-.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que cada -RP', si esta presente, es
independientemente -RP8, en el que cada -RP® es independientemente -RP?, -RP3 o -CH»-RP3,

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que cada -RP", si esta presente, es
independientemente -RP®, en el que cada -RP° es independientemente un alquilo C+-3 alifatico saturado.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que cada sustituyente del anillo, si
esta presente, es independientemente: -F, -Cl, -Br, -I, -RP8, -CF3, -OH, -ORP8, -OCF3, -SRP8, -CN, -NO2, -NH2, -NHRP8,
-NRDP8; -C(=0)OH, o -C(=0)ORP8, siendo cada -RP® de modo independiente -RP2, -RP3 o0 -CH2-RP3,

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que cada sustituyente del anillo,
si esta presente, es independientemente: -F, -Cl, -Br, -I, -Me, -CF3, -OH, -OMe, -OCF3, -NOz2, -NHz, -NHMe o -NMe2.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que cada sustituyente del anillo,
si esta presente, es independientemente -F, -Cl o -Br.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que -Ar- esta
independientemente no sustituido.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado de entre los compuestos de las siguientes formulas
y las sales, los hidratos y los solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

0 OH
Brﬁ—u@—/ (ABD445),

Q
OH
O
Il H
Q
<|3|> OH
Brﬁ—H@I (ABD451),
Q
Cl OH
{0
O
IICI) H
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F QH
Q
-0
Il H

0
F OH
1
~O~<h
O
Me
F
ﬁ OH
OO o
Il H
0
OH
W
Brﬁ—” (ABD499),
O
Me
Me OH
Q
B g_N (ABDS500),
Il H
O
OH
0
cu's',—N (ABDS510),
Il H
0
OH
0
Il H
0
NO, OH
O
OO
I H
O
F

OH
O
b
I H

75



ES 2561163 T3

OH

cl

@
:t{):o
Iz

Q

OH

@]

-n
(] O:c.i'):
Iz

@]
I

M
N=0

-n
f\-ﬂ f
:olrJ:Q
Iz
g
i 1]
Q
I

Q

|
z

S

Q=
I

2]

OH

770

o
=
Iz

B, &

C=

=
1
@]

»
O=T=O
I=
Q
T

0

O
|
T
g o
o
T

OH
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O
I H
Brﬁ_N\CL/\OH (ABD547),
OH
OO
c Q Q i—m H (ABD550),

O
ﬁ_N\O/\OH (ABD551),
0]

|

I H
Brﬁ_“:@/\cm (ABD554),
O

I H
Me:N . . _N\O/\OH (ABD559),

O

I H
Fﬁ_N\@COH (ABD565),

I H
Fﬁ_N\(I:oH (ABD568),

O
I H

@]
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@H@ q
H,C— —N
Sl O O ] \O/\OH (ABD577),
0 0
F S—N
. . 1 \G/\OH (ABD578),

7w
O O E_N\O/\)H (ABD579),

FZ—HU\OH (ABD585),

HO
O OH
B Y
r i OH (ABD587),

O

I H
ﬁ_N\O/\OH (ABD588),
e O O ﬁ_N\O/\OH (ABD589),

0 Me
T
Clﬁ_N\O/\OH (ABD600),
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Cl
0
g—h’ (ABD601)
( OH ’
O
Cl
1 H
Cl Q Q ﬁ—N H (ABD625),
i \O/\/O
F
v
F Q Q ﬁ—N OH (ABD628),
o]
y
o]

Bri_n\o/\/o*' (ABD630).

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

15. Una composicion farmacéutica para administracién oral que comprende un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso en un método de
tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso en un método de
tratamiento y/o prevencién de:

un trastorno inflamatorio o un trastorno autoinmune;

un trastorno asociado a una inflamacion y/o una activacion del sistema inmune;

un trastorno mediado por la activacion excesiva y/o inapropiada y/o prolongada del sistema inmune;
inflamacion;

un trastorno asociado a una inflamacion y/o una activacion del sistema inmune;

artritis reumatoide;

psoriasis;

artritis psoriasica;

espondilitis anquilosante;

enfermedad inflamatoria intestinal;

una respuesta inmune que lleva al rechazo de un érgano o un injerto tras un transplante;
un tumor que sobreexpresa el TNFa, la IL-1 o el RANKL o en el que la inhibicién del TNFa, la IL-1 o el RANKL
facilita o mejora la accion de los agentes tumoricidas citotdxicos;

un trastorno mediado por osteoclastos;

un trastorno caracterizado por una resorcion 6ésea excesiva;

osteopenia;

osteopenia asociada a inflamacion;

osteopenia no asociada a inflamacion;

osteopenia asociada a una activaciéon excesiva de los osteoclastos;

destruccién de las articulaciones;

destruccién de las articulaciones asociada a inflamacion;

destruccion de las articulaciones asociada a una activacién excesiva de los osteoclastos;



10

15

20

25

30

35

40

ES 2561163 T3

osteopenia asociada a artritis reumatoide, osteoporosis, osteopatia asociada a cancer u osteopatia de Paget;
artritis reumatoide, osteoporosis, osteopatia asociada a cancer u osteopatia de Paget;

neoplasia de los huesos;

hipercalcemia causada por afecciones asociadas a un aumento de la resorcion 6sea;

aflojamiento aséptico de implantes prostéticos;

osteopetrosis, osteartritis u osificacion ectépica.

18. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde el tratamiento y/o la prevencion
comprende la administracién oral del compuesto.

19. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de:

un trastorno inflamatorio o un trastorno autoinmune;

un trastorno asociado a una inflamacién y/o una activacion del sistema inmune;

un trastorno mediado por la activacion excesiva y/o inapropiada y/o prolongada del sistema inmune;
inflamacion;

un trastorno asociado a una inflamacién o una activacion del sistema inmune;

artritis reumatoide;

psoriasis;

artritis psoriasica;

espondilitis anquilosante;

enfermedad inflamatoria intestinal;

una respuesta inmune que lleva al rechazo de un érgano o un injerto tras un transplante;

un tumor que sobreexpresa el TNFa, la IL-1 o el RANKL o en el que la inhibicién del TNFa, la IL-1 o el RANKL
facilita o mejora la accion de los agentes tumoricidas citotdxicos;

un trastorno mediado por osteoclastos;

un trastorno caracterizado por una resorcion ésea excesiva;

osteopenia;

osteopenia asociada a inflamacion;

osteopenia no asociada a inflamacion;

osteopenia asociada a una activacién excesiva de los osteoclastos;

destruccién de las articulaciones;

destruccién de las articulaciones asociada a inflamacion;

destruccién de las articulaciones asociada a una activacion excesiva de los osteoclastos;
osteopenia asociada a artritis reumatoide, osteoporosis, osteopatia asociada a cancer u osteopatia de Paget;
artritis reumatoide, osteoporosis, osteopatia asociada a cancer u osteopatia de Paget;

neoplasia de los huesos;

hipercalcemia causada por afecciones asociadas a un aumento de resorcién 6sea;

aflojamiento aséptico de implantes prostéticos;

osteopetrosis, osteartritis u osificacién ectopica.

20. Uso de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde el medicamento es un medicamento para administracién oral.
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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