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4-30972/P1

-Qrganic-Compounds

The present invention relates to novel benzoic acid amide derivatives, to processes for their
production, their use as pharmaceuticals and to pharmaceutical compositions comprising
them.

More particularly the present invention provides in a first aspect, a 2-(2,2-diphenylethyl-
amino)- -5-(4-aminocarbonyl-piperidine-1-sulfonyl)-benzoic acid amide or -5-(aminocarb-

onyl-C,.4alkyleneaminosulfonyl)-benzoic acid amide, or salt thereof.

It will be understood that the above defined compounds may bear substituents within their
structure, e.g. may bear appropriate phenyl ring or alkylene moiety substituents. The amino
moiety of the defined aminocarbonyl or amide groupings can be any appropriate amino

grouping, e.g. cyclic or aliphatic or may bear further substituent groupings.

Preferred compounds in accordance with the invention are those of formula |

‘c=0

\ H I (1)
,C(CH)7 C~(CH,)TN=S NH-CH;CH
0 R 230 @

wherein

R' and R? independently are C,-C,alkyl or, together with the N-atom to which they are
attached, represent a 5 to 7 membered heterocyclic ring;

(a) R®>and R*together are ethylene and m is 2; or

(b) R® }s H, Ci-Cqalkyl, Cs-C;cycloalkyl or phenyl-C-Cyalkyl, R*is Hand mis 1 or 2 or 3;

n iszeroor1;and

R%is -X-R°® or -N(R")R®, wherein

. /T
Xis -—N N—
N/

R® is Ci-Caalkyl, C5-C,alkenyl, C;-Cialkinyl, C4-C4(alkoxyalkyl), C4-Ca(carboxyalkyl), a
Cs-Csheterocyclic group or phenyl-C4-C,alkyl;
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R is amino-C,-C,alkyl or mono- or di-(C,-Csalkyl)amino-C,-Csalkyl, and
R®is H, C4-Cqzlkyl or has the meanings as given for R”:
and salts thereof.

Alkyl groups and moieties in the compounds of formula | may be branched or straight chain.

Alkyl groups are suitably straight chain.

Heterocyclic grouaps as R' + R? + N may be saturated or unsaturated and may contain one or
more additional heterocyclic atoms, e.g. oxygen or sulfur. Examples include piperidin-1-yl,

morpholin-1-yl, 3,6-dihydro-2.H.pyridin-1-yl, thiamorpholin-1-y! and pyrrolin-1-yl.

Compounds of the invention exist in free or salt, e.g. acid addition salt form. The invention is
to be understood as including both the compounds of formula | in free as well as in salt form,
e.g. as trifluoroacetate or hydrochloride salt. Suitable pharmaceutically acceptable acid

addition salts for pharmaceutical use in accordance with the invention include in particular
the hydrochloride salt.

In formula | the following significances are preferred independently, collectively or in any

combination or sub-combination:

(@) R" and R* are independently methy! or ethyl.

(a®) R" and R’ together with the N-atom to which they are attached are piperidin-1-yl,
morpholin-1-yl, 3,6-dihydro-2.H.pyridin-1-yl, thiamorpholin-1-y! or pyrrolin-1-yl.

(b") R® and R* together are ethylene and m is 2.

(b%) R®is H, methyl, cyclohexyl or benzyl; R*is H and mis 1 or 2 or 3, especially 1.

(c) niszeroor1.

(d") R®is -X-R® , wherein R® is C4-Calkyl (e.g. methyl, ethyl or isopropy!); 3-propenyl,
rﬁethoxyethyl, carboxymethyl, 2-pyridyl, or benzyl, and X is as defined above.

(d* R%is -N(R")R®, wherein R’ is aminopropy!, aminobutyl, dipropylaminoethyl, dimethyl-
aminopropyl, dimethylaminobutyl, diethylaminopropy! or dimethylaminopentyl; and R%is

H, methyl, aminopropyl, aminobutyl, dimethylaminopropy! or dimethylaminobuty!.

In addition ‘o the foregoing the present invention also provides a process for the production

of a 2-(2,2-diphenylethylamino)- -5-(4-aminocarbonyl-piperidine-1-sulfonyl)-benzoic acid



amide or -5-(aminocarbonyl-Ca.salkylene aminosulfonyl)-benzoic acid amide, for example a
compound of formula | as defined above, or salt thereof, which process comprises

reacting a 2-(2,2-diphenylethylamino)- -5-(4-carboxy-piperidine-1-sulfonyl)-benzoic acid
amide or -5-(carboxy-C,.4alkylene aminosuifonyl)-benzoic acid amide, for.example a

compound of formula Il

R
RN
e
HO_ H 9 (1
,C~(CH)7C~(CH,)7N—S NH-CH;CH
o R* R® O @

wherein R', R?, R®, R*, m and n have the meanings given for formula |,
with an amine, e.g. of formula 1|
H-R® (1)
wherein R® has the meanings given for formula I,
and recovering the obtained compound, e.g. of formula |, in free or in salt form, e.g. acid

addition salt form.

The reaction may be carried out in accordance with standard procedures, for example by a first
acid chloride formation step using e.g. thionyl chloride and catalytic DMF in an inert solvent,
e.g. CH,Cl,, at ambient temperature, .followed by the coupling step involving addition of the
acid chloride to a mixture of the amine and e.g. TEA, at a temperature of, e.g. -10°C. Aqueous

workup followed by precipitation from, e.g. ethyl acetate gives the free base. The salt forms

are made by standard procedures known to the skilled artisan.

In the examples the following abbreviations are used: DMF: dimethyl formamide; DMSO:
dimethyl sulfoxide; EDTA: ethylenediamine-tetraacetic acid; EtOAc: ethylacetate; RT: room
temperature; TBME: t-butyl methyl ether; TBTU: (O-(benzotriazol-1-y1)-N,N, N’ N’-
tetramethyluronium tetrafluoroborate; TEA: triethylamine; TFA: trifluoroacetic acid; THF:
tetrahydrofuran.




Example 1: Preparation of {2-(2,2-diphenyl-ethylamino)-5-[4-(4-isopropyl-piperazine-1-
carbonyl)-piperidine-1-sulfonyl]-phenyl}-morpholin-4-yl-methanone
(forrnulal: R'+R?+ N = morpholin-1-yl, R® + R* = ethylene, m = 2, n = zero,
R® = 4-isopropy!-piperazin-1-yl)
(a) A 5 liter flask is charged with {2-(2,2-diphenyl-ethylamino)-5-[4-(4-carboxy)-piperidine-
1-sulfonyi}-phenyl}-morpholin-4-yl-methanone (130.2 g), CH,Cl, (1.3 1), DMF (0.82 g) and
thionyl chloride (18.1 ml, 29.51 g). The suspension is stirred at ambient temperature (the
solids dissolved after ~2 h). The volatiles are removed by rotary evaporation (30°C, house
vacuum) and the crude acid chloride is redissolved in CH,Cl, (300 ml). The solution of acid
chloride is added to a mixture of isopropylpiperazine (47.60 g), TEA (98.0/9 g) and CH,Cl,
(11y at -10°C over 1 h. The reaction is worked up by removing volatiles via rotary evaportion.
The residue is suspended in EtOAc (2.0 |) and washed with water (2 x 500 ml), brine (500
m!) and dried (Na,SOy4). The volume is reduced by rotary evaporation (35°C, house vacuum)
to ~500 ml and stirred at ambient temperature for 17 h. The suspension is filtered and dried
(40°C, house vacuum) to give the title compound as free base.
(b) A 5 liter flask is charged with the above compound (121.3 g), CH,Cl, (1.2 1), and 37 %
HCI (17.38 g). After stirring for 30 min, the volatiles are removed by rotary evaporation and
the residue is triturated with IPA (1 1). The suspension is filtered and dried (40°C, house
vacuum) to give the crude HCI salt of the title compound.
(c) A 2 liter flask is charged with the above crude HCI salt (133.7 g), silica gel (13.0 g) and
CH,Cl, (1.3 1'. The mixture is stirred for 15 min at ambient temperature and then filtered.
This process is repeated twice more. The solvent is removed by rotary evaporation. The
residue is suspended in a mixture of IPA (1.0 ) and water (100 ml) and heated to reflux. The
solution is allowed to cool to ambient temperature and stir for 17 h. The resulting sus-
pension is fitered and dried. The solid is suspended in acetone (1.0 1) and refluxed for 4.5 h.
The suspension is cooled to ambient temperature and stirred for 3 days. The suspension is

filtered and dried (60°C, house vacuum, 2 days) to give the title compound as HCI salt.

The following compounds of formula | wherein R® and R* together are ethylene, m is 2 and

R® is -X-R® wherein X is as defined above, are prepared analogously to Example 1:
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Example -NR'R* n R®
2* yA | 0] -CH;
3* A 0 -CH,
4 B 0 -CH,
5* yA 0 -CH,CHj,
6 D 0 -CH,
7 z 0 benzyl
8 -N(CH3)CH,CH; | O -CH3
9* z 0 -CH,CHCH,
10* z 0 -CH,CH,0OCH;
11* A 0 -CH(CH3)CHj,
12* y4 0 2-pyridinyl
13 E 0 -CH3
14 A 1 -CH,
15 yA 0 -CH,C(O)OH

* as trifluoroacetate

In the above and following table A, B, Z, D and E have the following meanings: .
A — ) B = > ,Z —N o ,D: —N s B2 =N p

The following compounds of formula | wherein R® and R* together are ethylene, m is 2 and
R’ is -N(R")R? are prepared analogously to Example 1: please indicate whether any of the

following compounds are salts

Example -NR'R* | n R’ R®

16 A |0 Z(CH)-N(CHa), Z(CH,):N(CHa)
17 0 ~(CH,).NH, Z(CHa)sNH,
18 Z 10 ~(CH,)sN(CHa), ~(CHy)aN(CHa)
19 Z |0 ~(CH)sN(CHa), —CH,
30 Z 1 0 | -(CH.)N(CH.CHa), H
21 Z | 0 | <(CH2)aN[(CH,CH(CHy)al, H
27 Z | 0 | -CH.C(CHa):CHaN(CHY),2 F
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The following compounds of formula | wherein R' and R? together with the N-atom to which
they are attached are morpholinyl, R* is H and R® is -X-R® wherein X is as defined above, are

prepared analogously to Example 1:

Example R’ ml|n R®
23 -CHs 111 -CHjs
24~ -CH, 1| 1 -CH(CH3)CH;
25* benzyl 110 -CH,3
26* cyclohexyl 110 -CHjs
27" -CHs 110 -CH(CH,)CHj,
28* benzyl 1 1 -CH(CH,3)CHj,4
29 H 2 |1 -CH(CH3)CH;
30 -CHj 311 -CH,

CHARACTERISING DATA

Compounds 1 to 30 are found to exhibit the following HPLC retention data [min]:

Compound [min] Compound [min] Compound [min]
2 5.68* 11 6.37* 21 27.57***
1 5.91* 12 23.68*** 22 22.9*+*
3 6.22* 13 5.10* 23 5.57*
4 5.43* 14 8.7 24 5.9*
5 23.55*** 15 5.28** 25 23.82***
6 5.24** 16 24.03** 26 4 24.95%*
7 25.93** 17 4.6 27 5.90*
8 5.09** 18 20. 1% 28 6.23*
9 23.98*** 19 22.6%** 29 5.35*
10 23.89* 20 22.58** 30 5.75*

HPLC conditions:

* Hypersil 3 micron C 18 BDS column. Gradient elution 10-100% MeCN in water (+0.1%
TFA) over 10 min

** Kingsorb 50x4.6mm C18 column, 3micron particle size; flow rate 3ml/min; 90% water

(+10mM NH,OAc 0.3% HCOOH) 10% MeCN to 100% MeCN over 10min

*** Nucleosil 5 micron C18 column, 25cm x 4.6mm. Gradient elution 10-100% MeCN in

water (+0.1% TFA) over 40 min




TN,

;

wx* Waters Symmetry 3 micron C18 column; 5 x 0.46 cm. Gradient elution, 10% to 100%
MeCN in water (+ 0.1% TFA) over 10 min

Compounds of formula Il may be prepared applying known techniques, e.g. in accordance with
the following reaction scheme:

o)

@)
O @)
=0 i 7=
NH > Hal—ﬁ NH
(a) 0
(X1 )
15,
) O\C (CH,) E (CH,)—NH ]
G ORI ')
o) R R 15 o
R™O_ H I >:O
(X) //C-<CHz>r<,3—(CHz>rh,4—,S, NH
4 3
(X1) > 0 R R 0
(b) (1X)
1 R2
R R‘__N\
HN c=0
AN 15 0
rZ (V) R0, y 0
(X - //c (CHZ)“—CIZT(CHZ)m—rTIG——ﬁ NH,
© o R o)
(Vi)
H\
2
C—CH /R
/ RN,
0 c=o0
wl @ g 0
(Viiy (d) S //C'(CHZ),;—CI:‘—(CHZ);‘—T}I:-ﬁ NH-CH=C
v o) R R 0O
V) @
R2
./
R—N

N
C=0

R0 i @
AN H
(V) ——>  CrCHIC—(CHN—S NH-CH;CH4 S
€ o R’ R 0 @ (f)

(V)
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wherein Hal is halogen, e.g. chlorine, R" is C,-C,alkyl, e.g. ethyl, and R', R? ,R®, R* m and n
are as defined for formula 1.

Each of the above reaction steps may be carried out in accordance with conventional proce-
dures as known in the art, e.g. as illustrated in the following examples or analogously thereto.
For example in step (a) the compound of formula XlI may conveniently be reacted with e.g.
chlorosulfonic acid or with chlorosulfonic acid followed by thionyl chloride. in step (b) the com-
pound of formula Xl is reacted with the compound of formula X and e.g. triethylamine in the
presence of a solvent like acetonitrile and acetone at 0°C. In step (c) the sulfonamide of for-
mula IX is reacted with the compound of formula VIl at room temperature in the presence of
a solvent like acetonitrile, acetone or ethyl acetate, ethyl acetate being preferred. Preferably
an excess of the compound of formula VIl may be used, e.g. a 10 % excess. In step (d) the
compound of formula VII may be reacted with an excess of the compound of formula VI, e.g.
a 10 % excess in the presence of, e.g. trifluoroacetic acid and a desiccant, e.g. trimethyl
orthoacetate. The reduction of step (e) may for example be accomplished via hydrogenation
over 10 % paltadium on carbon in the presence of a solvent, e.g. tetrahydrofuran. The
hydrolysis of the ester of formula IV [step (f)] may be accomplished in the presence of a
base like NaOH, in a solvent like ethanol, methanol, acetone or tetrahydrofuran, preferably

tetrahydrofuran. In some of the above steps the reactants may be warmed prior to reaction.

Starting compounds of formula lll, VI, VIil, X and XIl are known or may be prepared from

corresponding known compounds.

Example S1. Preparation of {2-(2,2-diphenyl-ethylamino)-5-[4-(4-carboxy)-piperidine-1-

sulfonyl]-phenyl}-morpholin-4-yl-methanone (formula ll: R' + R? + N =
X morpholin-1-yl, R’ + R* = ethylene, m = 2, n = zero)

(a) A 2 liter flask is charged with isatoic anhydride (180.3 g) and chlorosulfonic acid (367 ml,

643.9 g). The mixture is stirred at ambient temperature for 21 h. Thionyl chloride (80.6 ml,

131.5 g) is added over 2 h and the mixture is stirred at ambient temperature for 16 h. The

reaction is worked up by slowly pouring the reaction mixture over ice (4.5 kg) with stirring.

The resulting suspension is filtered and the filtercake is washed with water (2 x 500 ml). The

solid is dried (40°C, house vacuum, 48 h) to give compound 2.

(b) A5 lite- flask is charged with 2 (270.2 g) and acetone (2.0 1). The suspension is cooled

in an ice/methano! bath and a solution of ethyl isonipecotate (165.7 g) anl_d TEA (156.8 g) in
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acetone (700 ml) is added over 1.43 h. After the addition is complete, the cooling bath is
removed and the mixture is stirred for 2 h. The reaction is worked up by removing volatiles
via rotary evaporation (35°C, house vacuum). The solid is triturated with 0.5 N HCI

(1763 ml). The suspension is filtered and the filtercake is washed with water (1.0 1). The
solid is dried (40°C, house vacuum, 3 days) to give compound 4.

(cy A 12 liter flask is charged with 4 (342.4 g) and EtOAc (3.4 I). A solution of morpholine
(85.80 g) in EtOAc (340 ml) is added at ambient temperature over 1.5 h. The mixture is
stirred for 30 min. The reaction is worked up by adding charcoal (35.2 g) and filtering
through Celite. The solids are washed with EtOAc and the filtrate is reduced to ~2 | by rotary
evaporation. Heptane (1.7 1) is added at ambient temperature over 2 h and the resulting
suspension is stirred overnight. The suspension is filtered, washed with mother liquor, and
dried overnight (40°C, house vacuum) to give 6.

(d) A12liter flask is charged with corhpound 6 (324.7 g) and EtOAc (4.4;1). The mixture is
heated until all of the solids dissolved (~35°C). 2,2-diphenyl ethanal (164.7 g), trimethyl
orthoacetate (100.8 g), and TFA (4.35 g) are added and the mixture is stirred at ambient
temperature for 3 days. The reaction is worked up by removing EtOAc via rotary evaporator.
The residue is triturated with TBME (3.2 [). The resulting suspension is filtered, the filtercake
is washed with TBME (320 mi) and dried (40°C, house vacuum, N, purge) to give compound
8.

(e) A 2.5 liter Parr bottle is charged with compound 8 (118.8 g) and THF (1.2 1). The mix-
ture is heated with stirring until all of.the solids are dissolved (~55°C). Palladium on carbon
(10 %, anhydrous, 10.47 g) is added and the mixture is shaken under a hydrogen atmo-
sphere (50 psi) at ambient temperature for 24 h. The reaction is worked up by filtering the
mixture through Celite. THF is removed by rotary evaporator. The residue is triturated with
TBME (1.1 1). The resulting suspension is filtered, the filtercake is washed with TBME (110
mi) ahq dried (40°C, house vacuum, N, purge) to give compound 9.

(f) A“12 liter flask is charged with 9 (326.8 g), THF (3.3 1), and 1.0 N NaOH (540 ml). The
biphasic solution is stirred at ambient temperature for 24 h. The reaction is worked up by
removing THF via rotary evaporator. Water (1.0 1) is added to the remaining aqueous
portion and 1.0 N HCI (600 ml) is added with stirring at ambient temperature over 2 h. The
resulting suspension is filtered, the filtercake is washed with water (1 1} and dried (40°C,

house vacuum, N, purge) to give the title compound.
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Compounds of formula Il, IV, V, VIl and IX are new and also an embodiment of the present
invention.

The following compounds of formula Il wherein R® and R* together are ethylene and mis 2

are prepared analogously to Example S1:

Example -NR'R* n | Example -NR'R* n
.2 Z 0 11.13 E 0
1.3 A 0 .14 A 1
1.4 B 0 .15 Z 0
.5 Z 0 11.16 A 0
1.6 D 0 .17 Z 0
1.7 Z 0 11.18 Z 0
11.8 -N(CH3;)CH,CH; | O 11.19 Z 0
1.9 Z 0 11.20 Z 0
{1.10 Z 0 .21 Z 0
11 A 0 11.22 4 0
.12 Z 0

In the above tatle A, B, Z, D and E have the following meanings as defined hereinbefore.

The following compounds of formula Il wherein R’ and R? together with the N-atom to which

they are attached are morpholinyl, and R* is H are prepared analogously to Example S1:

Example R’ m | n Example R’ m |n
11.23 e 1 1 .27 -CH, 1 0
[1.24 -CH, 1 1 11.28 benzyl 1 1
11.25 benzyl 1 0 1.29 -H 2 1
.26 | cyclohexyl | 1 0 11.30 -CHs 1

The compounds of the invention and their pharmaceutically acceptable acid addition salts
(hereinafter: Pharmaceutical Compounds) have pharmacological activity and are useful as
pharmaceuticzls. In particular Pharmaceutical Compounds exhibit bradykinin antagonist

activity. In particular Pharmaceutical Compounds, e.g. compounds B1 and B2, are active at the
human B, bradykinin receptor.
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Bradykinin receptor interaction of the Pharmaceutical Compounds is demonstrated by their
ability to displace bradykinin at human bradykinin receptor sites, e.g. as demonstrated in

accordance with the following test method.

Testl: Bradykinin receptor binding assay

Cloning of the human bradykinin B1 receptor cDNA: The human bradykinin B1 receptor is
cloned from WI38 human foetal lung cell fibroblast cells by expression cloning in Xenopus
laevis oocytes, which do not express bradykinin B1 receptors normally. A cDNA library is
prepared in bacteriophage lambda ZAP express and grown in pools of approximately 10,000
clones per pool. Bacteriophage DNA is prepared from these pools and copy RNA is
synthesised with T3 RNA polymerase and after phenol extraction and prqcipitation, the RNA
is injected into Xenopus oocytes and allowed to be expressed for 3 days.' The oocytes are
then assayed electrophysiologically using two electrode voltage clamp, for a response in an
endogenous chloride channel that can be activated by endogenous heterotrimeric GTP
binding proteins of the Gq/G11 type that can couple to bradykinin receptors. A positive clone
is isolated from a positive pool by several stages of splitting the pool into smaller pools and
assaying, until a single clone is isolated. This cDNA is sequenced and subcloned into
pcDNA3 (Clontech) and used to generate a cell-line which expresses the human bradykinin
B1 receptor.

Making the HEK cells: The human bradykinin B1 receptor cDNA is subcloned into the Kpn1
and Not1 sites of pcDNA3 (HB1-pcDNAZ3), is grown up and transfected into human embryo-
nic kidney fibroblast cell line, HEK 293 using the Calcium phosphate method. Cells are
grown in Minimum Essential Medium with Earle’s Salts (GIBCO) supplemented with 2 mM
L-glutamine, 100 units/ml penicillin, 100 pyg/ml streptomycin, 1 % nonessential amino acids
and 10 % myoclone foetal calf serum (GIBCO) in a humidified atmosphere with 5 % CO, at
37°C.

The 293Hek cells are split 1:2 the day prior to transfection. One 175 cm? flask with approxi-
mately 50 % confluent cells is transfected with approximately 30 ug/m! HB1-pcDNA3 DNA
using the calcium phosphate precipitate method of transfection. The fiask of transfected cells
is split 1:3 on day 2 post transfection to prevent overgrowth. The following day the cells are
split 1:5 and selection in 700 pg/ml G418 begins. The selective medium is changed every 3-
4 days. When distinct G418 resistant colonies of transfected cells are seen, approximately 4
weeks after transfection, the cells are cloned by limiting dilution and assayed for binding of

[*HldesArg'®-kallidin. The clone with the highest binding is chosen for further use. Care is




-12-

taken not to allow the cells to overgrow and to maintain G418 in the growth medium.

These HEK 293 cells expressing the human bradykinin B, receptor are used to prepare
membranes. Cells are homogenised in 50 mM Tris-+Cl, 1 mM EDTA pH 7.4 at 10,000 rpm
for 30 sec in a Polytron homogeniser. All subsequent operations are car}ied out at 4°C. The
resultant suspension is centrifuged for 30 min at 28,000 x g. The pellet is washed a further
two times by resuspension in Tris-HCI (60 mM, pH 7.4) and recentrifugation. The final pellet
is resuspended in Tris-HCI (50 mM, pH 7.4), containing 5 % glycerol and frozen rapidly on
dry ice in 500 yl aliquots and stored at -80°C.

For use in the binding assay, membranes are thawed, homogenised, and diluted with
physiological binding buffer (10 mM HEPES, HBSS {137 mM NaCl, 5.4 mM KCl, 1.3 mM
CaCly, 0.4 mM KH,POy4, 0.3 mM NaHPO,, 0.5 mM MgCl,, 0.4 mM MgSO,, 5.6 mM glucose,
pH 7.4} containing 1 mM 1-10 phenanthroline and 0.14 g/l bacitracin. Binding assays are
performed in 1.2 mi polypropylene assay tubes (incorporated into a deep well block of 96 or
individual Micronics tubes) containing a final volume of 0.5 ml. The assay composition is 425
pl membrane suspension (approximately 20 pg protein per tube) in physiological binding
buffer, 50 pl *H]desArg'®-kallidin (specific activity 95 Ci/mMol; 6.0 + 0.5 nM), 25 yl of either
DMSO, or urlabelled desArg'® kallidin (20 pM) or different concentrations of test
compounds made up in DMSO. Specific binding to the bradykinin B, receptor is defined as
the difference between that found in total bound tubes and that found in non-specific binding
tubes. The reaction is initiated with the addition of membranes and incubated at 4°C for 60
min. The reaction is terminated by rapid filtration of the assay mixture through Canberra
Packard Unifilter-96 GF/B filterplateé (which have been pre-soaked in 0.6%
polyethyleneimine for 2 to 3 h at RT). The filters are washed 4 times with 1 ml aliquots of ice
cold wash buffer. Microscintillant-40 liquid scintillant is added to the filters and radioactivity
bound is determined in a Canberra Packard Topcount scintillation counter. Binding
parameters are derived from non-linear iterative curve fitting of three or four data sets
simultaneously, using a logistic model in Microcal™ Origin.

K; values are 0.063 pM for the peptide antagonist desArg'®HOE [(D-Arg-[Hyp®, Thi®, D-Tic’,
Oic’ldesArg® bradykinin) = (D-Arginine-{hydroxyproline®, thienyamine®, D-tetrahydroxyquino-
line-3-carboxylic acid’, octahydroindole-2-carboxylic acid®/desArginine® bradykinin)] and in

the range of 3.5 nM to 2 uM for pharmaceutical compounds.

Pharmaceutical Compounds are accordingly useful as bradykinin B4 receptor antagonists, e.g.

in the treatment of diseases and conditions in which B, receptor activation plays a role or is
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implicated. Such conditions include in particular pain, in particular chronic pain, especially
inflammatory, e.g. chronic inflammatory pain, inflammatory diseases for example

inflammatory airways disease, e.g. COPD, or in asthma, rhinitis, inflammatory bowel

disease, cystitis, e.g. interstitial cystistis, pancreatitis, uveitis, inflammatory skin disorders

and rheumatoid arthritis.

Pharmaceutical Compounds are thus useful as bradykinin BK, receptor antagonists, e.g. for
the treatment of pain of various genesis or aetiology and as anti-inflammatory and/or anti-
oedemic agents for the treatment of inflammatory reactions, diseases or conditions, as well as
for the treatment of allergic responses mediated by bradykinin. Having regard to their
analgesic/anti-inflammatory profile they are useful for the treatment of inflammatory pain, for
the treatment of hyperalgesia and, in particular, for the treatment of severe chronic pain. They
are, for example, useful for the treatment of pain, inflammation and/or oedema consequential
to trauma, e.g. associated with burns, sprains, fracture or the like, subsequent to surgical
intervention, e.g. as post-operative analgesics, as well as for the treatment of inflammatory
pain of diverse genesis, e.g. for the treatment of osteo and rheumatoid arthritis and rheumatic
disease, teno-synovitis and gout. They are further suitable as analgesics for the treatment of
pain associated with, e.g., angina, menstruation or canée’r. As anti-inflammatory/anti-oedema
agents, they are further useful, e.g., for the treatment of inflammatory skin disorders, for

example psoriasis and eczema.

As bradykinin BK1 receptor antagonists Pharmaceutical Compounds are also useful as smooth
muscle relaxants, e.g. for the treatment of spasm of the gastro-intestinal tract or uterus, e.g. in

the therapy of Crohn's disease, ulcerative collitis or pancreatitis.

Pharmaceutical Compodnds are in particular useful as agents for the therapy of airways
hypefreactivity and for the treatment of inflammatory events associated with airways disease,
in particular asthma. In addition, Pharmaceutical Compounds may, for example, be used for

the control, restriction or reversal of airways hyperreactivity in asthma.

Inflammatory or obstructive airways diseases to which the present invention is applicable
include asthma of whatever type or genesis including both intrinsic and, especially, extrinsic -
asthma. Thus, Pharmaceutical Compounds are useful for the treatment of allergic asthma,

whether atopic (i.e. IgE-mediated) or non-atopic, as well as, for example, exercise induced
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asthma, occupational asthma, asthma induced following bacterial infection, other non-allergic
asthmas and "wheezy-infant syndrome”. ;
Efficacy in the treatment of asthma will be evidenced by reduced frequency or severity of
symptomatic attack, e.g. of acute asthmatic or bronchoconstrictor attack and by reduced
requirement for other, symptomatic therapy, for example anti-inflammatory (e.g. corticosteroid)
or bronchodilator (e.g. B, adrenergic) therapy.

Inflammatory or obstructive airways diseases to which the present invention is applicable
further include pneumoconiosis (an inflammatory, commonly occupational, disease of the
lungs, frequently accompanied by repeated inhalation of dusts) of whatever type or genesis,
including, for example, aluminosis, anthracosis, asbestosis, chalicosis, ptilosis, siderosis,

silicosis, tabacosis and, in particular, byssinosis.

Further inflammatory or obstructive airways diseases and conditions for which Pharmaceutical
Compounds may be used include adult respiratory distress syndrome (ARDS), chronic
obstructive pulmonary or airways disease (COPD or COAD), and bronchitis. Pharmaceutical
Compounds may also be used for the treatment of allergic and vasomotor rhinitis (add

“whatever is in Dorland’s” (Gordon’s input)).

In addition to the foregoing Pharmaceutical Compounds are also indicated for use in the
therapy of septic shock, e.g. as anti-hypovolaemic and/or anti-hypotensive agents, in the
treatment of inflammatory bowel disease cerebral oedema, headache, migraine and
inflammatory skin disease such as eczema and psoriasis, and inflammatory disorders of the
gut, e.g. irriteble bowel syndrome, Crohn’s disease, ulcerative colitis, cystitis, e.g. interstitial
cystiti_s, nephritis, uveitis. Pharmaceutical compounds are also indicated for use in the

treatment of Alzheimers disease and as anti-proliferative agents for the treatment of cancer.

For the above indications the appropriate dosage of Pharmaceutical Compounds will, of
course, vary depending upon, for example, the host, the mode of administration and the nature
and severity of the condition being treated as well as the relative potency of the particular
Pharmaceutical Compound employed. However, in general, satisfactory results in animals are
indicated to be obtained at daily dosages of from about 0.01 to about 20.0 mg/kg p.o. In

humans, an indicated daily dosage is in the range of from about 7.0 to about 1400 mg/day p.o.,
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conveniently administered once or in divided doses up to 4 ¥ per day or in sustained release
form. Oral dosage forms accordingly suitably comprise from about 1.75 or 2.0 to about 700 or

1400 mg Pharmaceutical Compound admixed with an appropriate pharmaceutically acceptable
diluent or carrier therefor.

Pharmaceutical Compounds may alternatively be administered e.g. topicaily in the form of a
cream, gel or the like for example for the treatment of conditions of the skin as hereinbefore
described or by inhalation, e.g. in dry powder form, for example for the treatment of asthma.
Pharmaceutical Compounds are also useful as research chemicals.

In accordance with the foregoing the present invention also provides:

(1) A pharmaceutical compound for use as a bradykinin BK; receptor antagonist, for example

for use in any of the particular indications hereinbefore set forth;

(2) A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutical compound as under (1) as

active ingredient together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier therefor;

(3) A method for the treatment of any of particular indication hereinbefore set forth in a subject
in need thereof which comprises administering an effective amount of a pharmaceutical
compound as under (1); and

(4) A process for the preparation of a compound as under (1).

The preferred Pharmaceutical Compounds for use in accordance with the invention are those

of Examples 1 and 2.
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Claims

1. A 2-(2,2-diphenylethylamino)- -5-(4-aminocarbonyl-piperidine-1-sulfonyl)-benzoic acid

amide or -5-(aminocarbonyl-C,.4alkylene aminosulfonyl)-benzoic acid amide, or salt thereof.

2. A compound according to claim 1 of formula |

2

R
R'-N
c=0
,’C-(CHZ);-CIJ-(CHZ),;N—§—@NH-CHZ— CH
0 R *0 @

wherein

R' and R? independently are C;-C,alky! or, together with the N-atom to which they are
attached, represent a 5 to 7 membered heterocyclic ring; ’

(a) R®and R*together are ethylene and m is 2; or

(b) RYis H, C4-Cyalkyl, Cs-C;cycloalkyl or phenyI-C1-C4aIkyl, R*isHand mis 1 or2 or 3;

n iszeroor1; and

R®is -X-R® or -N(R")R® wherein

R®is C;-Cjalkyl, Cs-Caalkenyl, C5-C,alkinyl, C,-Cy(alkoxyalkyl), C4-Cy(carboxyalkyl), a
Cs-C;heterocyclic group or phenyl-C4-Cgalkyl;
R’ is amino-C,-C,alky! or mono- or di-(C,-Csalkyl)amino-C,-Csalkyl, and
R®is H, C-C,alkyl or has the meanings as given for R;
and salts thereof.

3. Pharmaceutical composition comprising, or use of, a 2-(2,2-diphenyleth/ylamino)- -5-(4-
aminocarbony!-piperidine-1-sulfonyl)-benzoic acid amide or -5-(aminocarbonyl-C, salkylene

aminosulfonyl)-benzoic acid amide, or pharmaceutically acceptable salt according to claim 1
substantially as hereinbefore described.
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4. 2-(2,2-diphenylethylamino)- -5-(4-aminocarbonyl-piperidine-1-sulfonyl)-benzoic acid
amide or -5-(aminocarbonyl-C,_salkylene aminosulfonyl)-benzoic acid amide, or pharmaceu-

tically acceptable salt according to claim 1 for any use substantially as hereinbefore described.
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11. Solicitamos la concesién de una patente con base en
esta solicitud.
Firma: B. A. Yorke & Co.
(Firmado)
Fecha: 04 de junio de 99
12. Nombre y numero telefédnico diurno de la persona para

hacer contacto en el Reino Unido:
SRA. E. CHEETHAM

0181 560 5847

Advertencia

Después de que se haya presentado una solicitud de
patente, el Contralor de la Oficina de Patentes considerard si
se debe prohibir o restringir la publicacidén o comunicacidn de
la invencidn, de acuerdo con la Seccidén 22 de la Ley de Patentes
de 1977. Se le informard si es necesario prohibir o restringir
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Unido, la Seccidén 23 de la Ley de Patentes de 1977 le impide
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Reino Unido para una patente para la misma invencidén, y no se
hayan dado instrucciones que prohiban la publicacién o la

comunicacidén, o se hayan revocado dichas instrucciones.
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firmarla y fecharla.

Para los detalles de los derechos y de las maneras de
pagar, por favor haga contacto con la Oficina de

Patentes.
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La presente invencidén se refiere a novedosos deriva-
dos de amina de Acido benzdico, a procesos para su producciédn,
a su uso como productos farmacéuticos, y a composiciones farma-
céuticas que los comprenden.

De una manera mds particular, la presente invencién
proporciona, en un primer aspecto, una amida de &cido 2-(2,2-
difeniletilamino) -5~ (4-aminocarbonil-piperidin-1-sulfonil)-
benzoico, o amida de acido 2-(2,2~difeniletilamino)-5-
aminocarbonil-alquileno de 2 a 4 dtomos de carbono-
aminosulfonil)-benzoico, o sales de las mismas.

Se entendera que los compuestos anteriormente defini-
dos pueden llevar sustituyentes dentro de su estructura, por
ejemplo, pueden llevar sustituyentes de anillo de fenilo o de
fraccién de alquileno apropiados. La fraccién de amino de las
agrupaciones definidas de aminocarbonilo o amida, puede ser
cualquier agrupacién de amino apropiada, por ejemplo ciclica o
alifdtica, o puede llevar agrupaciones de sustituyentes adicio-
nales.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la invencién

son aquellos de la férmula I:




c=0

R H ? D
,C(CH)TC—(CH,ITN-S NH-CH;CH
STERETTD

en donde:

R' Yy R’ son independientemente alquilo de 1 a 4 &tomos
de carbono, o junto con el &tomo de N con el que estdn unidos,
representan un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros;

(a) R y R' son juntos etileno, ym es 2; 6

(b) R’ es H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, ci-
cloalquilo de 5 a 7 &tomos de carbono, o fenilalquilo de 1 a 4
atomos de carbono, R® es H, ymes 162 6 3;

nes 06 1; vy

R® es -X-R® & —N(R7)R8,,en donde:

N N
X es: ) s

R® es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alquenilo
de 3 a 4 &tomos de carbono, alquinilo de 3 a.4 atomos de carbo—
no, (alcoxialquilo) de 1 a 4 atomos de carbono, (carboxialqui-
lo) de 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo heterociclico de 5 a 7
dtomos de carbono; o fenilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

ﬁ7 es aminoalqﬁilo de 2 a 4 atomos de carbono, o mo-

no- 6 di-(alquilo de 1 a 5 a&tomos de carbono)aminoalquilo de 2
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a 5 atomos de carbono, y
R® es H, alquilo de 1 a 4 a&tomos de carbono, o tiene
los significados dados para R';

y sales de los mismos.

Los grupos y fracciones de alquilo en los compuestos
de la férmula I pueden ser de cadena ramificada o recta. Loé
grupos alquilo son adecuadamente de cadena recta.

Los grupos heterociclicos como R'+R*+N pueden estar
saturados o insaturados, y pueden contener uno o mas atomos
heterociclicos adicionales, por ejemplo oxigeno o azufre. Los
ejemplos. incluyen piperidin-1l-ilo, morfolin-1l-ilo, 3, 6-dihidro-
2.H.piridin-1-ilo, tiomorfolin-1l-ilo, pirrolin-1-ilo.

Los compuestos de la invencién existen en forma libre
o de sal, por ejemplo de sal de adicién de &cido. Se debe en-
tender que la'invencién incluye tanto a los compuestos de la

férmula I en forma libre, asi como en forma de sal, por ejemplo

como sal de trifluorocacetato o© clorhidrato. Las sales de adi-

cién de &cido farmacéuticamente aceptables adecuadas para uso
farmacéutico de acuerdo con la invencién incluyen, en particu-
lar, la sal de clorhidrato.

En la férmula I, se prefieren los siguientes signifi-
cados de una manéra independiente, colectiva, o en cualquier'

combinacidén o sub-combinacién:

(al) rR! y R® son independientemente metilo o etilo.

D ——
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(az) R y Rz, junto con el &tomo de N con el que estan
unidos, son piperidin-1-ilo, morfolin-1-ilo, 3,6-dihidro-
2.H.piridin-1-ilo, tiomorfolin-1-ilo, 6 pirrolin-l-ilo.

(bh) R’ y R* son juntos etileno, y m es 2.

(bZ)IR3 es H, metilo, ciclohexilo, © bencilo; R! es H,
ymes 1 62 6 3, especialmente 1.

(c) nes 06 1.

(dl) R’ es —X—Rs, en donde R® es alquilo de 1 a 4 ato-
mos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, o isopropilo), 3-
propenilo, metoxietilo, carboximetilo, 2-piridilo, & bencilo, y
X es como se define anteriormente.
(dz) R es —N(R7)R8, en donde R’ es aminopropilo, ami-
nobutilo, dipropilaminoetilo, dimetilaminopropilo, dimetilami-
nobutilo, dietilaminopropilo, 6 dimetilaminopentilo; y R® es H,

metilo, aminopropilo, aminobutilo, dimetilaminopropilo, o dime-

tilaminobutilo.

En adicidén a lo anterior, la presente invencidén tam-
bién proporciona un proceso para la produccién de una amida de
dcido 2-(2,2-difeniletilamino)-5-(4-aminocarbonil~-piperidin-1-
sulfonil)-benzoico, o amida de acido 2-(2,2-difeniletilamino)-
5-aminocarbonil-alquileno de 2 a 4 Atomos de carbono-
aminosulfonil)-benzoico, por ejemplo un compuesto de la férmu-
la I como se define anteriormente, o una sal del mismo, cuyo

proceso comprende hacer reaccionar una amida de acido 2-(2,2-

e




%
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difeniletilamino)-5-(4-carboxi-piperidin~1-sulfonil)-benzoico,
o una amida de A&cido 2-(2,2-difeniletilamino)-5-(carboxi-
alquileno de 2 a 4 atomos de carbono-aminosulfonil)-

benzoico, por ejemplo un compuesto de la férmula II:

‘c=0

HO_ H Q ' @ n
,C~(CH,)7C~(CH,)-N—3§ NH-CH;CH
0 R* R’ O Z::j

en donde Rl, R°, R, R, m, y n tienen los significa-
dos dados para la férmula I,
con una amina, por ejemplo de la férmula III:

H-R® (I11)

en donde R’ tiene los significados dados para la fér-
mula I,

y recuperar el compuesto obtenido, por ejemplo de la
férmula I, en forma libre o de sal, por ejemplo en forma de sal
de adicidén de acido.

La reaccidén se puede realizar de acuerdo con los pro-
cedimientos convencionales, por ejemplo mediante un primer paso
de formacidén de cloruro de'écido, utilizando, por ejemplo, clo-
ruro de tionilo y dimetilformamida catalitica en un solvente
inerte, por ejemplo CHzCl:, a temperatura ambiente, seguido por

el paso de acoplamiento que involucra la adicidén del cloruro de
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acido a una mezcla de la amina y, por ejemplo, TEA, a una tem-
peratura, por ejemplo, de -10°C. El procesamiento acuoso segui-
do por precipitacién a partir de, por ejemplo, acetato de eti-
lo, da la base libre. Las formas de sal se hacen mediante pro-
cedimientos convencionales conocidos por el experto.

En loé ejemplos, se utilizan las siguientes abrevia-
turas: DMF: dimetilformamida; DMSO: sulféxido de dimetilo; ED-
TA: &4cido etilendiamina-tetra-acético; EtOAc: acetato de etilo;
TA: temperatura ambiente; TBME: metiléter de butilo terciario;
TBTU: tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’, N’-
tetrametiluronio; TEA: trietilamina; TFA: &cido trifluorocacéti-

co; THF: tetrahidrofurano.

Ejemplo 1: Preparacién de {2-(2,2-difenil-etilamino)-5-[4-
(4-isopropil-piperazin-l-carbonil)-piperidin-1l-sulfonil]-
fenil}-morfolin-4-il-metanona (férmula I: R' + RZ 4+ N = morfo-

2, n =0, R’ = 4-isopropil-

lin-4-ilo, R’ + R' = etileno, m
piperazin-1-ilo)

(a) Un matraz de 5 1litros se carga con {2-(2,2-
difenil-etilamino)-5-{4- (4-carboxi)~piperidin-1l-sulfonil]~
fenil}-morfolin-4-il-metanona (130.2 gramos), CH2Clz (1.3 1i-
tros), dimetilformamida (0.82 gramos), y cloruro de tionilo
(18.1 mililitros, 29.51 gramos). La suspensidén se agita a tem-
peratura ambiente (los sélidos se disuelven después de aproxi-

madamente 2 horas). Los volatiles se remueven mediante evapora-
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cién giratoria (30°C, aspiracidén), y el cloruro de &cido crudo
se vuelve a disolver en CH2Clz (300 mililitros). La solucidén de
cloruro de acido se agrega a una mezcla de isopropilpiperazina
(47.60 gramos), TEA (98.09 gramos), y CH2Cl2 (1 litro) a -10°C
durante 1 hora. La reaccidén se procesa removiendo los voléatiles
por medio de evaporacidén giratoria. El residuo se suspende en
EtOAC (2.0 litros), y se lava con agua (2 x 500 mililitros),
salmuera (500 mililitros), y se seca (Naz2S04) . El1 volumen se
reduce mediante evaporacién giratoria (35°C, aspiracidén) hasta
aproximadaménte 500 mililitros, y se agita a temperatura am-
biente durante 17 horas. La suspensién se filtra y se seca
(40°cC, aspiraciéﬁ), para dar el compuesto del titulo como 1la

base libre.

(b) Un matraz de 5 litros se carga con el compuesto
anterior (121.3 gramos), CHzCl: (1.2 1litros), y HC1 al 37 por
ciento (17.38 gramos). Después de agitar durante 30 minutos, se
remueven los volatiles mediante evaporacidn giratoria; y el re-
siduo se tritura con IPA (1 litro). La suspensién se filtra y
se seca (40°C, aspiracién), para dar la sal de HCl cruda del
compuesto del titulo.

(c}) Un matraz de 2 litros se carga con la sal de HCl
cruda anterior (133.7 gramos), gel de silice (13.0 gramos), y
CH2Clz (1.3 1litros). La mezcla se agita durante 15 minutos a

temperatura ambiente, y luego se filtra. Este proceso se repite
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dos veces mas. El solvente se remueve mediante evaporacién gi-

ratoria. El residuo se suspende en una mezcla de IPA (1.0 1li-

- tros) y agua (100 mililitros), y se calienta a reflujo. La so-
lucidén se deja enfriar a temperatura ambiente, y se agita du-
rante 17 horas. La suspensién resultante se filtra y se seca.
El sélido se suspende en acetona (1.0 litros), y se pone a re-
flujo durante 4.5 horas. La suspensidén se enfria a temperatura
ambiente, y se agita durante 3 dias. La suspensidén se filtra y
se seca (60°C, aspiracidén, 2 dias), para dar el compuesto del
titulo como sal de HCI.

En los siguientes ejemplos, se preparan compuestos de

la férmula IA, en donde R“‘y R* son juntos etileno, m es 2, X3

6A

es CH, y R® es -xX"-R , en donde x* es piperazin-1,4-ileno, de

una manera anadloga al Ejemplo 1:

Ej. -NR'R? | n [R°
| 2* Z 0 |-CHs
3* A 0 [-CHs
4 B 0 [-CH3
5* Z 0 |-CH2CH3
6 D 0 [-CHs
7* 2 0 |bencilo
8 ~N (CH3) CH2CH3 0 [-CHs
l 9* Z 0 | -CH2CHCHz
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10* Z . 0 | -CH2CH20CH3
11+ | A 0 |-CH(CHs3)CH3
12* Z 0 |2-piridinilo
13 E - 0 |-CHs
14 A 1 |-CHs
15 Z - 10 |-CH2C(0)OH

* como trifluoroacetato.
En las tablas anterior y siguiente, A, B, 2, D, y E, tie-

nen el mismo signigicado:

/~\ /\
. : > . : > R Y - ,E: —N
A. — / ' B. -— ' Z- N\—/O ] D N\___JS \j

Los siguientes compuestos de la férmula I, en donde
R’ Yy R* son juntos etileno, m es 2, y R’ es —N(R7)R8, se prepa-
ran de una manera analoga al Ejemplo 1: por favor indique si

cualquiera de los siguientes compuestos son sales.

Ej. |-NR'R’ n |R’ r®

16 A 0 |- (CH2)3N(CH3)2 - (CH2) 3N (CH3) 2
17 z 0 |- (CHz) aNH, - (CHz) 3NH>

18 2 0 |-(CH2)3N(CH3)2 = (CH2) 4N (CH3) 2
19 7 Z 0 ;(CHz)sN(CHa)z -CH3

20 2 0 [-(CH2) 3N (CH2CH3) 2 -H

21 Zz 0 [~ (CH2)2N[(CH2CH(CH3)2]2 [-H

22 Z 0 |—-CH2C (CH3)2CH2N (CH3) 2 -H
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Los siguientes compuestos de la férmula I, en donde
R' y R?, junto con el &tomo de N con el que estan unidos son
morfolinilo, R! es H, y R> es —X—Rs, en donde X es como se des-

cribié anteriormente, de una manera anadloga al Ejemplo 1:

#

Ej. |R’ m n R°

23 ~CHs | 1 1 ~CHj3

24* -CHs 1 1 —-CH (CHs) CHs
24* bencilo 1 0 -CH3s

26* ciclohexilo 1 0 ~CH3

27* -CHj3 1 0 -CH (CH3) CH3
28* bencilo 1 1 ~CH (CH3) CH3
29 -H 2 1 ~CH (CH3) CH3
30 -CH3 3 1 -CHs

DATOS DE CARACTERIZACTION

Se encuentra que los compuestos 1 a 30 exhiben los

siguientes datos de retencidén en cromatografia de liquidos de.

alto rendimiento [minutos]:
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4 | sa | 14| 647 | 2 | ser
5| 2355 15 | 528 | 25 | 2382
e | saae | 16 | 2403+ | 26 | 2495
7 | sea | | aem | 2 5.90*
8 | 509~ | 18 | 204 | 28 | 623
.9 | 2398~ | 19 226 | 29 | 535
10 | 2389 @ | 2258 | :3,0 ___ 5.75*

Condiciones de la Cromatografia de Liquidos de Alto Rendimien-
to:

* . Columna Hypersil, 3 micras, C 18 BDS. Elucién en
gradiente del 10 al 100 por ciento de MeCN en agua (TFA al +0.1
por ciento) durante 10 minutos.

* % Columna Kingsorb 50x4.6 milimetros, C18, tamafo
de particulas de 3 micras; velocidad de flujo de 3 milili-
tros/minuto; agué al 90 por ciento (NH4OAc +10mM, HCOOH al 0.3
por ciento), MeCN al 10 por ciento, hasta MeCN al 100 por cien-
to durante 10 minutos.

*okk oy Columna Nucleosil, 5 micras, C18, 25 centimetros
X 4.6 milimetros. Elucién en gradiente del 10 al 100 por ciento
de MeCN en agua (TFA al +0.1 por ciento) durante 40 minutos.

*okkok s Columna Waters Symmetry, 3 micras, C18; 5 x 0.46
centimetros. Elucidén en gradiente, del 10 al 100 por ¢iento de

MeCN en aqua (TFA al +0.1 por ciento) durante 10 minutos.
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Los compuestos de la férmula II se pueden preparar

aplicando técnicas conocidas, por ejemplo de acuerdo con el si-

guiente esquema de reacciédn:

R"0

. Ho
Q Q G CHYC-(CH)NH
o) o] o’ R R’
y=0 ? =0 )
NH —>Hal-$ NH » (X
@ (¢} (b)
(oan
1
0 /R ’ /Rz
© N R_N‘c—o
R®0, H 2 =0 vm®  ug 0 )
C-(CH G- (CHIN—2 NH c
T = oot ,
X i)

1) W)
(vii) >
()
,R’
RN
c=0
Rﬁo‘ H 9
M — C-(CH) G- (CHN=S NHCHLCH — )
G)] o’ R R* O ®
)

en donde Hal es haldgeno, por ejemplo, cloro, R es

alquilo de 1 a 4 atomos de caibono, por ejemplo etilo, y RY,
Rz, R3, R4, m y n son como se definen para la férmula I.

Cada 1;11‘1'0 de los pasos de reaccidn anteriores se puede
realizar de acuerdo con los procedimientos convencionales cono-

cidos en la técnica, por ejemplo como se ilustra en los si-

guientes ejemplos, o de una manera analoga a los mismos. Por



2

21

ejemplo, en el paso (a), el compuesto de la férmula XII conve-
nientemente se puede hacer reaccionar con, por ejemplo, &cido
clorosulfdénico, o con &cido clorosulfénico seguido por cloruro
de tionilo. En el paso (b), el compuesto de la férmula XI se
hace reaccionar con el compuesto de la férmula X y, por ejem-
plo, trietilamina, en la presencia de un solvente como acetoni-
trilo y acetona, a 0°C. En el paso (c), la sulfonamida de la
férmula IX se hace reaccionar con el compuesto de la férmula
VIII a temperatura ambiente, en la presencia de un solvente co-
mo acetonitrilo, acetona, o acetato de etilo, prefiriéndose el
acetato de etilo. De preferencia, se puede utilizar un exceso
del compuesto de la fé4rmula VIII, por ejemplo ﬁn exceso del 10
por ciento. En el paso (d), el compuesto de la férmula VII se
puede hacer reaccionar con un exceso del compuesto de la férmu-
la VI, por ejemplo un exceso del 10 por ciento, en la presencia
de, por ejemplo, A&cido trifluorocacético y un desecante, por
ejemplo ortoacetato de trimetilo. La reduccién del paso (e),
por ejemplo, se puede realizar por medio de hidrogenacién sobre
paladio sobre carbén al 10 por ciento en la presencia de un
solvente, por ejemplo tetrahidrofurano. La hidrdélisis del éster
de la férmula IV [paso (f)] se puede realizar en la presencia
de una base como NaOH, en un solvente como etanol, metanol,
acetona, o tetrahidrofurano, de preferencia tetrahidrofurano.
En algunos de los pasos anteriores, los reactivos se pueden ca-

lentar antes de reaccionar.

o
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Los compuestos de partida III, VI, VIII, X y XII son
conocidos, © se pueden preparar a partir de los compuestos co-

nocidos correspondientes.

Ejemplo S1: Preparaciénv de {2-(2,2-difenil-etilamino)-5-[4-
(4-carboxi) -piperidin~l-sulfonil]-fenil}-morfolin-4-il-metanona

(f6rmula II: R + R + N = morfolin-1l-ilo, R® + R' = etileno, m

(a) Un matraz de 2 litros se carga con anhidrido
isatoico (180.3 gramos) y &cido clorosulfdénico (367 mililitros,
643.9 gramos). La mezcla se agita a temperatura ambiente duran-
te 21 horas. Se agrega cloruro de tionilo (80.6 mililitros,
131.5 gramos) durante 2 horas, y la mezcla se agita a tempera-
tura ambiente durante 16 horas. La reaccidén se procesa vertien-
do lentamente la mezcla de reaccidén sobre hielo (4.5 kilogra-
mos) con agitacién. La suspensién resultante se filtra, y la
torta del filtro se lava con agua (2 x 500 mililitros). El sé-
lido se seca (40°C, aspiracién, 48 horas), para dar el compues-

to 2.

(b) Un matraz de 5 litros se carga con el 2 (270.2
gramos) y acetona (2.0 litros). La suspensién se enfria em un
bafio de hielo/metanol, y se agrega una solucién de isonipectoa-
to de etilo (165.7 gramos) y TEA (156.8 gramos) en acetona (700

mililitros) durante 1.43 horas. Después de que se termina la
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adicién, se remueve el bafioc de enfriamiento, y la mezcla se
agita durante 2 horas. La reaccién se procesa removiendo los
volatiles mediante evaporacidén giratoria (35°C, aspiracién). El
s6lido se tritura con HCl 0.5N (1,763 mililitros). La suspen-
sién se filtra, y la torta del filtro se lava con agua (1.0 1li-
tros). El sélido se seca (40°C, aspiracidn, 3 dias) para dar el

compuesto 4.

(c) Un matraz de 12 litros se carga con el 4 (342.4
gramos) y EtOAc (3.4 litros). Se agrega una solucidén de morfo-
lina (85.80 gramos) en EtOAc (340 mililitros) a temperatura am-
biente durante 1.5 horas. La mezcla se agita durante 30 minu-
tos. La reaccién se procesa mediante la adicién de carbdén (35.2
gramos), y filtracidén a través de Celite. Los sélidos se lavan
con EtOAc, y el filtrado se reduce a aproximadamente 2 litros
mediante evaporacidén giratoria. Se agrega heptano (1.7 litros)
a temperatura ambiente durante 2 horas, y la suspensién resul-
tante se agita durante.la noche. La suspensién se filtra, se
lava con el licor madre, y se seca durante la noche (40°C, as-

piracién) para dar el 6.

(d) Un matraz de 12 litros se carga con el compuesto
6 (324.7 gramos) y EtOAc (4.4 litros). La mezcla se calienta
hasta que se disuelven todos los sdélidos (aproximadamente

35°C). Se agregan 2,2-difenil-etanal (164.7 gramos), ortoaceta-
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to de trimetilo (100.8 gramos), y TFA (4.35 gramos), y la mez-
;la se agita a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccién
se procesa removiendo EtOAc mediante evaporador giratorio. El
residuo se tritura con TBME (3.2 litros). La suspensién resul-
tante se filtra, la torta del filtro se lava con TBME (320 mi-
lilitros), y se seca (40°C), aspiracidén, purga con N2), para

dar el compuesto 8.

(e) Un frasco Parr de 2.5 litros se carga con el
compuesto 8 (118.8 gramos) y tetrahidrofurano (1.2 litros). La
mezcla se calienta con agitacién hasta que se disuelven todos
los sdélidos (aproximadamente 55°C). Se agrega paladio sobre
carbén (al 10 por ciento, anhidro, 10.47 gramos),‘y la mezcla
se agita bajo una atmésfera de hidrégeno (3.5 kg/cnf) a tempe-
ratura ambienfe durante 24 horas. La reaccidén se procesa fil-
trando la mezcla a través de Celite. El tetrahidrofurano se re-
mueve mediante evaporador giratorio. El1 residuo se tritura con
TBME (1.1 litros). La suspensién resultante se filtra, la torta
del filtro se lava con TBME (110 mililitros), y se seca (40°C,
aspiracién, purga con N2), para dar el compuesto 9.

(f) Un matraz de 12 litios se carga con el 9 (326.8
gramos), tetrahidrofurano (3.3 litros), y NaOH 1.0 N (540 mili-
litros). La solucién bifasica se agita a temperatura ambiente
durante 24 horas. La reaccidn se procesa removiendo el tetrahi-

drofurano por medio de un evaporador giratorio. Se agrega agua
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(1.0 litros) a la porcidén acuosa restante, y se agrega HCl 1.0N
(600 mililitros) con agitacidén a temperatura ambiente durante 2
horas. La suspensidén resultante se filtra, la torta del filtro
se lava con agua (1 litro), y se seca (40°C, aspiracién, purga
con Nz), para dar el compuesto del titulo.

Los compuestos de las férmulas II, IV, V, VII, y IX
son nuevos, y también son una modalidad de la presente inven-
cién.

Los siguiehtes ejemplos para los compuestos de la
férmula II, en donde R’ Yy rR* son juntos etileno, y m es 2, se

preparan de una manera andloga al Ejemplo S1:

’;ég}

\

Ejemplo -NR'R® n Ejemplo -NR'R? n
11.2 Z 0 I1.13 E 0
II.3 A 0 II1.14 A 1
I1.4 B 0 II1.15 Y/ 0
I1.5 z o | 11.16 A 0
II1.6 D 0 11.17 Z 0
11.7 Z 0 IT.18 Z 0
11.8 ~N (CH3) CH2CH3 0 I1.19 4 0
II.9 Z 0 II.20 v Y/ 0
I71.10 Z 0 IT.21 Z 0
11.11 A 0 I1.22 2 0
II.12 Z 0




En la tabla anterior A, B, Z, D, y E tienen los

siguientes significados como se definieron anteriormente en la

presente.
Los siguientes ejemplos para los compuestos de la
féormula II, en donde R' y R?, junto con el &tomo de N con el

que estdn unidos son morfolinilo, y R' es H, se preparan de una

manera analoga al Ejemplo S1:

Ej. R® m n Ej. R’ m n
17.23 |-CHs 1 1 11.27 ~CH; © |1 o
I1.24 |-CHj 1 1 I1.28 bencilo 1 1
11.25 |bencilo 1 0 I1.29 -H 2 |1
11.26 |ciclohexilo |1 0 I11.30 ~CH;, 3 |1

Los compuestos de la invencidén, y sus sales de
adicidén de A&cido farmacéuticamente aceptables (posteriormente
en la presente: Compuestos Farmacéuticos) tiegen actividad
farmacoldégica, y son utiles como productos farmacéuticos. En
particular, 1los Compuestos ' Farmacéuticos exhiben actividad
antagonista de bradiquinina. En particular, los Compuestos
Farmacéuticos, por ejemplo los compuestos Bl y B2, son activos
en el receptor de bradiquinina B; humano.

La interaccidén con el receptor de bradiquinina de los
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Compuestos Farmacéuticos se demuestra por su capacidad para
desplazar la bradiquinina en los sitios del receptor de bradi-
quinina humano, por ejemplo, como se demuestra de acuerdo con

el siguiente método de prueba.

Prueba I: Ensayo de Enlace de Receptor de Bradiquinina
Clonacién del ADNc del receptor Bl de bradiquinina
humano: El1 receptor Bl de bradiquinina humano se clona a partir
de células de fibroblasto celular de pulmén fetal humano WI38,
mediante clonacién de expresidén en oocitos de Xenopus laevis,
que no expresen los receptores Bl de bradiquinina normalmente.
Se prepara una biblioteca de ADNc en la expresidn del bacteriéd-
fago lambda ZAP, y se cultiva en grupos de aproximadamente
10,000 clones por grupo. Se prepara ADN de bacteriéfago a par-
tir de estos grupos, y se sintetiza ARN de copia con polimerasa
de ARN T3, y después de la extraccién con fenol y de la preci-
pitacién, se inyecta el ARN en los oocitos de Xenopus, y se le
permite expresarse durante 3 dias. Luego se ensayan los oocitos
electrofisioldégicamente utilizando un foco de voltaje de 2
electrodos, para una respuesta en un canal de cloruro enddégeno
que se puede activar mediante las proteinas de enlace de GTP
heterotriméricas enddégenas del tipo Gq/Gll, que pueden acoplar-
se con los receptores de bradiquinina. Se aisla un clon positi-
vo a partir de un grupo positivo por varias etapas de divisién

del grupo hasta grupos mas pequerios, y ensayando hasta que se

3

]
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aisla un solo clon. Este ADNc se secuencia y se subclona en
ADNpc3 (Clontech), y se utiliza para generar una linea celular
que expresa el receptor Bl de bradiquinina humano.

Haciendo las células HEK: El1 ADNc del receptor Bl de
bradiquinina humano se subclona en los sitios Kpnl y Notl del
ADNpc3 (HB1-ADNpc3), se cultiva, y se transfecta a la linea ce-
lular de fibroblasto de rifidén embridénico humano, HEK 293, uti-
lizando el método de fosfato de calcio. Las células se cultivan
en un Medio Esencial Minimo con Sales de Earle (GIBCO), comple-
mentado con L-glutamina 2 mM, 100 unidades/mililitro de penici-
lina, 100 microgramos/mililitro de estreptomicina, amino&cidos
no esenciales al 1 por ciento, y suero fetal de becerro de mio-
clon al 10 por ciento (GIBCO), en una atmdésfera humidificada
con CO2 al 5 por ciento a 37°C.

Las células 293 Hek se dividen a 1:2 el dia anterior
a la transfeccién. Un matraz de 175 centimetros cuadrados con
aproximadamente el 50 por ciento de células confluentes, se
transfecta con aproximadamente 30 microgramos/mililitro del ADN
HB1-ADNpc3, utilizando el método de transfeccién de precipitado
en fosfato de calcio. El matraz de células transfectadas se di-
vide a 1:3 en el dia 2 después de la transfeccidn, para impedir
el sobre-crecimiento. Al dia siguiente, las células se dividen
a 1:5, vy empieza la seleccidén en 700 microgramoé/mililitro de
G418. El medio selectivo se cambia cada 3 a 4 dias. Cuando se

ven colonias resistentes a G418 distintas de células transfec-
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tadas, aproximadamente 4 semanas después de la transfeccién,
las células se clonan limitando la dilucidén, y se ensayan para
determinar el enlace de [3H]—desA;gm—calidina. Se selecciona el
clon con el enlace mas alto para su uso posterior. Se tiene
cuidado de no permitir que las células sobre-crezcan, y de man-
tener el G418 en el medio de cultivo.

Estas células HEK 293 que expresan el receptor Bl de

bradiquinina humano, se utilizan para preparar membranas. Las

células se homogeneizan en Tris-HC1 50 mM, EDTA 1 mM, pH de
7.4, a 10,000 rpm durante 30 segundos en un homogeneizador Po-
lytron. Todas las operaciones subsecuentes se realizan a 4°C.
La suspensién resultante se centrifuga durante 30 minutos a
28,000 x g. El granulo se lava dos veces mds mediante resuspen-
sién en Tris-HCl1 (50 mM, pH 7.4) y recentrifugacién. El1 granulo
final se vuelve a suspender en Trié—HCl (50 mM, pH 7.4), conte-
niendo glicerol al 5 por ciento, y se congela rdpidamente sobre
hielo seco en alicuotas de 500 microlitros, y se almacena a -
go°cC.

Para utilizarse en el ensayo de enlace, las membranas
se descongelan, se homogeneizan, y se diluyen con regulador de
enlace fisioldégico (HEPES 10 mM, HBSS {NaCl 137 mM, KCl 5.4 mM,
CaClz 1.3 mM, KH2POs 0.4 mM, NaHPOs 0.3 mM, MgClz 0.5 mM, MgSOs
0.4 mM, glucosa 5.6 mM, pH de 7.4} conteniendo fenantrolina i-
10, 1 mM, y 0.14 éramos/litro de bacitracina. Los ensayos de

enlace se realizan en tubos de ensayo de polipropileno de 1.2
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mililitros (incorporados en un bloque de pozo profundo de 96, o
tubos Micronics individuales) conteniendo un volumen final de
0.5 mililitros. La composicién del ensayo es de 425 microlitros
de suspensidén de n@mbréna (aproximadamente 20 microgramos de
proteina por tubo) en regulador de enlace fisioldgico, 50 mi-
crolitros de [QH]-desArgm—calidiha (actividad especifica de 95
Ci/mMol; 6.0 £ 0.5 nM), 25 microlitros de sulféxido de dimeti-
lo, o bien de desArgw—calidina no marcada (20 uM), o diferen-
tes concentraciones de los compuestos de prueba hechos en sul-
foxido de dimetilo. El1 enlace especifico con el receptor Bl de
bradiquinina se define como la diferencia entre aquél encontra-
do en los tubos enlazados totales, y aquél encontrado en los
tubos de enlace no especifico. La reaccidén se inicia con la
adicién de membranas, y se incuban a 4°C durante 60 minutos. La
reaccién se termina mediante filtracidén rapida de la mezcla del
ensayo a través de placas de filtro Canberra Packard Unifilter-
96 GF/B (que se han remojado previamente en polietilenimina al
0.6 por ciento durante 2 a 3 horas a temperatura ambiente). Los
filtros se lavan cuatrd veces con alicuotas de 1 mililitro de
regulador de 1lavado helado. Se agrega cintilante liquido Mi-
croscintillant-40 a los filtros, y se determina la radioactivi-
dad enlazada en un contador de cintilacidén Canberra Packard
Topcount. Los parametros de enlace se derivan a partir de un
ajuste de curva iterativa no lineal de 3 6 4 conjuntos de datos

de una manera simultédnea, utilizando un modelo logistico en Mi-
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MR . .
crocal  Origin.

Los valores Kr son de 0.063 pM para el antagonista de

péptido desArgmHOE[(D—Arg—[Hyp3, This, D—Tic7, Oic8]desArg%-
bradiquinina) = (D~Arginina—[hidroxiprolina3, tieniaminas, aci-
do D—tetrahidroxiquinolin—3—carboxilico7, acido octahidroindol-
2—carboxilicos]desArgininag—bradiquinina)], y en la escala de
0.5 nM a 2 pM para los Compuestos Farmacéuticos.

De acuerdo con lo anterior, los Compuestos Farmacéu-

ticos son Utiles como antagonistas del receptor Bl de bradiqui-

nina, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades y condi-
ciones en donde tenga un papel o esté implicada la activacién
del receptor Bl. Estas condiciones incluyen en particular do-
lor, en particular, dolor crénico, especialmente inflamatorio,
por ejemplo dolor inflamatorio crénico, enfermedades inflamato-
rias, por ejemplo enfermedad inflamatoria de las vias aéreas,
por ejemplo COPD, o en asma, rinitis, enfermedad inflamatoria
del intestino, «cistitis, por ejemplo cistitis intersticial,
pancreatitis, uveitis, desdérdenes inflamatorios de la piel, y
artritis reumatoide.

Por consiguiente, los Compuestos Farmacéuticos son
utiles como antagonistas del receptor BKi de bradiquinina, por

ejemplo para el tratamiento de dolor de diferente génesis o

~etiologia, y como agentes anti-inflamatorios y anti-edémicos,

para el tratamiento de reacciones, enfermedades, o condiciones

inflamatorias, asi como para el tratamiento de respuestas alér-
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gicas mediadas por bradiquinina. Considerando su perfil analgé-
sico/anti-inflamatorio, son utiles para el tratamiento de dolor
inflamatorio, para el tratamiento de hiperalgesia, y en parti-
cular, para el tratamiento de dolor crénico severo. Por ejem-
plo, son utiles para el tratamiento de dolor, inflamacién, y/o
edema a consecuencia de trauma, por ejemplo asociado con quema-
duras, dislocacionés, fracturas, o similares, subsecuente a in-
tervencidén quirurgica, por ejemplo como analgésicos post-
operativos, asi como para el tratamiento de dolor inflamatorio
de diversa génesis, por ejemplo para el tratamiento de osteoar-
tritis y artritis reumatoide, y enfermedad reumatica, teno-
sinovitis, y gota. Ademds, son adecuados como analgésicos para
el tratamiento de dolor asociado con, por ejemplo, angina,
menstruacién, o cancer. Como agentes anti-inflamatorios/anti-
edema, son ademds utiles, por ejemplo, para el tratamiento de
desdérdenes inflamatorios de la piel, por ejemplo psoriasis y
eczema.

Como antagonistas del receptor BK1l de bradiquinina,
los Compuestos Farmacéuticos también son utiles como relajantes
del musculo liso, por‘ejemplo para el tratamiento de espasmo
del tracto gastrointestihal o del Gtero, por ejemplo en la te-
rapia de enfermedad de Crohn, .colitis ulcerativa, o pancreati-
tis.

Los Compuestos Farmacéuticos son en particular utiles

como agentes para la terapia de la hiperreactividad de las vias
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aéreas, y para el tratamiento de eventos inflamatorios asocia-
dos con enfermedad de las vias aéreas, en particular asma. En
adicidén, los Compuestos Farmacéuticos, por ejemplo, se pueden
utilizar para el control, la restriccién, o la reversién de hi-
perreactividad de las vias aéreas en asma.

Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de las
vias aéreas a las qﬁe es aplicable la presente invencidén inclu-
yen asma de cualquier tipo o génesis, incluyendo tanto intrin-
seca como especialmente asma extrinseca. Por consiguiente, los
Compuestos Farmacéuticos son utiles para el tratamiento de asma
alérgica, ya sea atédpica (es decir, mediada por IgE) o no até-
pica, asi como, por ejemplo, asma inducida por ejercicio, asma
ocupacional, asma inducida en seguida de infeccién bacteriana,
otras asmas no alérgicas, y “sindrome de bebé jadeante”.

La eficacia en el tratamiento de asma serad evidencia-
da por una frecuencia o severidad reducida del ataque sintoma-
tico, por ejemplo del ataque asmitico agudo o broncoconstric-
tor, y por un requerimiento reducido de otra terapia sintomati-
ca, por ejemplo una terapia anti-inflamatoria (por ejemplo,
éorticosteroide) o broncodilatadora (por ejemplo, B2-
adrenérgica) .

Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de las
vias aéreaé a las que es aplicable la presente invencidén inclu-
yen ademds neumoconiosis (una enfermedad ihflamatoria, comun-

mente ocupacional, de los pulmones, frecuentemente acomparfiada
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por inhalacién repetida de polvos) de cualquier tipo o génesis,
incluyendo, por ejemplo, aluminosis, antracosis, asbéstosis,
calicosis, ptilosis, siderosis, silicésis, tabacosis,'y en par-
ticular bisinosis.

Otras enfermedades o condiciones inflamatorias u obs-
tructivas de las vias aéreas para las que se pueden utilizar
los Compuestos Farmacéuticos incluyen sindrome de insuficiencia
fespiratoria de adultos (ARDS), enfermedad pulmonar o de las
vias aéreas crénica (COPD 6 COAD), y bronquitis. Los Compuestos
Farmacéuticos también se pueden utilizar para el tratamiento de
rinitis alérgica y vasomotora (agregar “lo que esta en Dor-
land’s (comentario de Gordon)).

En adicién, los Compuestos Farmacéuticos anteriores
también se indican para utilizarse en la terapia de choque sép-
tico, por ejemplo como agentes anti-hipovolémicos y/o banti—
hipotensivos, en el tratamiento de enfermedad inflamatoria del
intestino, edema cerebral, dolor de cabeza, migrafa, y enferme-
dad inflamatoria de la piel, tal como eczema y psoriaSis( y de-
sérdenes inflamatorios del intestino, por ejemplo sindrome de
intestino irritable, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
cistitis, por ejemplo cistitis intersticial, nefritis, uveitis.
Los compuiestos Farmacéuticos se indican también para uso en el
tratamiento de enfermedad de Alzheimer y como agentes anti-
proliferativos para el tratamiento de cancer.

Para las indicaciones anteriores, la dosificacién
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apropiada de los Compuestos Farmacéuticos, por supuesto, varia-
r4 dependiendo, por ejemplo, del huésped, del modo de adminis-
tracién, y de la naturaleza y severidad de la condicidén que se
~esté tratando, asi como de la potencia relativa del Compuesto
Farmacéutico particular empleado. Sin embargo, en general, se
indica que se obtienen resultados satisfactorios en animales en
dosificaciones diarias de aproximadamente 0.0l a aproximadamen-
te 20.0 miligramos/kilogramo oralmente. En seres humanos, una
dosificacién diaria indicada esta en la escala de aproximada-
mente 0.7 a aproximadamente 1,400 miligramos/dia oralmente,
convenientemente administrados una vez o en dosis divididas
hasta cuatro veces al dia, o en una forma de liberacidén soste-
nida. Las formas de dosificacidén oral de acuerdo con lo ante-
rior, comprenden adecuadamente de aproximadamente 1.75 6 2.0 a
aproximadamente 700 6 1,400 miligramos del Compuesto Farmacéu-
tico mezclado con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable apropiado para el mismo.

De una manera alternativa, los Compuestos Farmacéuti-
cos se pueden administrar, por ejemplo, tépicamente en la forma
de una crema, gel, o similar, por ejemplo, para el tratamiento
de condiciones de la piel como se describen anteriormente en la
presente, o mediante inhalacién, por ejemplo en forma de polvo
seco, por ejemplo para elitratamiento de asma.

Los Compuestos Farmacéuticos también son utiles como

productos quimicos de investigacidn.
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De acuerdo con 1lo anterior, la presente invenciédn
también proporciona:

(1) Un compuesto farmacéutico para utilizarse como
un antagonista del receptor BKl de bradiquinina, por ejemplo
para utilizarse en cualquiera de las indicaciones particulares
estipuladas anteriormente en la presente;

(2) 'una composicién farmacéutico que comprende un
compuesto farmacéutico como en (1) como ingrediente activo,
junto con un diluyente ovvehiculo farmacéuticamente aceptable
para el mismo;

(3) Un método para el tratamiento de cualquier indi-
cacién particular estipulada anteriormente en la presente en un
sujeto que lo necesite, el cual comprende administrar una can-
tidad efectiva de un compuesto farmacéutico como en (1);

(4) un proceso para la preparacién de un compuesto
como en (1).

Los Compuestos Farmacéuticos preferidos para utilizarse de

acuerdo con la invencién, son aquéllos de los ejemplos 1 y 2.
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REIVINDICACIONES

1. Una amida de &cido 2-(2,2-difeniletilamino)-5-
(4-aminocarbonil-piperidin-1-sulfonil)-benzoico o una amida de
dcido 2-(2,2-difeniletilamino)-5-(aminocarbonil-alquileno de 2

a 4 atomos de carbono-aminosulfonil)-benzoico, o una sal de las

mismas.
2. Un compuesto de la férmula I:
R2
RN
= O
R H g @
C-(CH,)-C—(CH,)=-N-S NH-CH;CH
o’ R 230 @
en donde:

R! Yy R® son independientemente alquilo de 1 a 4 &tomos
de carbono, o junto con el atomo de N con el que estan unidos,
representan un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros;

(a) R’ y R' son juntos etileno, y m es 2; 6

{b) R® es H, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, ci-
cloélquilo de 5 a 7 atomos de carbono, o fenilalquilo de 1 a 4
atomos de carbono, R! es H, ymes 1626 3;

nes 061y

R’ es -X-R°® § —N(R7)R8, en donde:

R® es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo

L
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de 3 a 4 atomos de carbono, alquinilo de 3 a 4 4tomos de carbo-
no, (alcoxialquilo) de 1 a 4 atomos de carbono, (carboxialqui-
lo) de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo heterociclico de 5 a 7
atomos de carbono, o fenilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

R’ es aminoalquilo de 2 a 4 &tomos de carbono, o mo-
no- 6 di-(alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono)aminoalquilo de 2
a 5 4tomos de carbono, y

R® es H, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o tiene
los significados dados para R';

y sales del mismo.

3. Una composicion farmacéutica que comprende, o el
uso de, una amida del A&cido 2-(2,2-difeniletilamino)-5-(4-
aminocarbonil—piperidinfl—sulfonil)—benzoico 6 una amida del
dcido 2-(2,2~-difeniletilamino)-5-(aminocarbonil-alquileno de 2
a 4 &tomos de carbono—amindsulfonil)—benzoico, 0 sales farma-
céuticamente aceptables de acuerdo con la reivindicacién 1,
sustancialmente como se describid anteriormente en la presente.

4. Una amida del A&cido 2-(2,2-difeniletilamino)-5-
(4—aminoéarbonil-piperidin—1—sulfonil)-benzoico 6 una amida del
acido 2—(2,2—difeniletilamino)—5-(aminoéarbonil-alquileno de 2
a ‘4 atomos de carbono-aminosulfonil)-benzoico, o sales farma-
céuticamente aceptables de acuerdo con la reivindicacién 1, pa-
ra cualquier uso, sustancialmente como se describié anterior-

mente en la presente.
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Yo, ANA ELENA FERRER RAMIREZ, Perita Traductora Autorizada por
el Tribunal Superior de Justicia del D.F., y miembro de la
Organizacidén Mexicana de Traductores, A.C., con domicilio en Av.
Claveria 224-205, Col. Claveria, México, D.F. 02080, Tels. 5396
2669 y 5396 5201, certifico que el documento precedente es, a mi
leal saber y entender, una traduccidén fiel y exacta del

documento original en idioma inglés que tuve a la vista.

México, D.F.,31 de mayo de 2000

. — J
ANA BLSNA FERRER 2. /
: JM

Perity, Traduycorg i y/4 S
AutorizadagSr=H Ribuna!
Superior de Justizia g

Ana Elena Ferrer Ramirez




