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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

L. La presente invencion se refiere a un compuesto de la formula IA:

o 1A)
i R (
REC—X“S—XENH=CHFZCH

1 " S0
R

en donde:
R* ES —-XA-R® 6 —~N(R")R®, en donde:
X* es piperidinileno 6 piperazinileno,
R** es H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 4 4tomos de carbono, alquinilo de
3 a 4 atomos de carbono, (alcoxialquilo) de 1 a 4 4tomos de carbono, (carboxialquilo) de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo
heterociclico de 5 a 7 dtomos de carbono, o fenilalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;
R es aminoalquilo de 2 a 4 atomos de carbono, o mono- 6 di-(alquilo de 1 a 5 4tomos de

carbono)aminoalquilc de 2 a 5 dtomos de carbono,y ~ Continua hoja anexa
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HOJA ANEXA

R® es H, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o tiene los significados dados para R7;

X! es un grupo divalente de la férmula IA”;

, (CHYX=(CH )X

1A Lan Lax
en donde:
nes061;
X’esCHON;
() X* es un enlace directo, R** y R** son juntos etileno, y m es 2; 6
(b) X* es un enlace directo, R“'.-es H, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 6 4tomos de carbono, alquinilo de 3a 6
dtomos de carbono, aralquilo de 7 a 10 4tomos de carbono, o heteroaralquilo de 6 a 9 4tomos de
carbono, R esH,ymes16263;6 ‘

() X'es-CH(R')-,R*esH,yR"yR?Zson juntos propileno, ymes 1, o
etileno y m es 2;

X? es un grupo divalente de la formula IA™:

C(O)R"
7 N\
=x3
en donde:
X’ esCHON;y
R" es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de
carbono, 0 -NR'AR?*A, en donde:
R'" y R? son independientemente alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o
junto con el 4tomo de N con el que estin unidos, representan un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros; y
R’y R'’ son independientemente un anillo de fenilo o piridina;

y sales del mismo.
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ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE BRADIQUININA

La presente invencién se refiere a novedosos deriva-
dos de sulfonilamina, a procesos para su produccidn, a su uso
como productos farmacéuticos, y a composiciones farmacéuticas
que los comprenden.

De una manera m&s particular, la presente invencién

proporciona, en un primer aspecto, un compuesto de la férmula
IA:

o R®

5A 1 2 < .
R=C—X—S—X=NH-CH;-CH (1A)
2 ~
I} 1 R10

en donde:
R ES -X*-R*®* 6 -N(R™)R®®, en donde:

X* es piperidinileno é piperazinileno,

R® es H, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, al-
quenilo de 3 a 4 &tomos de carbono, alquinilo de 3.a 4 Atomos
de carbono, {alcoxialquilo) de 1 a 4 étoﬁos de carbono, (car-
boxialquilo) de 1 a 4 &4tomos de carbono, un grupo heterociclico
de 5 a 7 atomos de carbono, o fenilalquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono;

R™® es aminoalquilo de 2 a 4 &tomos de carbono, o
mono- &6 di-(alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono)aminoalquilo de

2 a 5 adtomos de carbono, y
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R® es H, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o

tiene los significados dados para R?;

X! es un grupo divalente de la férmula IA’:

3 4
IA? *(CHz)r)I(—(CHZ),;—X—I;J;A—

R* R
en donde:
nes 06 1;
X® es CH 6 N;
(a) X' es un enlace directo, R® y R* son juntos eti-
leno, ymes 2; 6
(b) X' es un enlace directo, R® es H, alquilo de 1 a
4 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 Aatomos de carbqno,
alquenilo de 3 a 6 &tomos de carbono, alquinilo de 3 a 6 atomos
de carbono, aralquilo de 7 a 10 atomos de carbono, o heteroa-
ralquilo de 6 a 9 &tomos de carbono, R es H, ymes 1 6 2 6
3; 6
(¢) X' es -CH(R¥) -, R® es H, y R* y R!Y son juntos
propileno, y m es 1, o etileno y m es 2;

X? es un grupo divalente de la férmula IA”:

C(O)R"
7\

_x3

en donde:
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X* es CH 6 N; vy
R es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalqui-
lo de 3 a 6 Atomos de carbono, o -NR'™R?**, en donde:

R'e 1% R** son independientemente alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, o junto con el atomo de N con.el que estéan
unidos, representan un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros;
Yy

R® y R son independientemente un anillo de fe-
nilo o piridina;

y sales del mismo.

Se entenderd 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, por ejemplo fenilo y piridina
en el significado de R® 6 R' pueden estar insustituidos o sus-
tituidos por uno o més haldgenos, y en el significado de R,
alquilo puede estar insustituido'o sustituido por haldégeno, ci-
cloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono, o arilo; aralquilo puede
estar insustituido o sustituido por haldgeno, metoxilo, nitro,
o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono gque puede estar insusti-
tuido o sustituido por haldgeno; heterocaralquilo puede estar
insustituido o sustituido por alquilo de 1 a 4 atomos de carbo-
no. La fraccién de amino de las agrupaciones definidas de ami-

nocarbonilo o amida, puede ser cualquier agrupacién de amino
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apropiada, por ejemplo ciclica o alifatica, o puede 1llevar
agrupaciones de sustituyentes adicionales.

Todavia de una manera mas particular, la presente in-
vencidn proporciona una amida de acido 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; o0 sales de las mismas.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la invencidn

son aquellos de la férmula I:

‘c=0

R Q @
NH-CH;CH

\ H Il
,C(CH,)7C(CH )T N-S
o R RO

en donde:

R! v R? son independientemente alquilo de 1 a 4 &atomos
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 atomos de carbono, ci-
cloalquilo de 5 a 7 &tomos de carbono, o fenilalquilo de 1 a 4
4tomos de carbono, R? es H, ymes 1l b2 6 3;

nes 06 1; vy
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R% es —X-R6 o) —N(R7)R8, en donde:

N\
N N-—

X es: -—

3

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

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

R® es H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o tiene
los significados dados para R’;

y sales de los mismos.

Los grupos y fracciones de alquilo en los compuestos
de las férmulas IA 6 I pueden ser de cadena ramificada 5 recta.
Los grupos alquilo son adecuadamente de cadena recta.

Los grupos heterociclicos pueden estar saturados o
insaturados, y puedén contener uno o més Aatomos heterociclicos
adicionales, por ejemplo oxigeno o azufre. Los ejemplos inclu-
yen piperidin-1-ilo, morfolin-1-ilo, 3,6-dihidro-2.H.piridin-1-
ilo, tiomorfolin-1-ilo, pirrolin-l-ilo, morfolin-4-ilo, tiomor-

folin-4-ilo, 3,6-dihidro-2H-piridin-i-ilo, 2,5-dihidropirrol-1-
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ilo, y 4-difluoropiperidin-l-ilo, pueden estar insustituidos o
sustituidos por 1 é 2 atomos de haldgeno.

Los compuestos de la invencién existen en forma libre
o de sal, por ejemplo de sél de adicidén de &acido. Se debe en-
tender que la invencién incluye tanto a los compuestos de las
férmulas IA 6 I en forma libre, asi como en forma de sal, por
ejemplo como sal de trifluorocacetato o clorhidrato. Las sales
de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables adecuadas para
uso farmacéutico de acuerdo con la invencidén incluyen, en par-
ticular, la sal de clorhidrato.

En la férmula IA, se prefieren los siguientes signi-
ficados de una manera independiente, colectiva, o en cualqguier
combinacidén o sub-combinacién:

(a’) R®® es piperazinilo insustituido, o piperazinilo
sustituido por metilo, etilo, bencilo, 2—§iridinilo, metoxieti-
lo, carboximetilo, & -CH,CHCH,; o piperidina sustituida por me-
tilo;

(a”) R® es N(R™R®, en donde R™® es aminopropilo,
aminobutilo, dimetilaminopropilo, dietilaminopropilo, dibutila-
minoetilo, dimetilaminobutilo, ¢ dimetilaminopentilo; vy R® es
H, metilo, aminopropilo, aminobutilo, dimetilaminopropilo, 6
dimetilaminobutilo;

(b’) X! es -(CHj),-CH(R*®)-(CHy)2-N(R*) -, en donde n es
061, vy R® y R*® son juntos etileno;

(b”) X' es -CH(R*)-(CH;)n-CH(R'?)-NH-, en donde m es 1
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6 2, y R y R son juntos propileno o etileno;

(b”’) X' es =-(CHj)a-CHz- (CHy)m-N(R®)-, en donde n es 0
61, mes 1062 6 3, y R® es H, metilo, isopropilo, isobutilo,
fluoroetilo, ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclobutilme-
tilo, -CH(CH3)CgHs, ciclohexilo, propenilo, butenilo, pentenilo,
propinilo, butinilo, pentinilo, bencilo, metilbencilo, fluoro-
bencilo, trifluorometilbencilo, metoxibencilo, nitrobencilo,
piridinilmetilo, metilisoxazolilmetilo, metiltiazolilmetilo, ©
tiofenmetilo;

(c’) X es un grupo divalente de la férmula IA”, en
donde X® es CH, y R es metilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
N (CH3;) CH,CH3, piperidinilo, morfolino, tiomorfolino, dihidropi-
ridinilo, dihidropirrolilo, o difluoropiperidinilo;

(c”) X? es un grupo divalente de la férmula IA”, en
donde X* es N, y R' es morfolinilo;

(d) R® y R son fenilo que estéd insustituido o sus-
tituido por haldgeno;

(d”) R® es fenilo, y R' es piridina.

En la férmula I, se prefieren los siguientes signifi-
cados de una manera independiente, colectiva, o en cualquier
combinacién o sub-combinacidn:

(a’) Rl y R?> son independientemente metilo o etilo.

(a?) Rr? V% R?, junto con el atomo de N con el que estén

unidos, son piperidin-1-ilo, morfolin-l1-ilo, 3,6-dihidro-
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2.H.piridin-1-ilo, tiomorfolin-1-ilo, &6 pirrolin-1l-ilo.

(b') R? y R* son juntos etileno, y m es 2.

(b?) R?® es H, metilo, ciclohexilo, o bencilo; R* es H,
ymes 162 6 3, especialmente 1.

(c) mes 0 06 1.

(d!} R® es -X-R®, en donde R® es alquilo de 1 a 4 &to-
mos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, o isopropilo), 3-
propenilo, metoxietilo, carboximetilo, 2-piridilo, & bencilo, vy
X es como se define anteriormente.

(d®>) R®> es -N(R”)R%}, en donde R’ es aminopropilo, ami-
nobutilo, dipropilaminoetilo, dimetilaminopropilo, dimetilami-
nobutilo, dietilaminopropilo, ¢ dimetilaminopentilo; y R® es H,
metilo, aminopropilo, aminobutilo, dimetilaminopropilo, o dime-

tilaminobutilo.

En adicién a lo anterior, la presente invencidn tam-
bién. proporciona un proceso para la produccién de un compuesto

de la férmula IA, cuyo proceso comprende:

hacer reaccionar un compuesto de la férmula IIA:

0 R’
7
HO-C—X-S—Xx3:NH-CH;-cH (TIA)
H 11 \R10

en donde Xl, Xz, R9, 3% R!® tienen los significados da-
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dos para la férmula IA,

con una amina, por ejemplo de la férmula IIIA:
H-R%? (ITIA)

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

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

La presente invencidén también proporciona un proceso
para la produccidn de una amida de acido 2-(2,2-
difeniletilamino)-5-(4-aminocarbonil-piperidin-1l-sulfonil)-ben-
zoico, 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-
difeniletilamino)-5-(4-carboxi-piperidin-1-sulfonil)-benzoico,
o una amida de &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:
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R2
RN
- 0
HO, H Q )
,C-(CH,)=C-(CH,)=N—S NH-CH; CH
0 R* R’ O 7::i7

en donde Rl, RZ, R3, RY, m, y n tienen los significa-
dos dados para la férmula I,
con una amina, por ejemplo de la férmula III:

H-R® (III)

| 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 &cido, utilizando, por ejemplo, clo-
ruro de tionilo y dimetilformamida catalitica en un solvente
inerte, por ejemplo CH,Cl,, a temperatura ambiente, seguido por
el paso de acoplamiento que involucra la adicidén del cloruro de
dcido a una mezcla de la amina y, por ejemplo, TEA, a una tem-
peratura, por ejgmplo, de -10°C. El procesamiento acuoso segui-
do por precipitacidén a partir de, por ejemplo, acetato de eti-

lo, da la base libre. Las formas de sal se hacen mediante pro-
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cedimientos convencionales conocidos por el experto.

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

trifluoroacético; THF: tetrahidrofurano.

Ejemplo 1l: Preparacién de {2-(2,2-difenil-etilamino)-5-[4-
(4-isopropil-piperazin-l-carbonil) -piperidin-l-sulfonil]-
fenil)-morfolin-4-il-metanona (férmula I: R; + R, + N = morfo-
lin-4-ilo, R3 + R; = etileno, m = 2, n = 0, Rs = 4-isopropil-
piperazin-1-ilo)

‘(a) Un matraz de 5 litros se carga con ({2-(2,2-
difenil-etilamino)~-5-[4~(4-carboxi)-piperidin-1-sulfonil]-
fenil}-morfolin-4-il-metanona (130.2 gramos), CH,Cl, (1.3. li-
tros), dimetilformamida (0.82 gramos, y cloruro de tionilo
(18.1 mililitros), 29.51 gramos). La suspensién se agita a tem-
peratura ambiente (los sélidos se disuelven después de aproxi-
madamente 2 horas). Los volatiles se remueven mediante evapora-
cién giratoria (30°C, aspiracién), y el cloruro de acido crudo
se vuelve a disolver en CHyCl, (300 mililitros). La solucién de
cloruro de &acido se agrega a una mezcla de isopropilpiperazina

(47.60 gramos), TEA (98.09 gramos), y CHpClp, (1 litro) a -10°C
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durante 1 hora. La reaccidén se procesa removiendo los volatiles
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 (NaySO4). E1l volumen se
reduce mediante evaporacién giratoria (35°C, aspiracidn) hasta
aproximadamente 500 mililitros, y se agita a temperatura am-
biente durante 17 horas. La suspensidén se filtra y se seca

-

(40°C, aspiracién), para dar el compuesto del titulo como la

base libre.

(b) Un matraz de 5 litros se carga con el compuesto
anterior (121.3 gramos), CHCl, (1.2 litros), y HCl al 37 por
ciento (17.38 gramos). Después de agitar durante 30 minutos, se
remueven los volatiles mediante evaporacidédn giratoria, y el re-
siduo se tritura con IPA (1 litro). La suspensidén 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), Yy
CH»Cl, (1.3 litros). La mezcla se agita durante 15 minutos a
temperatura ambiente, y luego se filtra. Este proceso se repite
dos veces mads. El solvente se remueve mediante evaporacién gi-
ratoria. El residuo se suspende en una meicla de IPA (1.0 1i-
tros) y agua (100 mililitros), y se calienta a reflujo. La so-

lucién se deja enfriar a temperatura ambiente, y se agita du-

|5
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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 suspensién se enfria a temperatura
ampbiente, y se agita durante 3 dias. La suspensién 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, X°
es CH, y R® es -XP-R®®, en donde X" es piperazin-1,4-ileno, de

una manera analoga al Ejemplo 1:

Ej. |RY n [R® R°/RY°
2* 1imorfolin-4-ilo 0 {-CHs fenilo
3* |3,6-dihidro-2H-piridin-1-ilo |0 |[-CHj; fenilo
4 piperidin-1-ilo 0 |-CHs fenilo
5* imorfolin-4-ilo 0 {-CH,CH; fenilo
6 tiomorfolin-4-ilo 0 |-CHj; fenilo
7* morfoliﬁ~4—ilo 0 |bencilo {fenilo
8 | -N(CHj) CH,CH; 0 |-CHs fenilo
9* |morfolin-4-ilo 0 |-CH,CHCH; fenilo
10* ijmorfolin-4-ilo 0 |-CH,CH,0OCH; fenilo
11* {3,6-dihidro~2H-piridin-1-ilo [0 |-CH(CH;)CH; fenilo
12* {morfolin-4-ilo 0 |{2-piridinilo {fenilo
13 |[2,5-dihidropirrol-1-ilo 0 |[-CHj fenilo
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14 3,6-dihidro-2H-piridin-1-ilo 1 |~-CHj fenilo
15 |morfolin-4-ilo 0 [~CH,C(O)OH fenilo
1.1 |morfolin-4-ilo 1 |~-CHj fenilo
1.2 |-CH; 0 |[~CHj; fenilo
1.3 |morfolin-4-ilo 0 |-CH; 4-Cl~-fenilo
1.4 | -CsHg 0 |[~-CH; fenilo
1.5 |-CgHyy 0 |-CH; fenilo
1.6 |morfolin-4-ilo 0 [~CH; 4-F-fenilo
1.7 j4~difluoropiperidin-1-ilo 0 |-CHj; fenilo
1.8 |morfolin-4-ilo 0 |-H fenilo

como trifluoroacetato.

En los siguientes ejemplos,

se preparan compuestos de

férmula I en donde R? y R' son juntos etileno, m es 2, y R’

la

es -N(R")R?, de una manera analoga al Ejemplo 1:

Ej. |-NR'R® n |R’ R®

16 |3,6-dihidro-2H- 0 |- (CHy)3N(CHs), - (CH,) 3N (CH3) >
piridin-1l-ilo

17 |morfolin-4-ilo 0 |- (CHjy) 4NH; - (CHj) 3NH;

18 |morfolin-4-ilo 0 |- (CH,)3N(CH3), - (CH;) 4N (CH3) 2

19 |morfolin-4-ilo 0 |- (CH>)3N(CH3)> -CHj;

20 |morfolin-4-ilo 0 |- (CHz)3N{(CH,CH3) > -H

21 |morfolin-4-ilo 0 |- {(CHj,),N[ (CHCH(CH3)2]2 |[-H

22 Imorfolin-4-ilo 0 |-CH,C (CHs) ,CH,N (CH3) 2 -H
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En los siquientes ejemplos, se preparan compuestos de

la férmula IA en donde nes O, m es 2, X' es un enlace directo,

11

R*® y R' son juntos etileno, y R'' es morfolin-4-ilo, de una ma-

nera anadloga al Ejemplo 1:

Ej. |R% %3 x5 R® R
3.1 |4-metilpiperazin-1l-ilo |N C C fenilo
3.2 |4-metilpiperazin-1-ilo |C N N fenilo
3.3 Jl-metil-piperidin-4-ilo |N C C fenilo
3.4 4—metilpiperazin?1—ilo C C C piridina

En los siguientes ejemplos, se preparan compuestos de
la férmula IA, en donde R® es H, R*® es 4-metilpiperazin-l-ilo,

R® y R son fenilo, R'' es morfolin-4-ilo, n es 0, X y X> son

CH, vy X% es -CH(R')-, de una manera analoga al Ejemplo 1:
Ejemplo R* + R'? juntos m
4.1 propileno 1
4.2 etileno 2

En los siguientes ejemplos, se preparan compuestos de

2A

la férmula IA, en donde R y R°%, junto con el atomo de N con

el que estan unidos son morfolin-4-ilo, R*® es H, y R™® es -X"-

R%%, en donde X* es piperazin-1,4-ileno, de una manera analoga




16
al Ejemplo 1:
Ej. RrR? m R
23 -CH3 1 -CH3
24* -CHj; 1 -CH (CHj3) CH3
24* bencilo 1 -CHs
26* ciclohexilo 1 ~-CHj;
27* -CH3 1 -CH (CH3) CH3
28* |bencilo 1 —CH (CH3) CH3
29 -H 2 -CH (CH3) CH;
30 -CHj3 3‘ -CHj
5.1 -CH,C3Hs 2 —-CHs
5.2 2-metilbencilo 2 -CHj
5.3 2-fluorobencilo 2 -CH3
5.4 3-metilbencilo 2 -CH;
5.5 3-fluorobencilo 2 ~CHj3
5.6 4-metilbencilo 2 -CH;
5.7 4-fluorobencilo 2 -CHj
5.8 -CH2CH,F 2 -CH3
5.9 —-CH (CH3) CgHs 2 -CHj;
5.10 |-CH,CH (CHs), 2 -CH3
5.11 —-CH,C {CH;) CH3 2 -CHj3
5.12 |2-trifluorometilbencilo 2 -CHs
5.13 |3-trifluorometilbencilo 2 -CH3
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5.14 4-trifluorometilbencilo 2 0 -CH;
5.15 |3-metoxibencilo 2 0 -CH;
5.16 |4-metoxibencilo 2 0 -CH;
5.17 |2-nitrobencilo 2 0 -CHx
5.18 |{3-nitrobencilo 2 0 -CHj3
5.19 (piridin-3-ilmetilo 2 0 -CHj3
5.20 |piridin-4-ilmetilo 2 0 -CH3;
5.21 |-CH,CHCH, 2 0 -CH3
5.22 -CH>CCH 2 0 -CHj
5.23 5-metilisoxazol-3- 2 0 ~-CH;
ilmetilo
5.24 2-metiltiazol-4-ilmetilo 2 0 -CHj;
5.25 |-CH,CHC (CHj), 2 0 -CHj;
5.26 |-CH,CHCHCH; 2 0 —-CHj3
5.27 -CH,CeH11 2 0 ~CH;
5.28 |-CHyC4Hy 2 0. -CH3
5.29 |-CH,CCCHj3; 2 0 ~CH;
5.30 jtiofen-3-ilmetilo 2 0 -CHj;
5.31 jtiofen-2-ilmetilo 2 0 -CH;
5.32 -CH,CCCH,CH3 2 0 -CHj;
5.33 |-CH(CH3)> 2 0 -CHj3

DATOS DE CARACTERIZACION

Se encuentra que 1los

compuestos de las

tablas ante-




riores

fia de

exhiben los siguientes datos de retencidén en cromatogra-

18

liquidos de alto rendimiento [minutos]:

No. [min] NQ [min] No. [min] No. [min]
1 5.91* 15 | 717 | 26 | 24.95 5.15 6.083*
2 5.68" ;6 | 50 '22-; 5.90" 5.16 6.100*
3 6.22* 357 57 | 6.23* 5.17 6.067*
4 | saze | 6o 2408 [ 5.35* 5.18- 5.967*
5 | 2355 S ase | 0| sre 5.19 4.767*
6 524 | 18 4| 204 | 51 5.833* 5.20. 4.667*
T ~ '
7 | 2593 19» 26" | 52 6.367" 5.21 5.567*
8 5090% | 20. | 2258 | 53 6.100 5.22 6.02*
9 | 23908 | 210 | 2757 | 54 6.250" 5.23 6.138"
10 | 2389 | 22 | 220 | 55 6.167* 524 6.087*
11 637* | 31 | 503+~ | 58 6.45% 5.25 6.558"
12 | 2368 | 32 5.8* 5.7 6.200* 5.26 6.382"
13 | 510" | 33 583 | 58 5.467 527 6.932
14| 617 | 34ds| 34ve | 59w 6167 5.28. 6.547*
15 | 528 wﬁw 5.467° 5.900" 52055 | 626
11 | 4950 :2 | 58200 6.338* 5.30 6.453*
No. [min] {min] [min] No. [min]
12 | sooe= | 23 | ssr | 512 | o0 5.31 5.7vmw
13 | 64 | 24 5.9* 513 | 6.983* 5.32 5.7
14 | eg2== | 25 | 2382 | 5.14 7.03* 5.33 6.510

yA
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Condicioneé 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. |

* % g Columna Kingsorb 50x4.6 milimetros, Clé, tamano
de particulas de 3 micras; velocidad de flujo de 3 milili-
tros/minuto; agua 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.

*kk oo Columna Nucleosil, 5 micras, C18, 25 centimetros
Xx 4.6 milimetros. Elucidén en gradiente del 10 al 100 por ciento
de MeCN en agua (TFA al +0.1 por ciento) durante 40 minutos.

Fkokok . Columna Waters Symmetry, 3 micras, C18; 5 x 0.46
centimetros. Elucidén en gradiente, del 10 al 100 por ciento ae
MeCN en agua (TFA al +0.1 por ciento) durante 10 minutos.

e kok Kok Columna Kingsorb, 3 micras, C18, 30 x 4.6 mili-
metros, elucidén en gradiente de MeCN al 10 por ciento en agua
(TFA al +40.1 por ciento) hasta MeCN al 100 por ciento durante

10 minutos.

Los compuestos de la férmula IA, en donde x!, R®, y
R!® tienen los significados anteriores, y X? es un grupo diva-

lente de la férmula:
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en donde R™ y R®® son independientemente alquilo de 1
a 4 4tomos de carbono, o junto con el &tomo de N con el que es-
tdn unidos representan un anillo heterociclico de 5 a 7 miem-

bros,

se pueden preparar aplicando técnicas conocidas, por
ejemplo de acuerdo con el siguiente esquema de reacciédn:
R150 (o]
(o] ot
o) C-X-H o
0 % R"0 0 0
° (o] >=o o N\ , 0 >=
=0 i (xa) c—x—s NH
Hal-S NH -/
NH Y o]
(@) 0 A 0
a1 () H - xA
\ R
R" s C—CH
o]
HN( R oc~x’-— ey O// " R, 0, R
R (VIA) / D H, via) SCXE§XNHCHIC
(A (@A)
(VIIA) (VA)
Rﬁo\ ﬁ /Rg
(VA) ——> //C-X'-§—X2—-NH-CH2-CH — (1A)
N, 10
oA o° o RO
(IVA)
en donde Hal es halégeno, por ejemplo cloro, RY es
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo etilo, y X!,

X%, R, Ra; R9, Yy RY son como se definen para la férmula IA.
Cada uno de los pasos de reaccidédn anteriores se puede
realizar de acuerdo con los procedimientos convencionales como

se conocen en este campo, por ejemplo como se ilustra en 1los
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siguientes ejemplos, o de una manera analoga a los mismos. Por
ejemplo, en el paso (aA), el compuesto de la férmula XIIA con-
venientemente se.puede hacer reaccionar con, por ejemplo, acido
clorosulfénico, o con &cido clorosulfénico seguido por cloruro
de tionilo. En el paso (bA), el compuesto de la férmula XIA se
puede hacer reaccionar con el compuesto de la férmula XA, vy,
por ejemplo, trietilamina, en la presencia de un solvente como
acetonitrilo y acetona a 0°C. En el paso (cA), el compuesto de
la férmula IXA se puede hacer reaccionar con el compuesto de la
férmula VIIIA a temperatura ambiente, en la presencia de un
solvente como acetonitrilo, acetona, © acetato de etilo, prefi-
riéndose acetato de etilo. De preferencia se puede utilizar un
exceso del compuesto de la férmula VIIIA, por ejemplo un exceso
del 10 por ciento. En el paso (dA), el compuesto de la fdérmula
VIIA se puede hacer reaccionar con un exceso del compuesto de
la férmula VIA, por ejemplo un exceso del 10 por ciento, en la
presencia de, por ejemplo, acido trifluoroacético y desecante,
por ejemplo ortoacetato de trimetilo. La reduccidén del paso
(ehA), por ejemplo, se puede realizar mediante hidrogenacién so-
bre paladio sobre carbén al 10 por ciento en la presencia de un
solvente, por ejemplo tetrahidrofurano. La hidrdélisis del éster
de la férmula IVA [paso (fA)] 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-
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lentar antes de la reaccidn.
Los compuestos de la férmula IIA, en donde X!, R?, y
R!® tienen los significados anteriores, y X’ es un grupo diva-

lente de la férmula:

en donde RY es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 a&tomos de carbono,
se pueden preparar aplicando técnicas conocidas, por

10 ejemplo de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién:

CH,
H,CO—N, R:M, “ R"
\
‘c=o (X]B) c=0
S T e
(XU1B) (XIIB) (XB) (1XB)
. R11
R11 Rlso \
\ Syl =
o c=0  CTX™H 9 €=0
I s R*¥0~c—X> |sI H
__—_.__’ - — —
—>» Hal—S$§ Hal il Il al
] ol
(VIB) (VIB)
11
R® R
’ c=0
H,N-CH;-CH Q 9
(VB *R" ” R
) » HO—C—XL-S NH-cHye =~ ———* (A)
3 1l R"
o wa

15 en donde Hal es haldégeno, por ejemplo cloro, RY es

25
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alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, por ejemplo etilo, y es 1,
y M es un metal monovalente, 6 y es 1/2, y M es un metal diva-
lente, y Xl, Rg, RO, y R son como se definen para la férmula
IA.

Los ejemplos de un metal incluyen un metal alcalino,
por ejemplo litio (Li), sodio (Na), y potasio (K), un metal al-
calinotérfeo, por ejemplo magnesio (Mg), o manganeso (Mn), hie-
rro (Fe), zinc (Zn), o plata (Ag).

Los compuestos de la férmula II en donde Xl, Rg, 3% R10
tienen los significados anteriores, y X? es un grupo divalente

de la férmula:

R1ANR2A

7\

=N

en donde R™ vy R** son independientemente alquilo de 1
a 4 4tomos de carbono, o junto con el atomo de N con el gque es-

t4n unidos, representan un anillo heterociclico de 5 a 7 miem-—

bros,

se pueden preparar aplicando técnicas conocidas, por

ejemplo de acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn:

26 |
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RIA
Hal HN' RlAN‘RM R1AN\RZA
c=0 R* c=0 C=0
— (o) — —
[\ W
N\ /—Ha M“A)‘ ,IN‘G‘HaI TTPHNT o He -
(o) N (o} N N
(Xic) (XC) {IXC)
R™NR? R0 R¥“NR*
=0 “c-x*H c=0
0
= (ViiB) -
Hal~ 4 \ oHl ——— R%0-G-x\4 \ /—Hel
N N
(Vlic) {VIC)
'Rg RiAN\RZA
oo, o _.°
————)——’R'so—C—XLg \ 4 NH CHz-Cl-i — " (IIA)
8 I} N *Rr"

(ivC)

en donde Hal es haldgeno, por ejemplo cloro, R es
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, por ejemplo etilo, y X!,

s Rr¥™, R®, R? vy R!Y son como se definen para la férmula IA.
Los compuestos de la férmula VIIA, en donde Xl, R9, 3%

R'® tienen los significados anteriores, y X? es un grupo diva-

lente de la férmula:

10 VAR

en donde R es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono,

se pueden preparar aplicando técnicas conocidas, por

ejemplo de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién:

27
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Hal ‘ R R"
‘c=0 “ C=0 ¢=0
Q /= Ry Q& /[~ > HN— p—Ha—
o N © N mg
o) (XD) (
R" 9
‘o R1SO\ Y ,R
? €=0 O__c—x‘—H o C=0  HN-CH;CH
== — B R
Hah—% \ 2—Hal LN R“o-ﬁ—xL# \ )t — B,
N N
Vi), °© 0
R" (VID)
o c=0 \

—— 'R
Ho—c—x‘-g \ NHCHCH T (A
1} “ N ‘RIO

(VD)

5
en donde Hal es haldgeno, por ejemplo CI, R es al-
gquilo de 1 a 4 Aatomos de carbono, por ejemplo etilo, y es 1, y
M es un metal monovalente, 6 y es 1/2 y M es un metal diva-
lente, vy Xl, Rg, Rm, 3% R!'! son como se definen para la férmu-
10 la IA.

Los compuestos de la férmula II se pueden preparar
aplicando técnicas conocidas, por ejemplo de acuerdo con el si-

guiente esquema de reacciédn:
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R‘SO‘ H
0 o , C-(CH),C-(CH)NH
%ﬁ: %:: o R R
o o
NH ~——>Hm—§ NH % - X
@ 0 (b)
) )
0 R' R
o HN\ 2 R‘—-N‘ -
R0, y 0 =0 R &% H o c=0
,CCHG-(CH YN~ NH — 'C+(CH,),C-(CH )n-N—%O—NH
0 R RO © o’ R RO i
(x) )]
R
RM~N.
H . o c=0 X::)
. R O‘ n
V" ,,C-<CHz)n5-<CHzm-§O'Nm
o) Z:) o) R RO
M) v
(M) >
(d
RZ
RN
c=0
R0 H Q i:)
v — ,C-(CH),C~(CHIN—S NHCHLH — =M
C) o R RO @

en donde Hal es haldgeno,

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

v

por ejemplo, cloro, R es

por ejemplo etilo, y R,

5 R?, R}, RY, m y n son como se definen para la férmula I.

Cada uno 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-

o de una manera andloga a los mismos. Por

guientes ejemplos,

10 ejemplo, en el paso (a), el compuesto de la férmula XII conve-

nientemente se puede hacer reaccionar con, por ejemplo, acido

clorosulfénico, o con &cido clorosulfénico seguido por cloruro
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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 férmula VIII, por ejemplo un 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, &cido trifluorocacético y un desecante, por
ejemplo ortoacetato de trimetilo. La reduccién del paso (e),
por ejemplo, se puede realizar por medio de hidrogenacidn sobre
paladio sobre carbén al 10 por ciento en la presencia de un
sclvente, por ejemplo tetrahidrofurano. La hidrélisis 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.

Los compuestos de partida de las férmulas IIIA, VB,
vIia, VIB, VIC, VID, VIIB, VIIIA, XA, XIB, XIC, y XIIIB, son co-

nocidos o0 se pueden preparar a partir de los compuestos conoci-

40
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dos correspondientes. Los compuestos de partida III, VI, VIII,
X y XII son conocidos, o se pueden preparar a partir de los

compuestos conocidos correspondientes.

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

(f6rmula II: R* + R?> + N = morfolin-4-ilo, R’ + R = etileno, m

(a) Un matraz de 2 litros se carga con anhidrido
isatoico (180.3 gramos) y acido clorosulfénico (367 mililitros,
343.9 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 suspensidén resultante se filtra, y la
torta del filtro se lava con agua {2 x 500 mililitros). El so-
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 en un
bario 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




10

15

20

25

29

adicién, se remueve el bano de enfriamiento, y la mezcla se
agita durante 2 horas. La reaccidén se procesa removiendo 1los
volatiles ﬁediante evaporacién giratoria (35°C, aspiracién). El
s6élido se tritura con HCl1L 0.5N (1,763 mililitros). La suspen-
sién se filtra, y la torta del filtro se lava con agua (1.0 li-
tros). El sélido se seca (40°C, aspiracién, 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 solucién 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 reaccidén se procesa mediante la adicidén de carbdén (35.2
gramos), y filtracién a través de Celite. Los sbélidos se lavan
con EtOAc, y el filtrado se reduce a aproximadamente 2 litros
mediante evaporacién giratoria. Se agrega heptano (1.7 litros)
a temperatura ambiente durante 2 horas, y la suspensidén resul-
tante se agita durante la noche. La suspensidén se filtra, se
lava con el licor madre, y se seca durante la noche (40°C, as-

piracidén) 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 1los sélidos (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-
cla se agita a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccién
se procesa removiendo EtOAc mediante evaporador giratorio. E1
residuo se tritura con TBME (3.2 litros). La suspensidén resul-
tante se filtra, la torta del filtro se lava con TBME (320 mi~
lilitros), y se seca (40?C), aspiracién, purga con N;), 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 hidrdégeno (3.5 kg/cm?) a temperatura ambiente
durante 24 horas. La reaccién se procesa filtrando la mezcla a
través de Celite. El tetrahidrofurano se remueve mediante eva-
porador giratorio. El 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, aspiracidén, purga

con N;), para dar el compuesto 9.

(f) Un matraz de 12 litros se carga con el 9 (326.8
gramos), tetrahidrofurano (3.3 litros), y NaOH 1.0 N (540 mili-
litros). La solucidén bifésica se agita a temperatura ambiente

durante 24 horas. La reaccidén se procesa removiendo el tetrahi-
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drofurano por medio de un ewvaporador giratorio. Se agrega agua
(1.0 litros) a la porcidén acuosa restante, y se agrega HCl 1.0N
(600 mililitros) con agitacidn 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, aspiracidén, purga
con Np), para dar el compuesto del titulo.

Los compuestos de 1las férmulas I1I, IV, Vv, VII, y IX
son nuevos, y también son una modalidad de la presente inven-
cién.

Los siguientes ejemplos para los compuestos de 1la
férmula IIA, en donde R® y R*® son juntos etileno, y m es 2, se

preparan de una manera andloga al Ejemplo Sli:

Ejemplo -NR¥™R* ‘ n
IT.3 3,6-dihidro-2H-piridin-1-ilo 0
IT.4 piperidin-1-ilo 0
I1.6 tiomorfolin-4-ilo ‘ 0
I1.8 -N (CH3) CH,CHj3 0
IT.13 2,5-dihidropirrol-1-ilo 0
IT.14 3,6-dihidro-2H-piridin-1-ilo 1
IT.1.7 4-difluoropiperidin-~1-ilo 0

Los siguientes ejemplos para los compuestos de la

férmula II, en donde R! y R?, junto con el &atomo de N con el
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que estan unidos son morfolinilo, y R' es H, se preparan de una

manera andloga al Ejemplo S1l:

Ej. R® m n Ej. R? m |n
IT1.23 |-CHj3 1 1 I1.28 bencilo 1 1
IT.25 |bencilo 1 0 I1.29 -H 2 1
I1.26 |[ciclohexilo |1 0 I1.30 -CH; 3 1
I1.27 |-CHj; 1 0

Los compuestos de la invencidén, y sus sales de adi-
cién de 4&cido farmacéuticamente aceptables (posteriormente en
la presente: Compuestos Farmacéuticos) tienen actividad farma-
colégica, y son utiles como productos farmacéuticos. En parti-
cular, los Compuestos Farmacéuticos exhiben actividad antago-
nista de bradiquinina. En particular, los compuestos farmacéu-
ticos, por ejemplo los compuestos de los Ejemplos 1 y 2, son
activos en el receptor de bradiquinina B; humano.

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

el siguiente método de prueba.
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Prueba I: Ensayo de Enlace de Receptor de Bradiquinina

Clonacidén del ADNc del receptor Bl de bradiquinina
humano: El 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 expresién del bacterid-
fago lambda ZAP, y se cultiva en grupos de aproximadamente
10,000 clones por grupo. Se prepara ADN de bacteridéfago a par-
tir de estos grupos, y se sintetiza ARN de copia con polimerasa
de ARN T3, y después de la extraccidédn con fenol y de la preci-
pitacién, se inyecta el ARN en los oocitos de Xenopus, y se le
permiﬁe expresarse durante 3 dias. Luego se ensayan los oocitos
electrofisiolédgicamente utilizando un foco de voltaje de 2
electrodos, para una respuesta en un canal de cloruro enddgeno
gue se puede activar mediante las proteinas de enlace de GTP
hetefotriméricas enddgenas del tipo Gg/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 divisidn
del grupo hasta grupos mas pegquefios, y ensayando hasta que se
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
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ADNpc3 (HB1-ADNpc3), se cultiva, y se transfecta a la linea ce-
lular de fibroblasto de rifién 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, aminoacidos
no esenciales al 1 por ciento, y suero fetal de becerro de mio-
clon al 10 por ciento (GIBCO), en una atmdsfera humidificada
con CO; 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 transfeccién, para impedir
el sobre-crecimiento. Al dia siguiente, las células se dividen
a 1:5, y empieza la seleccidén en 700 microgramos/mililitro de
G418. El1 medio selectivo se cambia cada 3 a 4 dias. Cuando se
ven colonias resistentes a G418 distintas de células transfec-
tadas, aproximadamente 4 semanas después de la transfeccion,
las células se clonan limitando la dilucidén, y se ensayan para
determinar el enlace de [°H]-desArg!®-calidina. Se selecciona el
clon con el enlace mds alto para su uso posterior. Se tiene

cuidado de no permitir que las células sobre-crezcan, y de man-
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tener el G418 en el medio de cultivo.

Estas células HEK 293 que expresan el receptor Bl de
bradiguinina humano, se utilizan para preparar membranas. Las
células se homogeneizan en Tris-HCl1l 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 grédnulo se lava dos veces mas mediante resuspen-
sién en Tris-HC1l (50 mM, pH 7.4) y recentrifugacién. El grénulo
final se vuelve a éuspender en Tris-HCl1 (50 mM, pH 7.4), conte-
niendo glicerol al 5 por ciento, y se congela répidamente sobre
hielo seco en alicuotas de 500 microlitros, y se almacena a -
g0°C.

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,
CaCl, 1.3 mM, KH,PO, 0.4 mM, NaHPOs 0.3 mM,_MgClz 0.5 mM, MgSO4
0.4 mM, glucosa 5.6 mM, pH de 7.4} conteniendo fenantrolina 1-
10, 1 mM, y 0.14 gramos/litro de bacitracina. Los ensayos de
enlace se realizan en tubos de ensayo de polipropileno de 1.2
mililitros (incorporados en un bloque de pozo profundo de 96, o
tubos Micronics individuales) conteniendo un volumen final de
0.5 mililitros. La composicidén del ensayo es de 425 microlitros
de suspensién de membrana (aproximadamente 20 microgramos de

proteina por tubo) en regulador de enlace fisioldégico, 50 mi-
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crolitros de [°H]-desArg!®-calidina (actividad especifica de 95
Ci/mMol; 6.0 + 0.5 nM), 25 microlitros de sulféxido de dimeti-
lo, o bien de desArgm-calidina no marcada (20 uM), o diferen-
tes concentraciones de los Compuestos Farmacéuticos hechos en
sulféxido de dimetilo. El1 enlace especifico con el receptor Bl

de bradiquinina se define como la diferencia entre aquél encon-

_trado 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 répida 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 cuatro veces con alicuotas de 1 mililitro de
regulador de lavado 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 pardmetros de enlace se derivan a partir de un
ajuste de curva iterativa no lineal de 3 6 4 conjuntos de datos
de una manera simultdnea, utilizando un modelo logistico en Mi-
crocal™ Origin.

Los valores K; son de 0.063 puM para el antagonista de
péptido desArg'®HOE[ (D-Arg-[Hyp®>, Thi®°, D-Tic’, 0ic®]desArg’-
bradiquinina) = (D—Arginina—[hidroxiprolina3, tieniaminas, aci-

do D—tetrahidroxiquinolin—3~carboxilico7, dcido octahidroindol-
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2-carboxilicoa]desArgininag—bradiquinina)], y en la escala de
0.5 nM a 2 uM para los Compuestos Farmacéuticos.

La actividad, especificamente como agentes analgési-
cos, se puede demostrar de acuerdo con los métodos de prueba

convencionales, por ejemplo, como se describe en la siguiente

prueba.

Prueba II: Antinocicepcién térmica en monos (retiro de cola en
agua caliente)

Se inyecta subcutaneamente carragenano en una dosifi-
cacién de 2 miligramos en 100 microlitros de suero en la termi-
nal 1, a 4 centimetros de la cola de monos Rhesus adultos (Ma-
caca mulatta), seguido por la administracién del Compuesto Far-
macéutico en 100 microlitros de vehiculo (metilcelulosa al 0.5
por ciento en agua destilada), o vehiculo al animal.

Los animales se sientan en sillas de restriccidn, vy
la parte inferior de la cola rasurada (aproximadamente 15 cen-
timetros) se sumerge en agua caliente mantenida a temperaturas
de 42°C, 46°C, y 50°C. Las latencias de retiro de cola se re-
gistran manualmente mediante un crondémetro computarizado. Se
registra una latencia de corte maxima (20 segundos) si los su-
jetos no remueven sus colas en ese momento. Se utiliza un pro-
cedimiento de una sola dosificacién en todas las sesiones de
prueba. Cada sesidén experimental empieza con determinaciones de

control en cada temperatura. Las latencias de retiro de cola
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subsecuentes se determinan basdndose en cada condicidén experi-
mental. Los sujetos se prueban una a dos veces a tres.tempera—
turas en un orden variable, con un intervalo de aproximadamente
1 a 2 minutos entre pruebas. Las sesiones experimentales se
conducen una vez a la semana.

En esta prueba, los Compuestos Farmacéuticos son efi-
cientes para prevenir o revertir la hiperalgesia inducida por
carragenano en una dosificacién en la escala de 0.01
uMol/kilogramo a 1 mMol/kilogramo.

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 activacidn
del receptor Bl. Estas condiciones incluyen en particular do-
lor, por ejemplo dolor de hueso y articulacidén (osteoartritis),
dolor de céncer, dolor miofascial (lesidén muscular, fibromial-
gia), y dolor perioperativo {cirugia general, cirugia ginecolé-
gica).

Los Compuestos Farmacéuticos son particularmente uti-
les en el tratamiento o en la prevencién de dolor crédnico, es-
pecialmente inflamatorio, por ejemplo dolor inflamatorio créni-
co, enfermedades inflamatorias, por ejemplo enfermedad inflama-
toria de las vias aéreas, por ejemplo COPD, o en asma, rinitis,
enfermedad inflamatoria del intestino, cistitis, por ejemplo

cistitis intersticial, pancreatitis, uveitis, desérdenes infla-

]
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matorios de la piel, y artritis reumatoide.

Por consiguiente, 1los Compuestos Farmacéuticos son
utiles como antagonistas del receptor BK; de bradiquinina, por
ejemplo para el tratamiento de dolor de diferente génesis o
etiologia, vy como agentes anti-inflamatorios y anti-edémicos,
para el tratamiento de reacciones, enfermedades, o condiciones
inflamatorias, asi como para el tratamiento de respuestas alér-
gicas mediadas por bradiquinina. Considerando su perfil analgé-
sico/anti-inflamatorio, son Gtiles 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 gquema-
duras, dislocaciones, fracturas, o similares, subsecuente a in-
tervencién quirurgica, por ejemplo como analgésicos post-
operativos, asi como para el tratamiento de dolor inflamatorio
de diversa genesis, por ejemplo para el tratamiento de osteoar-
tritis y artritis reumatoide, y enfermedad reumdatica, teno-
sinovitis, y gota. Ademds, son adecuados como analgésicos para
el tratamiento de dolor asociado con, por ejemplo, angina,
menstruacidén, o céancer. Como agentes anti-inflamatorios/anti-
edema, son ademds uUtiles, por ejemplo, para el tratamiento de
desdérdenes inflamatorios de la piel, por ejemplo psoriasis vy

eczema.

Como antagonistas del receptor BKl de bradiquinina,
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los Compuestos Farmacéuticos también son Gtiles como relajantes
del misculo liso, por ejemplo para el tratamiento de espasmo
del tracto gastrointestinal o del uUtero, 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
aéreas, y para el tratamiento de eventos inflamatorios asocia-
dos con enfermedad de las vias aéreas, en particular asma. En
adicién, 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 que es aplicable la presente invencién inclu-
yen asma de cualquier tipo o génesis, incluyendo tanto intrin-
seca como especialmente asma extrinseca. Por consiguiente, los
compuestos farmacéuticos son uUtiles para el tratamiento de asma
alérgica, ya sea atdpica (es decir, mediada por IgE) o no atd-
pica, asi como, por ejemplo, asma inducida por ejercicio, asma
ocupacional, asma inducida en seguida de infeccidén bacteriana,
otras asmas no alérgicas, y “sindrome de bebé jadeante”.

La eficacia en el tratamiento de asma seréd evidencia-
da por una frecuencia o severidad reducida del ataque sintoméa-
tico, por ejemplo del ataque asmatico agudo o broncoconstric-

tor, y por un requerimiento reducido de otra terapia sintomati-

U2
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ca, por ejemplo una terapia anti-inflamatoria (por ejemplo,
corticosteroide) o broncodilatadora (por ejemplo, Bo-
adrenérgica) .

Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de las
vias aéreas a las que es aplicable la presente invencidén inclu-
yen ademd&s neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria, comun-
mente ocupacional, de los pulmones, frecuentemente acompafada
por inhalacién repetida de polvos) de cualquier tipo o génesis,
incluyéndo, por ejemplo, aluminosis, antracosis, asbestosis,
calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, 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
respiratoria de adultos (ARDS), enfermedad pulmonar o de las
vias aéreas crdnica (COPD 6 COAD), y bronquitis. Los Compuestos
Farmacéuticos también se pueden utilizar para el tratamiento de
rinitis alérgica y vasomotora.

En adicidén, los Compuestos Farmacéuticos aﬁteriores
también se indican para utilizarse en la terapia de choque sép-
tico, por ejemplo como agentes anti-hipovolémicos y/o anti-
hipotensivos, en el tratamiento de enfermedad inflamatoria del
intestino, edema cerebral, dolor de cabeza, migrafia, y enferme-
dad inflamatoria de la piel, tal como eczema y psoriasis, y de-

sdérdenes inflamatorios del intestino, por ejemplo sindrome de
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intestino irritable, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
cistitis, por ejemplo cistitis intersticial, nefritis, uveitis.

Para las indicaciones anteriores, la dosificacién
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. Por ejemplo, la cantidad de
agente activo requerida puede determinarse con base en las téc-
nicas in vitro e in vivo conocidas, determinando cuanto tiempo
permanece una concentracién de agente activo particular en el
plasma sanguineo en un nivel aceptable para un efecto terapéu-
tico. En general, se indica que se obtienen resultados satis-
factorios en animales en dosificaciones diarias de aproximada-
mente 0.01 a aproximadamente 20.0 miligramos/kilogramo oralmen-
te. En seres humanos, una dosificacién diaria indicada esta en
la escala de aproximadamente 0.7 a aproximadamente 1,400 mili-
gramos/dia oralmente, por ejemplo, de aproximadamente 50 a 200
miligramos (un hombre de 70 kilogramos), convenientemente admi-
nistrados una vez o en dosis divididas hasta cuatro veces al
dia, o en una forma de liberacidén sostenida. Las formas de do-
sificacidén oral de acuerdo con lo anterior, comprenden adecua-
damente de aproximadamente 1.75 6 2.0 a aproximadamente 700 6
1,400 miligramos del Compuesto Farmacéutico mezclado con un di-

luyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable apropiado para

7AN
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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 el tratamiento de asma.

Los ejemplos para las composiciones que comprenden el
Compuesto Farmacéutico incluyen, por ejemplo, una dispersién
sélida, una solucidn acuosa, por ejemplo que contenga un agente
solubilizante, por ejemplo ciclodextrina, una microemulsién vy
una suspensidén de, por ejemplo, una sal de clorhidrato microni-
zada de un compuesto de la férmula IA en, por ejemplo, metilce-
lulosa acuosa, en la escala del 0.1 al 1 por ciento, por ejem-
plo del 0.5 por ciento. La composicién se puede regular hasta
por ejemplo un pH en la escala de 3.5 a 9.5, por ejemplo hasta
un pH de 4.5, mediante un regulador adecuado, por ejemplo acido
mélico.

Los Compuestos Farmacéuticos también son uUtiles como
productos quimicos de investigacidn.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencidn

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

(2’) una composicidén farmacéutica para el tratamiento
o la prevencién de una enfermedad o condicién en donde tenga un
papel o esté implicada la activacidn del receptor Bl de bradi-
quinina, la cual comprende un compuesto de la férmula IA y un
vehiculo;

{(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);

(3’) un método para el tratamiento o la prevencién de
una enfermedad o condicidén en donde tenga un papel o esté im-
plicada la activacidén del receptor Bl de bradiquinina, el cual
comprende administrar a un mamifero que lo necesite, una canti-
dad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula IA;

(4) el uso de un compuesto de la férmula IA para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la preven-
cién de una enfermedad o condicidén en donde tenga un papel o
esté implicada la activacién del receptor Bl de bradiquinina;

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

Los compuestos preferidos para utilizarse de acuerdo con

la invencidén, son aquéllos de los ejemplos 1 y 2.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la invencidén que antecede, se con-
sidera como una novedad, y por lo tanto, se reclama como pro-

5 piedad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES woa 283N
\‘1. Un compuesto de la férmula IA:
10
o) R’
5A I L -
R=C—X—=8—X=NH-CH;-CH 1a)
I I R
en donde:
R ES -XP-R®* 6 -N(R™®)R®*, en donde:
X* es piperidinileno 6 piperazinileno,
15 R es H, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, al-

guenilo de 3 a 4 atomos de carbono, algquinilo de 3 a 4 Atomos
de carbono, (alcoxialquilo) de 1 a 4 &tomos de carbono, (car-
boxialquilo) de 1 a 4 &4tomos de carbono, un grupo heterociclico

de 5 a 7 atomos de carbono, o fenilalquilo de 1 a 4 atomos de

20 carbono;

R™ es aminoalquilo de 2 a 4 &tomos de carbono, o
mono- & di-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono)aminoalquilo de

2 a 5 dtomos de carbono, y
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R® es H, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o

tiene los significados dados para R™;

X' es un grupo divalente de la férmula IA’:

—(CHZ),,—)'(L(CHZ),;——X"—I:J-—

1A’ Lan R

en donde:
nes 006 1;
X’ es CH 6 N;
(a) X' es un enlace directo, R*® y R' son juntos eti-
leno, ymes 2; 6
(b) X' es un enlace directo, R*® es H, alquilo de 1 a
4 &tomos de carbono, cicloalquiio de 3 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 3 a 6 &tomos de carbono, alquinilo de 3 a 6 atomos
de carbono, aralquilo de 7 a 10 4dtomos de carbono, o heteroa-
ralquilo de 6 a 9 atomos de carbono, R*® es H, ymes 1 6 2 6
3; &
(c) x! es -CH(R”)-, R** es H, vy R4A y R*? son juntos
propileno, y m es 1, o etileno y m es 2;

X? es-un grupo divalente de la férmula IA”:

C(O)R"
7\

.._X3

en donde:
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X* es CH 6 N; vy
R es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalqui-
lo de 3 a 6 4tomos de carbono, o —NRMR”, en donde:
R y R®® son independientemente alquilo de 1 a 4
5 A4tomos de carbono, o junto con el atomo de N con el que estan

unidos, representan un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros;

y

R’ y R!® son independientemente un anillo de fe-
nilo o piridina;

10 y sales del mismo.

2. 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

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

mismas.
3. Un compuesto de la férmula I:
R2
RN
- O
5
R\ H 9 O
,C-(CH,)-C—(CH,)=N-S NH-CH; CH
A A &

20 en donde:

R! vy R? son independientemente alquilo de 1 a 4 Aatomos

de carbono, o junto con el Atomo de N con el que estan unidos,

]
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representan un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros;

(a) R y'R4 son juntos etileno, y m es 2; 6

(b) R} es H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, ci-
cloalquilo de 5 a 7 atomos de carbono, o fenilalquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, R* es H, ymes 1 6 2 6 3;

nes 0061,y

R® es -X-R® 6 —N(R7)1§8, en donde:

N\
—N_ N— >

R® es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo
de 3 a 4 atomos de carbono, alquinilo de 3 a 4 &tomos 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
dtomos de carbono, o fenilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

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

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,
el cual es {2-(2,2-difenil-etilamino)-5-[4-(4-isopropil-pipera-

zin-l-carbonil)-piperidin-l-sulfonil]-fenil}-morfolin-4-il-
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metanona, o {2-(2,2-difenil-etilamino)-5-[(4-(4-metil-piperazin-

l-carbonil)-piperidin-1l-sulfonil]-fenil}-morfolin-4-il-

metanona.

- 5. Un proceso para la produccidn de un compuesto de

5 la férmula IA de acuerdo con la reivindicacién 1, cuyo proceso
comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula IIA:
9 (R’
HO-C~X-S—X“NH-CH; CH (11A)
0o o R
10

en donde X!}, X%, R® y R! tienen los significados de
acuerdo con la reivindicacién 1,

con una amina, y recuperar el compuesto obtenido en

forma libre o de sal.

6. Un proceso para la produccién de un compuesto de

15 la férmula I de acuerdo con la reivindicacidén 3, cuyo proceso
comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula II:
R2
RN

€=0

HO\ H 9 ¢4

,C-(CH,)7C~(CH,)=N—§ NH CH;CH
0 R* R® O A O
20

en donde R}, R, R}, R', m, y n tienen los significa-

dos de acuerdo con la reivindicacién 3,

con una amina, y recu-

52
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perar el compuesto obtenido en forma libre o de sal.
7. Un proceso para la produccién de un compuesto de
la férmula II de acuerdo con la reivindicacidén 6, cuyo proceso

comprende los pasos ilustrados en el siguiente esquema:

o] o C(CW)C(CW%NH
)=° ™
——+mms - (X
@ (b)
an
1 2
0 R R
0 . RN, _
R0 H 0 =0 R s y o 0
,COHC-CHN=3 Mo % e Bocn —'S"{}”
OO CRRNS - OO H
(X) i)
R

RN
H c=0 Q
15, 0
~CH R 0~ H 1]
r ,,c'<cm>n¢-<cﬂzw—§O’NHcm
0o @ o R RO
V) )

W) -
(@
R
RN
' c=0
RlSO H 9
v — LCCHLC-(CHIN~S NHCHEH — W
© o R R'O ®
)

en donde Hal es halégeno, R es alquilo de 1 a 4 &ato-

10 mos de carbono, y Rl, R?, R, RY, m, y n son como se definen en
la reivindicacién 3.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

para utilizarse en el tratamiento del cuerpo humano o animal.
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¥

32J9. El uso de un compuesto de acuerdo con la re;vin—
dicacién 1, para la fabricacidén de un medicamento para el tra-
tamiento o la prevencidén de una enfermedad o condicidén en donde
tenga un papel o esté implicada la activacidén del receptor Bl
de bradiquinina.
10. Un método para el tratamiento o la prevencidn de
una enfermedad o condicién en donde tenga un papel o esté im-
plicada la activacién del receptor Bl de bradiquinina, el cual
comprende administrar a un mamifero que lo necesite, una canti-
dad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1.
11. Una composicién farmacéutica para el tratamiento
o la prevencién de una enfermedad o condicién en donde tenga un
papel o esté implicada la activacién del receptor Bl de bradi-
quinina, la cual comprende un compuesto de acuerdo con la rei-

vindicacién 1, y un vehiculo.

ot
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RESUMEN DE LA INVENCION

Novedosos derivados de sulfonilamina, procesos para
su produccién, su uso como productos farmacéuticos, y composi-

ciones farmacéuticas gque los comprenden.

* Kk Kk * K
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Jeo0-C5-Z0
PRIMER EXAMEN DE FORMA - 2o

EXPEDIENTE 00-39578
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[X ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[X ] NO[ 1] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x ] NOJ[ ] NO APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucién 002 del 4 de enero
del 2000 ).

Si[x ] NO|[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SIi[ ] NO([x ] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
hacional.

SIf ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo

reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I1C).

SIf ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administraciéon que recibi6 la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados
a partir de la fecha de depésito de Ia solicitud posterior. La omision de esta formalidad
implicara la pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

SI[ ] NO[ X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ 1 NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 30 de Mayo del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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A ?  EXAMEN DE FORMA

Radicacionno _pg- 395 25’

Concepto Técnico no_}} Y6 Clasificacion Internacional de Patentes _A6/4 3// %

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisidon 344 se determind que esta

solicitud de Patente de Invencion:

SIN NO[]
SI|d NOT]
SI[{ NO[]

SI[§ NO[]
SI{ NO[]
SI[ NO[]

SIff] NO[]
SI[] NO[{

SIpj NO[]
SI[] NO ¢

SI|] NO[]
SI{Y NO[]

SI[] NO

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcion clara y completa de la invencidn (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[K] NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogotd, D.C., Agesto Y/oo

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® f/ ¥6

EXPEDIENTE N° 0-39578 IPC AG1K 31/18

En las reivindicaciones 5 y 6 se debe especificar claramente la amina que puede utilizarse en el
proceso que se desea proteger en dichas reivindicaciones. Por este motivo, debe corregirse las
reivindicaciones mencionadas.

Debe tenerse en cuenta que el capitulo reivindicatorio debe conservar unidad de invencion entre sus
reivindicaciones; por este motivo, la reivindicacion 7 debe corregirse o suprimirse, ya que no
conserva dicho requisito, pues en ella se desea proteger el proceso para obtener un compuesto
intermediario y no el compuesto objeto de la invencion.

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por este motivo, la
reivindicacion 9 debe corregirse de forma tal que no se reivindique el uso de un compuesto de la
invencion, sino el compuesto como tal.

Al corregir las reivindicaciones debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula IA) en tamafio 6 cm X6 cmy 12 cm X 12 cm.

Santa Fe de Bogota D.C., 4 de agosto de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 430

EXPEDIENTE 00-39578
AUTO 1943
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria a la doctora JIMENA ESCOBAR URIBE
como apoderada de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificaciéon del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE {3 8
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los v ABD 2000

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

‘!

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C. notificadg’por\anotacion en estado de esta misma fecha.

1 ¢ A60. 2000

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




