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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporcionen antagonistas de los receptores basureros de los macrofagas.
También se proporcionan métodos de tratamiento de enfermedades cardiovasculares ghe
comprenden administrar los presentes compuestos. Los presentes compuestos inhiben

la acumulacion de lipidos dentro de las células espumosas derivadas de los macrdfagos.
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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES |
BASUREROS DE LOS MACROFAGOS

CAMPO DE LA INVENCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en los

EE. UU., ascendiendo anualmente a mas de un millén de muertes. La aterosclerosis es
el factor que mas contribuye a la cardiopatia coronaria y una de las causas principales
de muette no accidental ¢n las sociedades occidentales. Ya que la prevencién de la
aterosclerosis s una eporme necesidad médica no satisfecha, se ha hecho un esfuerzo
considerable en definir la etiologia y el tratamiento potencial de la aterosclerosis y sus
counsecuencias, entre las que se incluyen el infarto de miocardio, la angina, las
insuficiencias orgdnicas y Ja apoplejfa. A pesar de este esfuerzo, sigue habiendo
muchas preguntas sin respuesta entre las que se incluyen cémo y cuando las lesiones
ateroscleroticas ponen en peligro la vida, cudl es el mejor momento para intervenir, y
cémo detectar y vigjlar la progresion de las lesiones.

Existe un acuerdo generalizado en que hay miltiples factores de riesgo que
contribuyen a la aterosclerosis, incluyendo la hipertension, el colesterol total en sﬁero
elevado, los altos niveles de colestero! unido a lipoproteinas de baja densidad (”LDI;");
los bajos niveles de colesterol unido a lipoproteipas de alta densidad ("HDL"), la
diabetes mellitus, )a obesidad mdrbida, y el habito de fumar. Hasta Ja fecha, el
tratamiento de la aterosclerosis se ha centrado principalmente en tratar los niveles
elevados de colestercl, y la modificacion de los lipidos ha side el principal foco‘j‘ de
tratamlento e investigacion. |

Sin embargo, estudios recientes han indicado que 40% de las muertes debiﬁas
a enfermedades coronarias ocurrieron en hombres con niveles totales de colesterol por
debajo de 220 mg/dl. Por lo tanto, es obvio que se estd poniendo demasiado énfasis en
producir descenso de: los niveles de lipidos. En realidad, sélo 30% de pacientes ¢on
ateroclerosis tienen niveles elevados de lipidos, Jo que indica que estdn implicados otia'os
factores patdgenos. Un escenario 6gico para futuras terapias y medidas preventivas
seria, por tanto, incluir una estrategia multidisciplinar consistente en la modificacién

de la dieta, la inbibicibn de HMG-CoA-reductasa y nuevas terapias dirigidas

1
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directamente contra el crecimiento de la placa y su estabilidad.

La lesién inicial en la aterosclerosis es la veta de grasa, que se forma a partir
de los ésteres de colesterile mantenidos como gotitas de lipidos en el interior de las
células espumosas derivadas de los macrofagos. Los macréfagos regulan a la baja sus
receptores de LDL y expresan, en lugar de otro, mRNA y experimentan la sintesis} de
nuevas proteinas para un nuevo receptor que reconoce LDL modificadas. Este receptor
reconoce todas las formas modificadas de lipoproteinas de baja densidad § se ha
denominado receptor basurero de los macréfagos ("MSR", del inglés Macrophhge
Scavenger Receptor)). Si el macréfago estd presente en un medio que esta generando
continuamente LDL modificada, acumulard gotitas de lipido de ésteres de colesterile,
continuando hasta qu: el macréfago muere debido a su carga tdxica de lipidos. El
lipido liberado forma entonces ¢l micleo necrético acelular de la lesién ateroscleréti@;a.
El reclutamiento subsiguiente de fibroblastos, células de los misculos lisos vasculares
y monocitos y linforitos T circulantes completan la respuesta inflamatoria y la
formacién de la placa aterosclerdtica madura. Las células espumosas derivadas de los
macrofagos se concentran en los hombros de las placas, donde sus proteasas y
colagenasas secretades pueden contribuir a la ruptura de la placa, lo cual puede
conducir a up episodio trombdtico fatal.

Se ha demosirado inequivocamente la regresion de la placa, una funcién dal
balance dindmico enire imiciacién, progresién, estabilizacién y eliminacién de los
constituyentes de la placa, en seres humanos asf como en numerosos modelos animales.
Muijtiples estudios de regresion en primates no humanos han demostrado que incluso
las lesiomes relativamente avanzadas revierten a lo largo del tiempo cuando se
interrumpen los estimulos dietéticos aterogénicos o se inician regimenes farmacolégi-
Cos, |

Es de esperar que la inhibicién de la acumulacién de lipidos dentro de las
células espumosas derivadas de los macréfagos mediante utilizacién de antagonistas de
MSR prevengan la iriciacién de la placa, retarden la progresitn de la placa e inicien
la regresion de 1a placa a través del procedimieato de "transporte inverso de colesterol”
a las HDL aceptoras. Asi, los autagonistas de MSR proporcionan una estrategia ﬁnic:i
dirigida a la farmacoterapia de las enfermedades cardiovasculares tales como

aterosclerosis, enferipedad de la arteria coronaria, enfermiedad renmal, trombosis,:
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isquemia pasajera debida a la formacion de coagulos, apoplejia, infarto de miocardio,

trasplante de organos, insuficiencias orgdnicas e hipercolesteremia.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a los compuestos de sulfonamidobenzanilida

representados por la Férmula (I} aqui mas adelante y a su uso como antagonistas de lo$
receptores basureros de los macrdfagos ("MSR"), que son dtiles en el tratamiento dé
diversas cufermedades cardiovasculares, incluidas pero sin limitarse a ellas, 14
aterosclerosis, enferredad de la arteria coroparia, enfermedad remal, trombosis,
isquemia pasajera debida a la formacién de codgulos, apoplejia, infarto de miocardio,,
trasplante de organos, insuficiencias orgénicas e hipercolesteremia. %

La presente invencidn proporciona también métodos para aptagonizar el:
receptor basurero de los macrdfagos en apimales, incluidos los seres humanos, que
comprenden administzar a un animal que tiene necesidad de tratamiento una cantidad
eficaz de un compuesic de Formula (1), indicada aqui més adelante. ‘

La presente invencion proporciona ademés métodos para inhibir la acumula-

1
1

cion de lipidos dentro de las células espumosas derivadas de los macréfagos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuesios de la presente invencion se seleccionan a partir de la Formula

(I) siguiente:

R3\ 0
o NH o} ’-

(Ry)m
(Rgn @ "

en la que: ’
Ry ¥y Ry se seleccionan independientemente del grupo fortado por hidrégeno, algquilo,
alquenilo, arilalquilo, acilo, arvilo, haloalquilo, halo, carboxi, carboalcoxi, carbamilo,

alquilcarbamilo, arilcarbarnilo, ciano, alcoxi, hidroxilo, fenilazo, amino, nitro,
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alquilamino, arilamino, arilalquilamino, acilamino, aroilamino, alquiltio, arilalquiltio,
ariltio, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, arilalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilop,
arilalquilsulfonilo, sulfamilo, arilsulfonamido y alquilsulfonamido, \

o el resto Ry representa un anillo condensado que forma un benzotiofeno, naftaleno,
quinolina o isoquinolina con el anillo en el que se encuentra como sustituyente;
o (Ry),, v ¢l anillo en €l que se encuentra como sustituyente representan un heterociclo
seleccionado del grupo formado por dofeno, furano, piridina, pirimidina y pirazina, y
sus benzo anilogos; y

Ry se selecciona independientemente del grupo formado por alquilo, haloalquilo, Rl-l

arilo y Ry-aralquilo, y heterociclos sustituidos con Ry seleccionados del grupo formadq

por tiofeno, furano, piridina, pirimidina, pirazina, imidazol y tiazol, y sus benzo

analogos;

0 Ry y el anillo en el que se encuentra como sustituyente representan un heterociclo-

sustituido con Ry seleccionado del grupo formado por tiofeno, furano. piridina,

pirimidina y pirazina, y sus benzo anilogos;

Tal como se utiliza aquf, "alquilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado

opciopalmente sustituido cuyos &tomos de carbono estin unidos entre si por enlaces

sencillos. Los sustituyentes alquilo preferidos son los que se indican en toda la

memoria. El pgrupo hidrocarbonado alquilo puede ser lineal, ramificado o ciclico,
saturado o insaturado

Tal como se ntiliza agui, "arilo" se refiere a un grupo aromdtico opcionalmen-
te sustituido, al menos uno de cuyos anillos tieue un sistema conjugado de electrones
pi, que contiene hasra dos sistemas de anillos conjugados o condensados. "Arilo"
incluye grupos arilo carbociclicos, arilo heterociclicos y biarilo, que pueden estar
opcionalmente sustituidos. Los sustituyentes arilo preferidos son los que se indican a
lo largo de la memoria.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener uno ¢ mas carbonos
asimétricos y pueden existir en formas racémicas y épticamente activas. Todos estos
compuestos y los diasteredmeros se contemplan dentro del alcance de la preseate
invencién.

Los compuestos preferidos de la presente invencion se seleccionan del grupo

formado por:

1

\
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N-Fenil-2-(3-trifluorometitfenilsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(3 .4-diclorofenil)-2-(3-trifluorometilfenilsuifonamido)benzamida,
N-(4-Clorofenil)-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzamida, ;
5-Bromo-N-(3 -trifluorometilfenil)-2-(5-cloro-2-tienilsulfonamido)benzamida,
5-Cloro-N-(4-clorofenil)-2-(5-cloro-2-tienilsulfonamido)benzamida,
N-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(4-metoxi-fenilsul fonamido)benzamida,
N-Fenil-2-(2-luorofenilsulfonamido)benzamida,

N-(4-Clorofenil)-2-(3-trifluorometiifenilsulfonamido)benzamida,

'N-Fenil-2-(4-metoxifenilsulfonamido)benzamida,

N-(4-Clorofenil)-2-(3-trifluorometilfenilsulfonamido)-4-metoxi-benzamida.,

N-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(3-trifluorometilsulfonilamido)-4-metoxibenzami-

N-(3,4-Diclorofenil)-2-(2-tfluorofenilsulfonamido)-5-metoxibenzamida, -
N-(4-Clorofenil)-2-(3-trifluorometilfenilsulfonamido)-5-metoxibenzamida,
5-Cloro-N-(4-clorofenil)-2-(4-clorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Cloro-N-(4-clorofenil)-2-(3,3,3-trifluoroetilsulfonamido)benzamida,
N-(3,4-Diclorofenil)-2-(fenilsulfonamido)-5-metoxibenzamida,
2-(4-Clorofenilsulfonamido)-N-{4-eroxicarbonilfenil)benzamida,
5-Bromo-N-fenil-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-fenjl-2-fenilsulfonamidobenzamida,
5-Bromo-N-fenil-2-(3-cloro-2-tienilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-clorofenil)-2-(5-cloro-2-tienilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-fenil-2-(4-metoxifenilsulfonamido)benzarnida,
3-Bromo-N-(4-clorofenil)-2-(2-fluorofenilsulforamido)benzamida, |
5-Bromo-N-i4-bromofenil)-2-(4-nitrofenilsulfonarnido)henzamida,
5-Bromo-N-(4-bromiofenil)-2-(5-dimetilamino- 1 -naftilsulfopamido)benzamida,
5-Bromo-N-r4-bromofenil)-2~(fenilsulfonamido)benzamida, |
5-Bromo-N-{4-bromofenil)-2-(3,4-difluorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-{4-bromofenil)-2-(3-trifluorometilfenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(n-butilsulfonamido)benzamida, |
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(bencilsulfonamido)benzamida,

3-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(8-isoquinolilsulfonamido)benzamida,
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! 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2,1,3-benzotiadiazol-4-ilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-clorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-4-fluorofenilsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-2-metilfenilsulfonamido)benzamida. v

L9

5-Bromo-2-N-(5-bromofenil)-2-(2,4,6-trimetilfenilsulfonamido)benzamida.
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-yodofenilsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloropropilsulfonamido)benzamida,

N-(4-Bromofenil)-5-cloro-2-(4-trifluorometoxifenil) benzamida,
10 5-Bromo-N-(3-trifluorometilfenil)-2-(3-trifluorometilfenilsulfonamido)-
benzamida,
5-Bromo~N-(4-bromofenil)-2-(4-clorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromotenil)-2-(3-cloro-4-fluorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-2-metilfenilsulfonamido)benzamida,
15 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2,4,6-rrimetilfenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3 4-dimetoxifenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-fenilazofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-trifluorometilfenilsulfonamido)benzamida,
‘t 20 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-metilfenilsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(fenilsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-naftilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-fenilfenilsulfonamidobenzamida,
3-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloropropilsulfonamido)benzamida,

25 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-fenilvinil)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-yodofenilsulfonamido)benzamida, y
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-t-butilfenilsulfonamido)benzamida.

Los compuestos més preferidos de la presente invencion se seleccionan del
grupo formado por:

30 5-Bromo-N-{4-bromofenil)-2-(4-clorofenilsulforiamida)benzamida,
5-Bromo-N-{4-bromofenil)-2-(3-cloro-4-fluorofenilsulfonamido)benzamida,

3-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-2-metilfenilsulfonamido)benzamida, y
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5-Bromo-N-(4~-bromofcnjl)-2-(2,4,6-trimetilfenil.sulfonamido)bcnzam@da.

Las sales farmacénticamente aceptables que se utilizan cuando estan presentes
arupos bésicos incluyen las sales de adicidén de édcido, tales como aquellas que
contienen sulfato, hidroclonuro, fumarato, maleato, fosfato, sulfamato, acetato, citrato,
lactato, tartrato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toJuenosulfonato,
ciclohexilsulfamato y guinato. Las sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse
a partir de 4cidos tales como &cido clorhidrico, 4cido maleico, acido sulfirico, 4cido
fostorico, dcido sulfiniico, scido acético, dcido citrico, 4cido lactico, cido tartarico,
acido maldnico, dcido metanosuifénico, acido etanosulfdnico, Acido bencenosulfénico,
4cido p-toluenosulfénico, acido ciclohexilsulfimico, dcido fumérico y dcido quinico.

Las sales farraacéuticamente aceptables también incluyen sales de adicién de
bases tales como aquellas que contienen benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolami-
na, etilendiamina, meglumina, procafna, aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio,
sodio, amonio, alquilamina y zinc, cuando estdn presentes grupos funcionales dcidos
tales como cido carboxilico o fenol.

La presente invencidn proporciona compuestos de Férmula (I), definida
anteriormente, que s¢ pueden preparar utilizando técnicas clasicas. Una estrategia
general para preparar los compuestos preferidos descritos aqui se puede llevar a cabo
como se¢ describe en esw seccién. Los Ejemplos que siguen ilustran la sintesis de
'compuestos especificos. Utilizando los protocolos descritos aqui como mo?lelo,

cualquier experto en la técnica puede producir facilmente otros compuestos de la

presente invencion.

>
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Ejemplo 1
N-(4-Bromofenil)-2-amino-5-bromobenzamida

Se afiadié una porcidn de 11,6 ml de una solucién 2,0 M de trimetilaluminio
(23,2 mmol) a una solucién de 4,0 g (23,25 mmol) de 4-bromoanilina a 0°C. La
mezcela de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante 45 min y después se
enfrié a 0°C. Se afiadit 2-amino-5-bromobenzoato de metilo (4,72 g, 23,25 mmoD én
pequedias porciones v dsspués de cesar un desprendimiento enérgico de gas, la mezcla
de reaccion se mantuvo a temperatura ambieate durante 18 b La mezcla de reaccion
se verti6 luego en 250 ml de HCI al 10% (ocurri6 nuevamente desprendimiento de gas)
y el solido que se formo se recogié por tilracién. El sélido se lavo con agua v wolueno,
por este orden, y después se secd a temperatura ambiente. CCF silice, CHC13:MeQH
9:1 con una gota de 4cido formico Ry 0,80-0,90 y NMR idéntica a la de una muest‘}ra
auténtica. Este es un procedimiento geperal que sirve para una amplia gama de
anélogos aromdticos y heteroarorndticos de &cido antranilico v anilina.

Una mezcla de 12,1 g (50 mmol) de anhidride 5-bromoisatoico, 9,4 g (55
mumol) de 4-bromoanilina y 0,2 g (5 mmol) de NaOH en 150 m! de dioxano se
mantevo a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccién enfriada se filiré y concentrd
a vacio. El residuo cristalizé al apadir EtOH de! 95%. El solido se recogié por
filtracion y se lavd con etanol. Una mwmestra purificada por cromatografia en capé
gruesa (sllice, 15% de EtOAc en hexano) dio el NMR, MS y anilisis elemental
esperados. |

Un procedimiento sirnilar partiendo de anhidrido 5-cloroisatoico y bromoanili-!
na dio N-(4-bromofenil)-2-amino-5-clorobenzamida, que dio los datos esperados de.
NMR, MS y andlisis elemental.

Ejemplo 2
5-Bromo-N-(4-bromotenil)-2-(4-clorofenilsulfonilamipo)benzamida

Una solucién de N-(4-bromofenil)~2-amino-5-bromobenzamida (8,64 g, 233 1
mmol), cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (4,98 g, 23,6 mmol) y 7,37 g (93,2 mmol)
en 300 ml de CH9Cly se dejd estar a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla
de reaccion se concenird a vacio y el residuo se disolvié en EtOAc. La solucion se lavd

dos veces con HCl al 10%, agua, NaHCOs5 al 5%, agua, y se secé sobre MgSOy4. La

t
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concentracion y recristalizacion en 10% de EtQOAc en hexano dio un producto que tenia

NMR, MS y anélisis elemnental satisfactorios.

Ejemplo 3

5-Bromo-N-(4-bromoienil)-2-(4-bromofenilsulfonilamino)benzamida

Una solucién de 31,5 mg (85 upmol) de N-(4-bromofenil)-2-amino-3-
bromobenzamida, 32,5 mg (127,5 pmol) de cloruro de 4-bromobencenosulfonilo y 28
ul (340 pmol) de piridina en 1 mt de CH,Cly se agité durante 18 h. Después, se
afiadieron 84,5 mg (382 pmol) de resina poliaminica HL (Nova Biochem, 4,53
mmol/g), la mezela se agité durante 18 h y los s¢lidos se separaron por filtracion. La
concentracién a vacio y la purificacion por HPLC preparativa (C18, 20-95% de
acetonitrilo - 0,1% de TFA acuoso) dio un producto que tenfa un andlisis por HPLC-
MS satisfactorio. |

Utilizando procedimientos similares a los de los Ejemplos 2 y 3, se obtuvieron
los productos de reaccidn de 5-bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-clorofenilsulfonamido)*
benzamida con los siguientes cloruros de sulfonilo: 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3,4+
diclorofenilo, 3-cloro4-fluoro, 2-fluorofenilo, 2,5-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo,
4-n-butogifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 4-fenilazofenilo, 4-triffucrometiifenilo, 3,5~-bis;
trifluorometilfenilo, 2-rnetilfenilo, 2,4,6-trimetlfenilo, 2-naftilo, metano, trifluoromera-
no, 2-tienilo, 5-clorn-2-tienilo, d4-bifenililo, 3-cloropropilo, 4-cianofenilo. 3.5-
diclorofenilo, estirilo, 2-metoxicarbonil-3-tienilo, 4-yodofenilo, 2,6-diclorofenilo, 4~t—‘1
butilfenilo y 2,2,2-trifluoroetilo. Los productos dieron resultados satisfactorios en losi
andlisis HPLC-MS. %

Eiemplo 4

N-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(4-metilfenilsulfonilamino)benzamida

Una solucion de 3,45 g (25 mmol) de carbonato de sodio y 1,0 g (7.3 minol)
de acido antranilico en 50 ml de agna a 60° se tratdé con 2,09 g (10,95 mmol) de
cloruro de p-toluenosulfonilo y se mantuvo a 70° durante 20 min. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se aciduld con HCl al 10%. Después de
dejar estar durante 18 b, el producto se recogid por filtracién, se lavd con agua y se

sec para dar dcido N-4-metilfenilsulfonilantranilico como un sélido, p.f. 226-229°,
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Una suspension de 0,5 g (1,7 mmol) de este 4cido en 25 ml de cloruro de
metileno se tratd con 1,09 g (8,6 mmol) de cloruro de oxalilo y una gota de DMF.
Despugs de 4,5 h se anadieron 50 ml de tolueno y se concentré a vacio. El residﬁo se
disolvié en 50 ml de tolaeno y se traté con una mezcla de 3-cloro-p-anisidina (0.33 g,
1,89 mmol) y 8 g (8 nunol) de trietilamina y se dejo estar durante 18 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con HCl diluido y los sélidos se recogieron por filtracién y se
lavaron con agua y to'ueno para dar el producto esperado como cristales, p.f. 181-
182°C, reblandece a 173°C. |

Se pudo utilizar este procedimiento para obtemer una amplia gama’! de
benzamidas N-sustituidas, a partir de un dcido N-sulfonilantranilico corriente y diversas

aminas.

Con la manipulacién y proteccién adecuadas de cualquier funcionalidad
quimica, se efectia la sintesis de los compuestos de Formula (I} restantes por métodos
andlogos a los anteriores y a los descritos en la Seccidn Experimental.

Con el fin de wtilizar wn compuesto de Formula (I) o una sal del mismp
farmacéuticamente aceptable para ¢l tratamiento de seres humanos y otros marmiferos,
normalmente se formula de acuerdo con la prictica farmacéutica clésica en forma de
una composicion farmecéutica. |

Los presentes compuestos se pueden administrar por diferentes rutasi;_

incluyendo admimistracion intravenosa, intraperitoneal, subcutinea, intramuscular, oral,

tGpica (transdérmica) o transmucosa. Para la administracion sistémica, se prefiere la
administracién oral. Fara la administracién oral, por ejemplo, los compuestos se:
pueden formular en formas de dosificacién oral convencionales tales como capsulas,

comprimidos y preparaciones liquidas tales como jarabes, elixires y gotas concentradas. |

Alternativamente, se puede utilizar la inyeccidn (adininistracién parenteral),

por ejemplo, intramuscular, intravenosa, intraperitoneal y subcuténea. Para inyeccién,

los compuestos de la invencion se formulan en soluciones liquidas, preferiblemente en

tampones o soluciones fisiolégicamente compatibles tales como la solucidn salina, la
solucién de Hank o Ja solucion de Ringer. Ademds, los compuestos pueden formularse
en forma solida y redisolverse o suspenderse inmediatamente antes de su uso. También

se pueden producir formas liofilizadas.
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La administracién sistémica también puede ser por medios transmucosales o
transdérmicos. Para la administracién transmucosa o transdérmica, se utilizan agentes
penetrantes apropiados para atravesar la barrera en la formulacion. Tales agentes
penetrantes son, por lo general, conocidos en la técnica, e incluyen, por ejemplo, para
administracién transmucosa, las sales biliares y los derivados de acido fusfdico.
Ademas, se pueden utilizar detergentes para facilitar la penetracidén. La administracion
transmucosa, por ejeraplo, puede hacerse a través de pulverizaciones nasales,
supositortos rectales o supositorios vaginales. ‘

Para administracidn tépica, los compuestos de la invencidn pueden formuiarse
en pomadas, unglentos, geles o cremas, como es generalmente conocido en la técf;ica.

Las cantidades de diversos compuestos que se van a administrar se pueden
determinar por procediniientos clisicos, tenlendo en cuenta factores tales cotno la ¢I5o
del compuesto, su EC¢q, la semivida bioldgica del compuesto, la edad, el tamafio y
¢l peso del paciente, y la enfermedad o trastorno asociado al paciente. La importancia
de estos y otros factorss que han de considerarse es conocida per los expertos én la
técnica.

Las cantidades administradas también dependen de las rutas de administration
y del grado de biodisponibilidad oral. Por ejemplo, para compuestos con baja
biodisponibilidad oral, han de administrarse dosis relativamente més altas.

Preferiblements, la composicién estd en forma de dosificacién unitaria. Para
aplicacién oral, por ejemplo, se puede administrar un comprimido o cépsula, para
aplicacion masal, una dosis de aerosol medida, para aplicacion tramsdérmica, una
formulacién topica o parche y para liberacién transmucosa, un parche bucal. En cada
caso, la dosificacion es tal que el paciente puede recibir una sola dosis.

Cada unidad de dosificacién para administracion oral contiene adecuadamente
de 0,01 a 500 mg/kg, y preferiblemente de 0,1 a 50 mg/kg, de un Compuesto‘dc
Formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, calculada como b;hse
libre. La dosificacién diaria por las rutas paremteral, nasal, oral, inhalacidn,
transmucosa ¢ transdérmica contiene adecuadamente de 0,01 mg s 100 mg/kg de un
compuesto de Férmula (I). Una formulacién tépica contiene adecuadamente 0,01 a
5,0% de un compuesto de Férmula (I). El ingrediente activo se puede administrar de

1 a 6 veces al dia, preferiblemente una vez, lo suficiente para exhibir la actividad

\‘Q
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deseada. como serd evidente para un experto en la técnica.

Tal como se utiliza aqui, "tratamiente” de una enfermedad incluye, peto no
se limita a, prevencidn, demora y profilaxis de la enfermedad.

Los receptores MSR descritos en la presente solicitud pertenecen a un giupo
recientemente clasificado que se ha designado grupo SR-A y existe en dos formas, e}
tipo A-I y el tipo All, que surgen a wavés del corte y empalme diferencial de los
exones de un solo gen. Los términos "MSR" y "SR-A" ge utilizan indistintamente en
la presente solicitud.

Las enfermedades y trastornos que podrian tratarse o prevenirse, dependiendo
de las células afectadas, incluyen aterosclerosis, enfermedad de la arteria coronaria,
enfermedad repal, trorabosis, isquemia pasajera debida a la formacién de cobgulos,
apoplejia, trasplamte de oOrganos, insuficiencias orgénicas, infarto de miocardio e
hipercolesteremia.

La composicién de Formula () y sus sales farmacéuricamente aceptables que
son activas cuando s¢ administran oralmente se pueden formular como jarabc’_s,
comprimidos, cipsulas y pastillas. Una formulacidn de jarabe consistird genemlmenﬁe
en una suspension a solicion del compuesto o sal en un vehiculo liquido, por ejemplo,
etanol, aceite de cacahuste, aceite de oliva. glicerina © agua con un agente aromatizante
o colorante. Cuando la composicidn estd en forma de un comprimido, se puede utilizar
cualquicr vehiculo farmaceéutico utilizado rutinariamente para preparar formulaciones
sdlidas. Ejemplos de tales vehiculos incluyen estearato de magnesio, terra alba, taico,

gelatina, goma ardbiga, dcido estearico, almidén, lactosa y sacarosa. Cuando la

composicion estd en forma de una cipsula, es adecuada cualquier encapsulacién

rutinaria, por ejemplo utilizando los vehiculos mencionados anteriormente en una

capsula de gelatina dura. Cuando la composicin estd en forma de capsula de gelatina
blanda, se puede considerar cualquier vehjculo farmacéutico wtilizade rutinariamente

para preparar dispersiones o suspensiones, por ejemplo gomas, celulosas, silicatos o

aceites acuosos, y s¢ incorporan en el compartimento dz la cipsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas consisten en una solucion o suspension
de un compuesto o sal en un vehiculo acuoso o no acuoso estéril que contiene
opcionalmente un aceite parenteralmente aceptable, por ejemplo polietilen-glicol,

polivinil-pirrolidona, lecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo.
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Las composiciones tipicas para inhalacién estdn en forma de una solucion,
suspension o emulsién que se puede administrar como un polvo seco o en forma de un
aerosol utilizando un propelente convencional tal como dicloradifluorometano o
triclorofluorometano.

Una formulacion tipica de supositorios comprende un compuesto de Férmula
(I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que es activa cuando se administra
de este modo, con un agente aglutinante y/o lubricante, por ejemplo glicoles polimeros,
gelatinas, manteca de cacao u otras ceras o grasas vegetales de hajo punto de fusion
o sus andlogos sintéticos. ’

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un vchitulo
acu0so 0 no acueso convencional, por ejemplo una crema, pomada, locién o pasta o
estdn en forma de un emplaste, parche o membrana medicado.

Preferiblemente, 1a composicion estd en forma de dosificacion unitaria, por
ejemplo un comprimido, ¢ipsula o dosis calibrada de aerosol, de modo que el paciente
puede recibir una sola dosis. _

No se esperan efectos toxicoldgicos inaceptables cuando los compuesios de Ja
presente invencion se administran de acuerdo con la presente invencion.

La actividad biolégica de los compuestos de Formnula (I) se demuestra por los
siguientes ensayos.

Los epsayos de actividad de MSR, tanto de degradacién como de unié?m’
nternalizacion, tueron zdaptaciones del método de Goldstein y col. "Receptor-mediated
Endocytosis of Low-clensity Lipoproteina in cultured Cells", Methods Enzymol.,
98:241-260 (1983), que se incorpora aqui integramente como referencia. Di.c?m
brevemente, se siembran 293 células transfectadas con MSRI 6 II a razén de 1@5
células/ml/pocillo en una placa de 24 pocillos en medio esencial minimo de Eagle cén
glutamina 2 mM, 10% de FCS y 6,4 mg/ml de geneticina. Después de 2 dias, el medio
se sustituye por 500 pl de medio libre de suero, de nueva aportacién, que contiene 2
mg/ml de BSA y 5 pg/hinl de 125[1]-AcLDL (lipoproteina de baja densidad acetiladay
yodada), y se incuban las células & 37°C durante 5 horas. Después de este perioci(D
adecuado para la degradacion del ligando, las células se sacan a una habitacion enfriada
4 4°C. Se retira el sobrenadante en &cido tricloroacético y la mezcla se centrifuga. El

sobrenadante se extrae con cloroformo con objeto de aislar 125[1]—monoyodotirosinﬁ :

i
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el producto de degradaciéon de I25[I]-AcLDL, y se cuentan las porciones para
determinar la actividad degradativa. Para determinar el ligando asociado a las célulei_s,
monocapas de células se lavan e incuban a 4°C con tampdn "A" enfriado con hielo,
que contiene NaCl 150 mM, Tris-HCl 50 mM y 2 mg/ml de BSA, pH 7,4, para
eliminar los recuentos uaidos no especificamemte. Las c€lulas se lavan répidamente tres
veces con 1 ml, se incuban dos veces durante 10 min cada vez en un sacudidor
rotatorio en 1 ml de tampén A, y después se lavan dos veces rapidamente en 1 ml de
tamp6n A sin BSA. Después de Ja aspiracién de todo el tunpén de lavado, Jas células
s¢ lisan en NaOH 0,1 N y se llevan a viales de recuento para determinar la
unién/captacion v la subsiguiente determinacion de proteinas (emsayo de proteinas BCA
de Pierce). Los compuestos activos de la presente invencién producen valores de Clgg
<30 pm en ensayos de degradacion y < 100 um en ensayos de unidn/captacion. |

El compuesto fluorescente Dil-AcLDL (LDL marcado con perclorato de 1,1°-

dioctadecil-3-3-37 3" -terrametilindocarbociauina)  también ha resultado ser una

herramienta atil en Il estimacion de la actividad del receptor basurero de los

macrdfagos (Freeman y col., Proc. Narl. Acad. Sci., USA, 88:4931-4935 (1991);
Penman y col., J. Bicl. Chem., 266:23985-23993 (1991)). También se utilizé un |
ensayo para antagonistas de MSR basado en la captacion de DI-AcLDL por las células -

HEK 293 transfectadas. Para la mayoria de los ensayos se utilizaron céhilas HEK 293

transfectadas con SR-Al, aunque SR-AI y SR-AII parecian tener actividad equivalente

en todos los estudios realizados. Dicho brevemente, se sembraron céhulas HEK 293 a
razén de 2 x 10% células/pocillo en una placa de 96 pocillos en EMEM con glutamina

2 mM, 10% de FBS y 0,4 mg/ml de geneticina. El ensayo se normaliz6 v optimiz6,

y se realizaron pruebas en EMEM libre de suero que contenfa 2 mg/mi de albimina

de suero bovino. Las c€iulas confluentes se incubaron con Dil-AcL.DL (concentracion
final 2 ug/ml) en ausencia y presencia de inhibidores (pocillos cuadruplicados) durante
4 horas a 37°C. Después de la aspiracidn de la solucién y de un lavado con tampén
de Locke, se cuantificaron los resultados con un lector de placas por fluorescencia a

530 nm (excitacién)/590 nm (emisién).

Todas las publicaciones, incluidas pero sin limitarse a ellas, las patentes y

solicitudes de patente citadas en esta memoria descriptiva, se incorporan agui como
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referencia, igual que si se hubiera indicado especifica e individualmente que

publicacién individual se incorpora por referencia en toda su extensién.

cada
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REIVINDICACIONES ;

1. Un compuesto seleccionado del grupo formado por:

N-Fenil-2-(3-trifluprometilfenilsulfonamido)benzamida, g

5-Bromo-N-(3 ,4-diclorofenil)—2~(3-triﬂuorometilfenilsulfonamido)bcnzamidia,
N-(4-Clorofenc1)-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzamida,
S—Bmeo-N-(3--triﬂuommetilfeni1)-2~(5~cloro-2—tienilsulfonanndo)bt‘:nzamidﬁ,
5-Cloro-N-(4-clorofenil)-2-(5-cloro-2-tienilsulfonamido)benzamida, ‘
N-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(4-metoxi-fenilsulfonamido)benzamida, 5
N-Fenil-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzamida, |
N-(4-Clorofenil)-2-(3-turifluorometilfenilsul fonamido)benzinida, ‘
N-Fenil-2-(4-nietoxifenilsulfonamido)benzamida, '
N-(4-Clorofenil)-2-(3-trifluorometilfenilsulfonamido)-4-metoxi-benzamida,
N'(3-CIoro-dL-mr:toxifenﬂ)Q-(3—triﬂuoromctilsulfonilamido)-4—mctoxibenzamf;
N-(3,4-Diclorcfenil)-2-(2-fluorofenilsulfonamido)-5-metoxibenzamida,
N-(4-Clorofenil)-2-(3-trifluorometilfenilsuifonamido)-5-metoxibenzamida,
5-Cloro-N-(4-clorofenil)-2-(4-clorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Cloro-N-(4-clorofenil)-2-(3,3, 3-trifluoroetilsulfonamido)benzamida,
N-(3,4-Diclorcfenil)-2-(fenilsuifonamido)-5-metoxibenzamida,
2-(4-Clorofenilsulfonamido)-MN-(4-etoxicarbonilfenil)benzamida,
5-Bromo-N-fenil-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-feril-2-fenilsulfonamidobenzamida,
5-Bromo-N-feril-2-(5-cloro-2-tienilsulfonamido)benzamida, a
5-Bromo-~N-(4-clorofenil)-2-(5-cloro-2-tienilsulfonamido)benzamida, i
S-Bromo-N-feril-2-(4-metoxifenilsulfonamido)benzamida, ’
5-Bromo-N-(4-clorofenil)-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-nitrofeniisulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(5-dimetilaming- 1 -paftilsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(fenilsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3,4-difluorcfenilsulfonamido)benzamida,
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5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-triffuorometilfenilsulfonamido)benzamida, |
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(n-butilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(bencilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromoftenil)-2-(8-isoquinolilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzamida, ;
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2,1 ,3~benzoriadiazol—4-ﬂsulfonamido)benzamidaz,
v3-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-clorofenilsulfonamido)benzamida,
7 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-4-fluorofenilsulfonamido)benzamida,
“5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-2-metilfenilsulfonamido)benzamida, y:
5-Bromo-2-N-(5-bromofenil)-2-(2,4, 6-frimetilfenilsul fonamido)benzamida.
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-yodofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloropropilsulfonamido)benzamida,
N-(4-Bromofeunil)-5-cloro-2-(4-trifluorometoxifenil)benzamida, ;
5-Bromo-N-(3-trifluorometilfenil)-2-(3-trifluorometilfenilsulfonamido)- \

benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-clorotfenilsulfopamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-4-fluorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-2-metiifenilsulfonamido)benzamida, :
/ 5-Bromo-N-{4-bromofenil)-2-(2,4,6-trimetilfenilsul fonamido)benzamida,
/5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzarmida,
/ 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3,4-dimetoxifenilsulfonamido)benzamida,
/S—B_romo-N—(4--brmnofenil)-2—(4-fc':ni1azofenilsulfonamido)bcnzmnida,
/ 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-trifluorometilfenilsulfonamido)benzamida,
/ 5-Bromo-N-(4-bromotenil)-2-(2-metilfenilsulfonamido)benzamida,
/ 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(fenilsulfonamido)benzamida,
/5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-naftilsulfonamido)benzamida,
/ 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-fenilfenilsulfonamido)benzamida, ?
/ 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloropropilsulfonamido)benzamida,
/' 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-fenilvinil)benzamida,
v 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-yodofenilsulfonamido)benzamida, y

/ 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-t-butilfenilsulfonamido)benzamida.

2. Un compuesto segiin la reivindicacion 1, en que el compuesto se
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selecciona del grupo formado por: s
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-clovofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-4-fluorofenilsutfonamido)benzamida,
5-Bromo—N-(4--br0mofenjl)—2-(3-c10r0-2~metiI.fenﬂsulfonmnido)benzamidéi, y
5~Bromo-N-(4--bromofeuﬂ)~2—(2,4,6«trimetilfenﬂsulfonamido)benzamida.2
o Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto dc la

‘reivindicacién 1 v un vehiculo farmacéuticamente aceptable. E

4.. Un método de tratamiento de una enfermedad o condicién cardioyas-

e

cular, que comprende administrar a un individuo con necesidad de tratamiento una

cantidad eficaz de un compuesto seleccionado a partir de la Férmula (I) siguiente!

Ra\ 0

.-
G NH O

WAy _®/ (Ro)m
(Rn~ - H
@ | |

en la que: :

Ry ¥ R, se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, alquilb_,
alquenilo, arilalquilo, actlo, aroflo, haloalquilo, halo, carboxi, carboalcoxi, carbamﬂ{x
alquilcarbamilo, arilcarbamilo, ciano, alcoxi, hidroxilo, fenilazo, amino, uitrfb,
alquilamino, arilamino, arilalquilamino, acilamino, aroilamino, alquiltio, arilal,quﬂtié,
ariltio, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, arilalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arﬂsulfonil(é,
arilalquilsulfonilo, sulfzmilo, arilsulfonamido y alquilsulforamido;
o el resto Ry representt un anillo condensado que forma un benzotiofeno, naftalend;,
quinolina 0 isoguinolina con el anillo en e} que se encuentra como sustituyente; ‘
0 (Rq)y, ¥ ¢l amllo en el que se encuentra como sustituyente representan un heterociclé
seleccionado de) grupo formade por tiofeno, furano, piridina, pirimidina y pirazina, y
sus henzo andlogos; y
Ry se selecciona independientemente del grupo formado por alquilo, haloalquilo, R]—

arilo y Ry-aralquilo, y hsterociclos sustituidos con Ry seleccionados del grupo formado‘;

por tiofeno, furano, piridina, pirimidina, pirazina, imidazol y tiazol, y sus benzo.
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analogos. .

2. Un método segiin la reivindicacidn 4, en el que la enfermedad o el
trastorno se seleccionan a partir del grupo formado por aterosclerosis, enfermedad de
la arteria coromaria, enfermedad renal, trombosis, isquemia pasajera debida a la
formacion de codgulos, trasplante de Organos, insuficiencias orgénicas, apoplejia,
infarto de miocardio, e hipercolesteremia. |

6. Un método segin la reivindicacién 3, en el que la enfermedad o el

trastorno que se trata e aterosclerosis.

7. Un método para antagonizar un receptor basurero de los macréfagos,

que comprende administrar & un individuo con necesidad de tratamiento una cantidad
eficaz de un compuesto segtn la reivindicacién 1.
8. Un método para inhibir 1a acumulacion de lipidos dentro de las células

espumosas derivadas de los macréfagos, que comprende administrar a un individuo:con

necesidad de tratamisnto una cantidad eficaz de un compuesto segin la reivindicacion

15‘1,;/{// /
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION ‘

N

Se proporcionzn antagonistas de los receptores basureros de los macrofagos.

5

También s¢ proporcionan métodos de tratamiento de enfermedades cardiovasculares gue

P

comprenden administrar los presentes compuestos. Los presentes compuestos inhiben

la acumulacion de lipidos dentro de las células espumosas derivadas de los macrdfagos.

i i g
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(57) RESUMEN:

1. Un compuesto seleccionado del grupo formado por.
N-Feml-2-(3-trifluorometilfenilsulfonamido)benzamida.
5—Bromo-N-(3_,4-diclorofenil)«2-(3-triﬂuorometﬂfenﬂsu]fonamido)benzmﬁudJ.
N-(4-Clorofer1)-2-(2-rluorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(3-rrifluorometilfenil)-2-(5-cloro-2-tienilsulfonamido)benzaniida,
5-Cloro-N-(4-clorofenil)-2-(5-cloro-2-tienilsulfonamido)benzamida,
N-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(4-metoxi-fenilsulfonamido)benzamida.
N-Fenil-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzamida,
N-(4-Clorofenil)-2-(3-wrifluorometilfenilsulfonamidc)benzimida,
N-Fenil-2-(4-nietoxifenilsulfonamido)benzamida,
N-(4-Clorofenil)-2-(3-writluorometilfenilsulfonamido)-4-metoxi-benzamida,
N-(3-Cloro~4—metoxifenﬂ)~2-(3~triﬂuoromctﬂsu1foniIamido)-4—metoxibenza§ni—
da,
N-(3,4-Diclorcfenil)-2-(2-fluorofenilsulfonamido)-3-metoxibenzamida.
N-(4-Clorofenil)-2-(3-trifluorometilfenilsulfonamido)- S-metoxibenzamida |
5-Cloro-N-(4-clorofenil)-2-(4-clorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Cloro-N-(4-clorofenil)-2-(3,3. 3-trifluoroetilsulfonamido)benzamida,
N-(3,4-Diclorcfenil)-2-(fenilsulfonamido)-5-metoxibenzamida,
2-(4-Clorofenilsulfonamido)-N-(4-etoxicarbonilfenil)benzamida,
5-Bromo-N-feril-2-(2-fluorofenilsul fonamido)benzamida,

5-Bromo-N-feril-2-fenilsulfonamidobenzamida,



5-Bromo-N-feril-2-(5-cloro-2-tienilsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-clorofenil)-2-(5-cloro-2-tienilsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-fenil-2-(4-metoxifenilsulfonamido)benzamida.
5-Bromo-N-(4-clorofenil)-2-(2-fluorofenilsul fonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromotenil)-2-(4-nitrofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(5-dimetilamino-1-naftilsulfonamido)benzamida.

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(fenilsul fonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3,4-difluorofenilsulfonamido)benzamida.

‘ 5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-trifluorometilfenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil}-2-(n-butiisulfonamido)benzamida,
5-B‘romo—N—(4»-bromofenﬂ)-z-(bencilsulfonanndo)henzzum‘da,
5-Bromo-N-(4-bromotenil)-2-(8-isoquinoliisulfonarnido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-fluorofeniisulfonarnido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2,1,3-benzotiadiazol-4-ilsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-{4-bromofenil)-2-(4-clorofemlsulfonamido)benzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-4-fluorofenilsulfonamidojbenzamida,

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-2-metilfenilsulfonamido)benzamida, y
i ' 5-Bromo-2-N-({5-bromofenil)-2-(2,4,6-trimetilfenilsulfonamido)benzamida.
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-yodofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromotenil)-2-(3-cloropropilsulfonamido)benzamida,
N-(4-Bromofenil)-3-cloro-2-(4-trifluorometoxifenil)benzamida,

5-Bromo-N-(3-trifluorometilfenil)-2-(3-trifluorometilfenilsulfonamido)-

benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-clorofenilsulfonamido)benzanuda,
5-Bromo-N-(4-hromofenil)-2-(3-cloro-4-fluorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloro-2-metiltenilsulfonamido)benzamida, !
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2,4,6-trimetilfenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-{4-bromofenil)-2-(2-fluorofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3,4-dimetoxifenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-fenilazofenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-trifluorometilfenilsulfonamido)benzamida, -
5-Bromo-N-(4-bromotenil)-2-(2-metilfenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(fenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-hromofenil)-2-(2-naftilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromotenil)-2-(4-fenilfenilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(3-cloropropilsulfonamido)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-fenilvinil)benzamida,
5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-yodofenilsulfonamido)benzamida, y

5-Bromo-N-(4-bromofenil)-2-(4-t-butilfenilsulfonamido)benzamida.
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4.. Un método de tratamiento de una enfermedad o condicion cardiovas-

cular, que comprende administrar a un individuo con necesidad de tratamiento una

cantidad eficaz de un compuesto seleccionado a partir de la Férmula (I) siguienite:

1

en la que:

Ry v Ry se seleccionan ‘ndependientemente del grupo formado por hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilalquilo, acilo, aroflo, haloalquilo, halo, carboxi, carhoalcoxi, carbamilo,
alquilcarbamilo, arilcarbamilo, ciano, alcoxi, hidroxilo, fenilazo, amino, nitro,
alquilamino, arilamino, arilalquilamino, acilamino, aroilamino, alquiltio, arilalquiltio,
ariltio, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, arilalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
arilalquilsulfonilo, sulfzmilo, arilsulfonamido y alquilsulfonamido;

o el testo Ry representd un anille condensado que forma un benzotiofeno, naftaléno,
quinolina o isoquinolinga con el anillo en e} que se encuentra como sustituyente;

0 (Ry), ¥ el anillo en el que se encuentra como sustituyenie representan un heterociclo
seleccionado del grupo formado por tiofeno. furano, piridina, pirimidina y pirazing, y
sus henzo andlogos; y

R3 se selecciona independientemente del grupo formado por alquilo, haloalquilo, Ry-
arilo y Ry-aralquilo, y hsterociclos sustituidos con Ry seleccionados del grupo formado
por tiofeno, furano, piridina, pirimidina, pirazina, imidazol y tiazol, y sus benzo

analogos.
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| SI[{x] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el

sl [1 NO[X ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

. En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

sl [1 NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
sl [ 1 NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
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SI = SUPERINTENDENCIA
v DEINDUSTRIA
» Y COMERCIO 50
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES L a3o’
PRIMER EXAMEN DE FORMA 2060 106\ 2

EXPEDIENTE 00-47404
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decnsnén
344 se determiné gue esta solicitud de Patente de nvencion:

SI[X] NOI ] NGO 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 Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

comprobante de pago por la tasa de presentacidn establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si[x ] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro det
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SIT ] NO[ X} NO APLICABLE [ ] Presentdé copia, certificada su
' conformidad por la Administracién que recibid la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud

nacional.

Sif ] NO[ X1} NO APLICABLE [ ]Presento la traduccion del capitulg
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S1C).

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracion 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 la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad. '

Santafé de Bogota, D.C., 27 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° v 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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EXPEDIENTE 00 O4FAO4 |
IPC Aot K2 | 3‘/16&’[/3‘[

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencioén: ’

SIK NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIM NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI§ NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invenciéon en forma
correcta (Art.13-e).

SI[] NO P Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art. .13 -b).

SI] NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art 4 del
Dto. 117 /94).

SI§ NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI M NO|[] 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).

SI[A NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
SI[] NOP Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los réquisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
& SIK NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
3 (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
SI[§ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] én forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO ¥] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

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

A R BRI TR S VR e S e A

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO .

,E\Qf:sTé: q del zo00 202007
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Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1. El titulo debe mencionar el fipo quimico que caracteriza a los
antagonistas de los receptores basureros de los macr6fagos
inventados. Hacer la aclaracién necesaria. f

2. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica én
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, per
duplicado. Y ofro, tamafioc 8 X 8 cm, para la tarjeta del archivo

tematico.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, DC
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Agosto 8 del 2000
NUEVAS CREACIONES
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