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ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA UROTENSINA-II
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a sulfonamidas, a composiciones farmacéuti-

cas que las contienen y a su uso como antagonistas de la urotensina Ii.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La regulacion coordlinada de la homeostasis cardiovascular se consigue a tra-
ves de una combinacién de ambas, la regulacién neuronal directa y la activacion neu-
rohormonal sistémica. Aunque la liberacién resultante tanto de los factores contracti-
les como de los relajantes estd normaimente bajo una regulacién restrictiva, una des-
viacién en este sfaius quo puede dar como resultado una disfuncion cardichemodina-
mica con consecuencias patologicas.

Los principales faqlnres vasoactivos de los mamiferos que constituyen este
eje neurchumoral, @s decir la angiotensina-li, endotelina-l, norepinefrina, funcionan
todos por una interacciébn con los receptores especificos acoplados a la proteina G
(GPCR). La urotensina-ll, representa un nuevo miembro de este eje neurohumoral.

En las investigaciones previas, este péptido tiene significativas acciones he-
modinamicas y endocrinas en diversos sistemas y tejidos de terminaciones de érga-
nos:
* contraccion del misculo liso
tanto los de origen vascular como no vascular incluyendo las preparaciones de mus-
culo liso dal tracto gastrointestinal, respiratorio, y tracto genitourinario. Se han des-
crito tanto la actividad presora como la depresora, después de la administracién sis-
témica del péptido exégeno
e osmomegulacion:
efectos que incluyen.la modulacidon del transporte de los iones transepiteliales (Na",
CIN. Aunque se ha descrito un efecto diurético, tal efecto se plantea como secundario
a los efactos renovasculares directos (filtracion glomerular (GFR) elevada)
+ metabolismo:
la urotensina-ll influye en la secrecién de la prolactina y presenta un efecto fipolitico
an la investigacidn previa (activando la triacilglicerol-lipasa que da como resultado la
movilizacién de los dcidos grasos libres no esterificados)
(Pearson, et al., Proc. Natl. Acad. Sdi. (U.S.A.) 1980, 77, 5021; Conlon, et al., J. Exp.
Zool. 1996, 275, 228.)

En estudios con urotensina-ll humana se encontré que:
« @ra un vasoconstrictor extremadamente potente y eficaz
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¢ presentaba una actividad contractil sostenida que era extremadamente resistente
a la eliminacién por lavado

« tenia efectos perjudiciales sobre las caracteristicas cardiacas (contractilidad mio-
cardica).

La urotensina-ll humana se evalué en cuanto a su actividad contractit en la
aorta aislada de rata y se demostré que era el mas potente agonista contréctil identi-
ficado hasta la fecha. Basdndose en la farmacologla in vitro y en el perfil hemodina-
mico /n vivo de la urctensina-ll humana, ésta desempeiia un papel patolégico en las
enfermedades cardiovasculares caracterizadas por vasoconstriccion excesiva o
anomal y disfuncién miocardica. (Ames et al., Nature 1999, 401, 282)

Los compuestos que antagonizan al receptor de la urotensina-ll pueden ser
dtiles en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva, ictus, cardiopatia is-
quémica (angina, isquemia miocardica), arritmia cardiaca, hipertension (esencial y
pulmonar), COPD, restenosis, asma, (Hay DWP, Luttmann MA, Douglas SA: 2000,
Br. J. Pharmacol.: volumen 131, paginas 10-12), inflamacién neurogénica y vasculo-
patias metabdlicas, todas las cuales se caracterizan por vasoconstriccidn anormal y/o
disfuncién miocéardica. Puesto que tanto la U-Il como el GPR14 se aexpresan ambos
dentro del sisterna nervioso central del mamifero (Ames et al., Nature 1999, 401,
282), también pueden ser (itiles an el tratamiento de la adiccion, esquizofrenia, impul-
sividad, ansiedad, estrés, depresién, y funcién neuromuscular. Los receptores funcio-
nales de U-Il se expresan en lineas de células de rabdomiosarcomas y por tanto pue-
den tener indicaciones oncolégicas. La urotensina puede estar también implicada en
diferentes enfermedades metabdlicas tales como la diabetes (Ames et al., Nature
1999, 401, 282, Notacker et al., Nature Ceil Biology 1: 383-385, 1999)

SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto esta invencién proporciona sulfonamidas y composiciones far-
maceéuticas que las contienen.

En un segundo aspecto, esta invencion proporciona el uso de sulfonamidas
como antagonistas de la urotensina i, y como inhibidores de la urotensina Il

En otro aspecto, asta invencion proporciona el uso de sulfonamidas para tratar
condiciones asociadas con el desequilibrio de la urotensina l.

En otfro aspecto mds, esta invencién proporciona el uso de sulfonamidas para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva, ictus, cardiopatia isquémica
(angina, isquemia miocérdica), aritmia cardiaca, hipertensién (esencial y pulmonar),
COPD, restenosis, asma, inflamacién neurogénica y vasculopatias metabélicas, adic-
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cién, esquizofrenia, impulsividad, ansiedad, estrés, depresion, funcion neuromuscu-
lar, y diabetes.

El antagonista de la urotensina se puede administrar solo o conjuntamente
con uno o mas agentes terapéuticos distintos, siendo seleccionados dichos agentes
dal grupo constituido por los antagonistas del receptor de la endotelina, inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina (ACE), inhibidores de la vasopeptidasa,
diuréticos, digoxina, y antagonistas duales no selectives de los B-adrenoceptores y
oy-adrenoceptores.

Otros aspectos y ventajas de la presante invencién se describen adicional-
mente en la siguiente descripcion detallada de sus realizaciones preferidas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencién proporciona compuestos de ia formula (1):

ai—dH_
g \/\NH:,R‘
R2
Formula (1)

donde :
R: es fenilo, benzotiofenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, benzotiadiazoilo, benzo-
xadiazoilo, quinoclinilo, o naftilo, todos los cuales pueden estar sustituidos o sin susti-
tuir con uno, dos, fres, cuatro o cinco de los grupos siguientes: halégeno, metoxd, OH,
NO., YCF;, alquilo Cy.4, alquil Cp4-COz-alquilo Co4, ciano, cicloalquilen Cy-dioxi, o
dimetilamino;
Rz as halégeno, CN o metilo;
R; y R4 son independientements hidrégeno, alquilo Cy4 ¢ bencilo; o forman con el
nitrégeno un anillo de pirrolidina o piperidina;
XasOoCH, -
Y es un enlace o O,
con la condicién de que el compuesto de la formula {I) no es la [3-(2-dimetilamino-
etoxi)}-4-yodo-fenill-amida del acido 5-cloro-3-metil-benzoib]tiofeno-2-suifénico;
o una de sus sales famacéuticamente aceptable.

Cuando se usa aqul, el tdrmino "alquilo” incluye todos los isémeros de cadena
lineal y ramificada. Ejemplos representativos de los mismos incluyen metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, /so-butilo, t-butito, n-pentilo y n-hexdlo.

Cuando se usan aqui, los términos 'haldgeno' y 'halo’ incluyen flior, cloro,
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bromo y yodo, y fluoro, cloro, bromo y yodo respectivamente.

Los compuestos de la presente invencién pueden contener uno o mas atomos
de carbono asimétricos y pueden existir en formas racémicas y dpticamente activas.
Todos estos compuestos y diasterecisomeros se considera que estdn dentro del al-
cance de la presenta invencion.

Preferiblemente R, es fenilo, tienilo, piridinilo, benzotiadiazoilo, benzoxadia-
Zoilo, o naftilo, todos los cuales pueden estar sustituidos o sin sustituir con uno, dos,
o tres de los grupos siguientes: halégeno, metoxi, NO;, YCF;, 0 alquilo Cy..

Preferiblemente R, es halégeno.

Preferiblemente R; es alquilo; mas preferiblemente Ry es metilo o etilo.

Preferiblemente R, es alquilo; més preferiblemente R, es metilo o etilo.

Preferiblemente X es O.

Preferiblemente Y a.s un enlace.

Los compuestos preferidos son:
N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida;
4-bromo-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;

-N-[4-metil-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida;
N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3-metoxi-bencenosulfonamida;
N-[4-bromo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida;
N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-atoxi)-fenil}-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida;

4, 5-dibromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida;
3,4-dibromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenifl-bencenosuifonamida;

2,4 6-tricioro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencencsulfonamida;
2,8-dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-4-trifluorometil-bencenosulfonami-
da;

2-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-4, 5-dimetoxi-bencenosulfonamida;
4-brnmo-N-[4-cloro-3-(2—dimetilamino-etoxi)-feniI]-bencenosulfonamida;
4-yodo-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosuifonamida;
3,5-dicloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2,3-dicloro-N-[4-cioro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii]-bencenosulfonamida;
3-cloro-4-fluoro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
3-cloro-4-metil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
2,5-dimetil-4-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2-cloro-4-trifluorometil-N-[4-cloro-3-{2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosuifonamida;
2,4-dicioro-8-metil-N-{4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenif}-bencenasulfonamida;
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3-metoxi-N-{4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bancenosulfonamida;
2,5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-bencenosulfonamida;
2,5-dimetoxi-N-{4-bromo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
3-nitro-N-{4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2-nitro-4-metoxi-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenif}-bencenosulfonamida;
3-nitro-4-metil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
2-eti-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- bencenosulfonamida;
3,4-diclorofenil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosuifonamida;
2,4.6-trimeﬁl-N—[4—doro-3-(2-dimeiilamino-eté:d)-fenil}-bencanosulfonamida;
4-cloro-N-[4-cioro-3-{2-dimetilamino-etoxd)-fenill-2-naftalenosuifonamida;
5-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etod)-fenil}-2-tiofenosulfonamida;
2.5-didoro-N-[4-yodo-3-(2—_dimetilamino—atmd)-fanil}-s-ﬁofenosuIl‘onamida;
5-bromo-N-[4-doro-3—(2—dimeﬁlamino—etom‘)—feniI]-2-tiofenosulfonamida;

4 5-dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida;
5-({I1-(4-cloro-fenil)-metanoil}-amino}metil}-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-
tiofenosulfonamida;
N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-benzo[1,2,5]-4-tiadiazolsulfonamida;

2 4-dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-bancenosulfonamida;
2-metil-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;

2 ,8-dimetil-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
3-metoxi-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-5-metil-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- bencenosuifonamida;
3-nitro-4-cloro-N-[4-cloro-3-{2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida,;
2-nitro-4-triflucrometii-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-bencenosulfonamida;
5-cioro-N-[4-cloro-3-(2-dimeatilamino-etcxd)-fenil}-1-naftalenosulfonamida;
4-bromo-5-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilaminc-etoxi)-fenil}-2-tiofenosuifonamida;
3-bromo-5-cloro-N-[4-cloro-3~(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida,;
4-nitro-5-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-2-ticfenosulfonamida;

4 5-dicloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosuifonamida;
7-cloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-benzo[1,2, 5]oxadiazol-4-suifonamida;
5-bromo-8-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etox)-fenil}-3-piridinosulfonamida;

2 ,4-dibromo-5-metoxi-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etaxi)-fenill-bencenosulfonamida;
2-metii-4, 5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencanosuifonamida;
2,8-dimetil-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
3,4-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-metilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
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2-bromo-4,5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-metilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
5-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-naftalenosulfonamida;
2,6-dicloro-4-trifluorometoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-bencenosulfonami-
da;
4,5-dibromo-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-2- tiofenosulfonamida;
2-bromo-4,5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
3,4-dimetoxi-N-{4-cloro-3-(3-dimetilamino-propil)-fenil}-bencenosulfonamida;
3.4-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
2-d¢_:|ro-4.5-dimatoxi-N-[4-doro-3-(2-dieﬁlamino-etnxl)—fenil]-benconosulfonamida; y
2-cloro-4,5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida.
Los compuestos mas preferidos son:
N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida;
4, 5-dibromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii}-2-tiofenosulfonamida;
3,4-dibromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxd)-fenii}-bencenosulfonamida;
2,4 6-tricloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-bencenosuifonamida;
2,8-dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)}-fenii]-4-trifluorometil-bencenosulfonami-
da;
N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3,4-dimetoxi-bencanosulfonamida;
2-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-4, 5-dimetoxi-bencenosulfonamida;
2 4-dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosuifonamida;
2-metil-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
2,8-dimetil-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-bencenosulfonamida;
3-metaxi-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
2 4-dicloro-5-metil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencencsulfonamida;
3-nitro-4-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii}-bencenosulfonamida;
2-nitro-4-trifluorometil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-bancenosulfonamida;
4-clorofenil-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
5-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]- 1-naftalenosuifonamida;
4-bromo-5-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimsetilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida;
3-bromo-5-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-2-tiofenosuifonamida;
4-nitro-5-cloro-N-{[4-cloro-3-(2-dimetilamino-atoxi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida;
4.5-dicloro-N-{4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida;
7-cloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-benzo[1,2,5]oxadiazol-4-sulfonami-
da;
5-bromo-8-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-3-piridinosulfonamida;
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2,4-dibromo-5-metoxi-N-[4-cloro-3{2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;

2-metii-4, 5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;

2,8-dicloro-4-trifilucrometoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenillbencenosulfonami-

da;

4.5—dibromo-N-[4-doro-3-(2—dieﬁlamino—etmd)—feniI]-Z-ﬁofonosulfbnamida;

2-bromo-4, 5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;

3,4-dimetoxd-N-[4-cioro-3-(3-dimetilamino-propil)-fenill-bencenosulfonamida;

3,4-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dletilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida,;

2-cloro-4, 5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida; y

2-cloro-4,5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dimatilamino-aetoxi)-fenil}-bencenosulfonamida.
Los compuestos de la férmula (l) se prepararon como se indica en el esquema

Esquema 1
moak v ans
b
R2 R2
1 2
H
e m—c\‘ﬁ’ N N wag,
o
Re
3

Condiclones: a) CICH;CH:NRsRs-hidrocloruro, carbonato de potasio, agua/1,2-
dimetoxietano, refiujo; b) HCI; ¢) R{SO:Cl,CHCly, temperatura ambiente. (R, R3 y R4
como se han definido antes)

Por ejemplo, el fenol 1 se alquilé con diferentes cloruros de dialquilaminoetilo y
los éteres resultantes se desprotegieron para dar las anilinas 2. La subsiguients sul-
fonilacién de las anilinas proporcioné los compuestos deseados 3.

Con manipulacién apropiada, incluyendo el uso de un grupo o grupos altema-
tivos protectores del nitrégeno, se llevd a cabo la sintesis de los restantes compues-
tos de la férmula (I) por métodos anélogos a los anteriores y a los descritos en la sec-
cién experimental.

Para usar un compuesto de la formula (I) o una de sus sales farmacéutica-
mente aceptables para el tratamiento de ios seres humanos y otros mamiferos, nor-
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maimente se formula, de acuerdo con la practica farmacéutica estandar, como una
composicion farmacéutica.

Los compuestos de la formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables
se pueden administrar de forma estandar para el tratamiento de las enfermedades
indicadas, por ejemplo, oraimente, parenteraiments, sublinguaimente, transdémica-
mente, rectaimente, por inhalacién o por administracién por via bucal.

Los compuestos de la férmula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables
que son activos cuando se administran oraimente, se pueden formular como jarabes,
comprimidos, capsulas y pastillas para chupar. Una formulacién en jarabe, general-
mente consiste en una suspensioén o solucion del compuesto o sal, en un excipiente
liquido, por ejemplo, etanol, aceite de cacahuete, aceite de oliva, glicarina o agua con
un agente aromatizante o colorante. Cuando la composiciéon esta en la forma de un
comprimido, se puede usar cualquier excipiente farmacéutico usado rutinariamente
para preparar formulaciones soélidas. Ejemplos de tales excipientes incluyen, estea-
rato de magnesio, ferra alba, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, &cido es-
tedrico, almidon, lactosa y sacarosa. Cuando la composicién esta en la forma de una
cépsula, es adecuada cualquier encapsulacién rutinaria, por ejempio usando los exci-
pientas mencionados en una cépsula de gelatina dura. Cuando la composicién esté
en la forma de una capsula de gelatina blanda, se puede considerar cualquier exci-
piente farmacéutico usado rutinariamente para preparar dispersiones o suspensiones,
por ejemplo gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y se incorporan en una
cdpsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas constan de una solucién o suspension
del compuesto o sal en un excipiente estéril acuoso o no acuoso que contiene opcio-
nalmente un aceite parenteraimente aceptable, por sjemplo polietilenglicol, polivinilpi-
molidona, lecitina, aceite de cacahuete o aceita de sésamo.

Las composiciones tipicas para inhalacion estdn en la forma de una solucién,
suspension o emuisién que se puede administrar como un polvo seco o en la forma
de un aerosol usando un propelente convencional tal como diclorodifluorometanc o
triclorofiuorometano.

Una formulacién tipica en supositorios comprende un compuesto de la formula
() o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que es activo cuando se admi-
nistra de este modo, con un agente aglutinante y/o lubrificante, por ejamplo, glicoles
poliméricos, gelatinas, manteca de cacao u otras ceras o grasas vegetales de bajo
punto de fusién o sus anélogos sintéticos.
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Las formulaciones transdérmicas tipicas comprenden un vehiculo convencio-
nal acuoso o no acuoso, por ejemplo, una crema, pomada, lociéon o pasta o estdn en
la forma de un emplasto, parche o membrana medicados.

Preferiblements, la composicién esth en forma de dosis unitaria, por ejemplo,
un comprimido, una capsula, o una dosis medida en aerosol, de forma que se pueda
administrar al pacienta una dosis unica.

Cada unidad de dosis para administracién oral, contiene de forma adecuada
de 0,1 mg/kg a 500 mg/kg, y preferiblemente de 1 mg/kg a 100 mg/kg, y cada unidad
de dosis para administracion parenteral contiene de forma adecuada de 0,1 mg a 100
mg de un compuesto de la férmula (I) o de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, calculado como el écido libre. Cada unidad de dosis para administracién
intranasal contiene de forma adecuada 1-400 mg y preferiblemente de 10 a 200 mg
por persona. Una formulacién tépica contiene de forma adecuada de 0,01 a 1,0 % de
un compuesto de la formula ().

El régimen posolégico diario para administracion oral, es adecuadamente de
aproximadamente 0,01 mg/kg a 40 mg/kg de un compuesto de la férmula (l) o de una
de sus sales farmacéuticamente acepiableé. calculado como el dcido libre. E! régimen
posolégico diario para administracién parenteral, es adecuadamente de aproximada-
mente 0,001 mg/kg a 40 mg/kg de un compuesto de la férmula (I) o de una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, calculado como el acido libre. El régimen poso-
légico diario para administracion intranasal e inhalacién oral es adecuadamente de
aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg/persona. El ingrediente activo se
puede administrar de 1 a 8 veces al dia, suficiente para que presente la actividad
deseada.

Estos anélogos de sulfonamidas se pueden usar para el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca congestiva, ictus, cardiopatia isquémica (angina, isquemia mio-
cardica), amitmia cardiaca, hipertension (esenciai y pulmonar), COPD, restenosis,
asma, inflamacién neurogénica y vasculopatias metabdlicas, adiccion, esquizofrenia,
impulsividad, ansiedad, estrés, depresion, funcién neuromuscular, y diabetes.

El antagonista de la urotensina se puede-administrar solo o conjuntamente
con uno 0 mas agentes terapéuticos distintos, siendo seleccionados dichos agentes
del grupo constituido por los antagonistas del receptor de la endotelina, inhibidores
de !a enzima conversora de angiotensina (ACE), inhibidores de la vasopeptidasa,
diuréticos, digoxina, y antagonistas duales no selectivos de los p-adrenoceptores y

a-adrenoceptores.

N,
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No se esperan efectos toxicoldgicos inaceptables cuando los compuestos de
la invencién se administran de acuerdo con la presente invencion.

La actividad biolégica de los compuestos de la férmula () se demostré por los
siguientes ensayos:
Unidén a un radioligando:

Membranas de células HEK-293 que contienen GPR-14 humano y de rata

estable clonado (20 pg/ensayo) se incubaron con [129]] h-U-Il (urotensina Il humana

marcada con 125|) 200 pM (200 Ci/mmoi™) en presencia de concentraciones cre-
cientes de los compuestos de ensayo en DMSO (0,1 nM a 10 pM), en un volumen
final de incubacién de 200 pi (Tris-HCI 20 mM, MgCl; § mM). Se realizd la incubacién
durante 30 minutos a temperatura ambiente seguida por filtracién por filtros GF/B con

el recolector de células Brandel. La unién a la U-il marcada con 125 se cuantificé por

conteo de radiaciones gamma. La unién no especifica se definié por la unién a [125)
h-U-ll en presencia de U-Il humana 100 nM sin marcar. El andlisis de los datos se
realizd por el ajuste no lineal de los minimos cuadrados.

Movilizacién de Ca™:

Se utilizé un ensayo FLIPR de movilizacién de Ca®* basado en piacas de mi-
crotitulacion (Molecular Devices, Sunnivale, CA) para la identificacién funcional del
ligando que activa las células HEK-293 que expresan el GPR-14 recombinante (esta-
ble). Ei dia después de la transfeccion, las células se pusieron en placas transparen-
tes con 98 pocillos negros recubiertos con poli-D-lisina. Después de 18-24 horas se
aspird el medio y las células cargadas con Fluo 3AM se expusieron a diferentes con-
centraciones (de 10 nM a 30 uM) de los compuestos de ensayo seguidos por h-U-Il.
Después de la iniciacion del ensayo, se leyd la fluorescencia cada segundo durante
un minuto y después cada 3 segundos durante el siguiente minuto. La concentracién
inhibitoria al 50 % (ICsy) @ calculé para los diferentes compuestos de ansayo.
Ensayos de fosfatos de inositol:

Las células HEK-293-GPR14 en matraces T150 se premarcaron durants la
noche con 1 uCi de mio-{*HJinositol por ml de medio de Eagel modificado por Dulbec-
co libre de inositol. Despuas del marcado, las células se lavaron dos veces con solu-
cién salina tamponada de fosfato de Dulbecco (DPBS) y después se incubaron en
DPBS que contiene LiCl 10 mM durante 10 min a 37 °C. El experimento se inicié por
la adicién de concentraciones crecientes de h-U-Il (1 pM a 1 uM) en ausencia y pre-
sencia de tres concentraciones diferentes (0,3, 1 y 10 uM) de los compuestos de en-
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sayo y se continué la incubacién durante 5 min mas a 37 °C tras lo cual se termind la
reaccion por la adicién de acido tricloroacético al 10 % (concentracion final) y centri-
fugacion. Los sobrenadantes se neutralizaron con 100 pl de base Trizma 1 M y los
fosfatos de inositol se separaron en columnas AG 1-X8 (0,8 ml de empaquetado,
100-200 mallas) en fase de formiato. Se eluyd el monofosfato de inositol con B8 mi de
formiato de amonio 200 mM. El difosfato y trifosfato de inositol reunidos se eluyeron
con 4 mi de formiato de amonio 1 M/&cido férmico 0,1 M. Las fracciones eluidas se
contaron en un contador de centslleo beta. Basandose en la tendencia de la curva de
control, se calculé Ks.

La actividad de los compuestos de esta invencion varia desde (ensayo de
unién al radioligando): Ki = 50 nM - 10000 nM (ejemplo 8 Ki = 1300 nM)

Los siguientes ejemplos son ilustrativos pero no realizaciones limitantes de la
prasente invencion.

a) 2-Cloro-5-aminofenol

Se recogi6 2-cloro-5-nitroanisol (310 g, 1,7 mol) en una mezcla de HBr al 48 %
(1.51) y AcOH (1,2 {) y se calentd a refiujo durante 3 dlas. La solucién oscura se dejé
enfriar a temperatura ambiente, se vertié sobre hielo-agua (10 I), y se dejé estar du-
rante 3 h. El sélido amarillo péiido resultante se filtrd, se lavé con agua, y se secd en
vacio (230 g, 78 %): punto de fusién 115-117 °C.
b) 2-Cloro-5-aminofenol

Una solucién de 2-cloro-5-nitrofenol (25 g, 0,14 mol) en acetato de etilo (150
ml) se tratd con Pt al 5 %/C (250 mg) y la mezcia se agité en atmodsfera de hidrégeno
(208,9 kPa) durante 4 h. La mezcia se filtrd a través de Celite® y el residuo se lavd
bien con acetato de etilo caliente. El filtrado se tratd con carbén activado y se filtrd de
nuevo como antes. Por evaporacion del acetato de etilo se obhuvo un sélido (19,8 g,
98 9).
¢) Ester terc-butilico del &cido 4-cloro-3-hidroxifenilcarbamico

A una solucién de 2-cloro-5-aminofenol (20 g, 0,14 mol) en THF (150 mi) se
afiadié una solucién de dicarbonato de di-ferc-butilo (33 g, 0,15 mol) en THF (160 mi).
La reaccién se calenté a reflujo durante 8 h, a cuyo tiempo se dejé enfriar a tempe-
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ratura ambiente. El disolvente se separd en vacio y el residuo se diluyé con éter (500
ml) y se lavé con &cido cltrico 1 M (2 x 300 mi). Los lavados acuosos se extrajeron
con éter (300 ml) y los extractos orgénicos reunidos se lavaron con salmuera (300
mi), se secaron (MgSO,) y se concentraron. El sélido marrén resultante sa triturd con
hexano y se secé en vacio para dar 33 g (97 %) del compuesto del epigrafe: punto de
fusién 103-108 °C.
d) 3-[2-(N,N-Dimetilamino)etoxi}-4-cloroanilina

A una solucién del éster ferc-butllico del acido 4-cloro-3-hidroxifenilcarbamico
(140 mg, 0,57 mmol) en DME/agua 4:1 (5 ml), se afladieron hidrocloruro de cloruro de
dimetilaminoetilo (90 mg, 0,863 mmol)} y K:COy (320 mg, 2,3 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante 16 h, a cuyo tiempo se dejé enfriar a temperatu-
ra ambiente. Se separé el DME en vaclo y el residuo se tratd con HCI 8 N (2 ml). La
mezcla rasultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 h, a cuyoc tiempo se
diluyo con agua (5 ml) y se lavé con EtOAc (5 ml). La capa acuosa se alcalinizd con
K2CO; sblido y se axtrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas de EtOAc se lavaron con
salmuera (10 mi), se secaron (MgSO4), y se concentraron para dar 80 mg (50 %) del
compuesto del epigrafe.
©) N-[4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)fenil]-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida

Se disolvid 3-[2-(N,N-dimetilamino)etoxi}-4-cloroanilina (1,00 g, 4,66 mmof) en
15 ml de CHCl,. Se aftadié una soluciéon de cloruro de 3,4-dimetoxibencenosulfonilo
(1,10 g, 4,68 mmol) en 14 ml de CHCI, y Ja solucién se dejé agitando durante la no-
che. Se afadio éter dietilico a la mezcla blanca turbia y el producto blanco (1,97 g, 94
%) se fillrd y se secd. Por recristalizacién en metanol caliente se obtuvieron cristales
blancos brillantes que se filtraron y se secaron: punto de fusibn 228-229 °C; MS
(ES+) m/e 415 [M+H]+.

Los compuestos de los ejemplos 2 - 8 se prepararon usando el procedimiento
o procedimientos generales del Ejemplo 1 anterior con la apropiada sustitucion de los
reactantes:

Preparada a partir del cloruro de 4,5-dibromo-tiofeno-2-sulfonilo y 3-[2-(N,N-
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dimetilamino)etoxi]-4-cloroanilina. MS (ES+) m/e 517 [M+H]+.

Ejempio 3
3,4-Dibromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida

Q\\i\,H 0\/\ -
poAlCan
¢l
Preparada a partir del cloruro de .3,4-dibromobencenosulfonilo y 3-[2-(N,N-
dimetilamino)etoxil-4-cioroanilina. MS (ES+) m/e 511 [M+H]+.

Elempio 4
2 4 8-Tricloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencanosulfonamida

Q _H o
\s/ \/\N/
L\
o |
cl
Cl Cl

Preparada a partir del cloruro de 2,4,8-triclorobencenosulfonilo y 3-[2-(N,N-
dimetilamino)etoxi}-4-cloroanilina. MS (ES+) m/e 457 [M+H]+.

Ejemplo 5§
2.8-Dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}l-4-trifluorometil-bencenosulfonami-

" .
' q“\s’g:I O~
.= % UL
o (= |

F

Preparada a partir del cloruro de 2,6-dicloro-4-trifluorometilbencenosulfonilo y
3-{2-(N,N-dimetilamino)etoxil-4-cloroanilina. MS (ES+) m/e 491 [M+H]+
Eiemplo 6

a) N-[3-(2-Dimetilamino-etoxi)-4-yodo-fenil}-acetamida

Se disolvié 2-yodo-5-acetamidofenol (2,15 g, 7,76 mmol) en 1,2-dimetoxietano
(30 ml). Se afadi6é hidrocloruro de cloruro de 2-dimetilaminoetilo (1 equivalents, 7,76
mmol, 1,12 g), seguido por una solucién de carbonato de potasio (4 equivalentss,
31,0 mmol, 4,30 g) en agua (8 mi). La solucién se calentd a reflujo, agitando a esta
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temperatura durante 22 horas. Se evapord el 1,2-dimetoxietano en vacio y el residua
se acidificé hasta pH 1 usando 4cido clorhidrico 3 N. La mezcla se lavé 2 veces con
acetato de etilo, y la porcién acuosa se alcalinizo hasta pH 11 usando carbonato de
potasio sélido. Se extrajo dos veces con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtrd, y se concentrd para obtener el producto (1,53 g, 57 %) como un
aceite de color herrumbroso.
MS (ES+) m/e 349 [M+H]+
b) 3-(2-Dimetilamino-etoxi}-4-yodo-fenilamina

A una solucién del compuesto del Ejempio 1(a) (1,52 g, 4,39 mmol) en etanal,
(22 ml) se aNadid solucidén acuosa de hidréxido de sodio al 10 % (29 ml). Se calenté
la mezcia a reflujo y se dejo agitando a esta temperatura durante 18 horas. Se anfrié
a temperatura ambiente y se concentrd en vacio. E! residuo se extrajo dos veces con
acetato de etilo, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6, y se concentrdé para
obtener el producto (1,13 g, 84%) como un aceite de color herrumbroso que se solidi-
fico en reposo.
MS (ES+) m/e 307 [M+H]+
c) N-[3-(2-Dimetitamino-etoxi)-4-yodo-fenill-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida

A una solucién del compuesto del Ejemplo 1(b) (0,25 g, 0,81 mmol) en N,N-
dimetiformamida (4 ml) se afiadié cloruro de 3,4-dimetoxibencenosulfonilo (1 equiva-
lente, 0,81 mmol, 0,19 g). La solucién de color naranja pélido se dejé agitando a tem-
peratura ambiente durante 23 horas. El producto crudo se purificd por medio de la
purificacion por HPLC de Gilson (10-90% acetonitriic/agua durante 5 minutos) y se
liofilizé durante la noche. La sal hidrocloruro resultante se mezclé azeotrépicamente
con 1 x metanol y 1 x cloruro de metilenc para dar el producto (0, 18 g, 35 %) como
un sdlido blanco esponjoso. MS (ES+) m/e 507 (M+H)+

a) Cloruro de 2-bromo-4,5-dimetoxi-bencenosulfonilo.

A una solucién enfriada (0 °C) de 4-bromoveratrol (15 mi, 100 mmol) en cloru-
ro de metileno (100 ml), se afladié gota a gota durante 30 minutos acido clorosulféni-
co (26 ml, 400 mmol). La solucion resultante se dejoé calentar a temperatura ambients,
manteniéndola a esta temperatura durante 3 horas, y sometiéndola después a re-
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parto en cloruro de metileno/mezcia de hielo-agua 1:1 (500 ml). La capa orgadnica se
lavé con agua (2 x 200 mi) y saimuera (200 mi), se secd (sulfato de magnesic), y se
concentré para dar el cloruro de 2-bromo-4,5-dimetoxi-bencenosulfonilo (25 g, 78 %
de rendimiento) como un sélido gris.
5§ b) 2-Bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-4,5-dimetoxibencenosulfonamida
Preparada a partir del cloruro de 2-bromo-4,5-dimetoxi-bencenosulfonilo y 3-
[2-{N,N-dimetilamino)etoxi}-4-cloroanilina usando el procedimiento general del Ejem-
plo 1{e) anterior. MS (ES+) m/e 484 [M+H]+

MS
(ES+)
m/e
Elemplo Compuesto [M+H]+
._OT-\CC\A"( 4-Bromo-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill- | 525
8 bencanosuifonamida
. 5-Cloro-3-metil-N-[4-metil-3-(2-dimetilamino-etoxi}-| 439
il | fenil}-2-benzotiofenosulfonamida
9
Q} ! N-[4-Metil-3-(2-dibencilamino-atoxi)-fenii]-2-tiofe- 493
‘:‘5.’\? nosulfonamida
10

N-[4-Metil-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fénil}-3,4-dime- 395

:I:’%j\r"’w toxi-bencenosulfonamida

2,8-Dicioro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi}-fe- | 515

SE[{JI
o ‘CCVT nill-bencenosuifonamida

12
N-[4-Yodo-3-(2-pirmolidin-1-il-etoxi)-fenii}-3,4-dime- 533
b@’ 3 toxi-bencenosulfonamida
13 '
- .
N-{4-Yodo-3(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-2,5-dime-| 507
™,
f %“ toxi-bencenosulfonamida
o




-16 -

/

N-[4-Yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii}-3-metoxi- | 477
“j\(Ij bencenosuifonamida
o
- 15
Zli 3,4-Dicloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fe- 515
jm,\r nill-bencenosulfonamida
16
‘ﬁ:l"j N-[4-Yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fanil}-4-metoxi- A77
° W bencenosuifonamida
17
: N-[4-Bromo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3,4-di- 480
\mijm/‘r metoxi-bencenosuifonamida
18
TIﬁ- 5-Cloro-3-metil-N-[4-yodo-3-(3-dimetilamino-pro- 549
i m i pil)-fenil}-2-benzotiofenosuifonamida
18
ik(lu\r 4 5-Dicloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fe- 521
°_?r nil]-2-ticfenosuifonamida
20
-mw" « | 4.5-Dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fe- 429
°—q1 t nil}-2-tiofenosulfonamida
i 21
/D%J\Cl:lﬂ\/\r 4-Yodo-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- 573
bencenosulfonamida
22
“@W 3,5-Dicioro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fe- 515
nill-bencenosuifonamida
23
[ 4-Trifluorometil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-eto- 423

xi)-fenill-bencenosulfonamida
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“{'"\OLW N-[4-Yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi}-fenil-benzo- | 505
q.,- 2,1,3-tiadiazol-4-sulfonamida
25
Qﬁ K : o ~ . | N-[4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-benzo- 413
1% o 2,1,3-tiadiazol-4-sulfonamida
28
m}w N-[4-c-iano-3-(2-dimeﬁlarrrino-atoxi)—fenil]-s.4-di- 408
metoxi-bencenocsulfonamida
27
m_! 5-Cloro-3-metil-N-[4-ciano-3-(2-dimetilamino-eto- 450
O: ! xi)-fenill-2-benzotiofenosulfonamida
28
{ N-[4-Yodo-3-(2-dimefilamino-etoxi)-fenil}-4-hidroxi- | 493
""b‘ij w 3-metoxi-bencenosulfonamida
29
5-Claro-3-metil-N-[4-cloro-3-(2-diisopropilamino- 515/516
b-—(lwk etoxi)-fenil}-2-benzotiofenosulfonamida
30
~ | 3-Cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-stoxi)-fenil)- 407
% ;\CE:H 4-fluoro-bencenosulfonamida
31
2 4-Dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi}-fe- 423
q I nil}-bencenosulfonamida
32
;( 2,3-Dicloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fe- 423
8, nill-bencenosulfonamida
“reCK
33
~ 5-Cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii]- 395

2-tiofenosulfonamida




-18 -

b 2,4-Dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilaminc-etoxi)-fe- 437
;d‘:"k(f) nill-5-metii-bencenosulfonamida
a
35
4-Bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- 447
n}-{“ 2-metil-bencenosulfonamida
PP N
36
” N-{4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-4-metil-3-| 414
/Q}‘ nitro-bencenosuifonamida
Q
o"“e‘
37 .
;( 3-Cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-atoxi)-fenil)- 403
joj‘{k[:c 4-metil-bencanosulfonamida
38
%:\j‘(IK’Y 5-Cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]- 439
ag o .{ 1-naftalenosulfonamida
™ 5-Cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-atoxi)-fanil}- 419
&A’:‘O:n 2-metoxi-bencenosuifonamida
]
a
aQ
40
P/ 5-Bromo-N-{4-cioro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]- 439
‘H\CE 2-tiofenosulfonamida
STECL
41
pil 4-Cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]- 434
.-fI)}(%::{ 3-nitro-bencenosulfonamida
42
;’ 4-Cloro-N{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil- | 417
,n’}:kc(: 2,5-dimetil-bencenosutfonamida
43
N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-benzo- 431

begioans

{1,2,5]oxadiazol-4-sulfonamida
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H 5-bromo-8-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-eto- 488
b f‘m xi)-fenil}-3-piridinosulfonamida
Sea
45
P, 3-Bromo-5-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-eto- 473
ﬁ.ﬁu‘ xi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida
° a
48
P’ 4-Bromo-N-[4-cioro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- [ 461
: “(o LC(: 2-etil-bencenosulfonamida
47 . .
. ‘j’ 2-Cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii]- 457
'Xd::'rj: 4-trifluorometil-bencenosulfonamida
' 48
< 4-Bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- | 433
,ﬂ é | bencenosuifonamida
N
a
49
- N-{4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-2, 5-di- 415
é | metoxi-bencenosulfonamida
o oS
50
g \‘LCC’T N-[4-Yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3-nitro- 491
OAO’ bencenosulfonamida
51
FLO:&A.( 2,5-Dicloro-N-{4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fe- 514
Z? nill-bencenosulfonamida
52
‘jm/\r‘ 2,5-Dicioro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fe- 520
°—(.I: nill-3-tiofenosulfonamida
53
2,5-Dicioro-N-{4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fe- 528

nil-8-metil-bencenosulfonamida
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5-Cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- 439
W 2-naftajenosufonamida
55 '
@ o 2,4-Dicloro-8-metil-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino- 529
?,"r:(?%r etoxi)-fenil]-bencencsulfonamida
56
. ‘0_‘. u o 3-Metoxi-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- 477
! s , | |bencenosuifonamida
57
. 40:%'\" e 2,5-Dimetoxi-N-[4-bromo-3-(2-dimetiiamino-etoxl)- | 460
3 . 1 |fenill-bencenosulfonamida
58
It 2-Nitro-4-metoxi-N-{4-yodo-3-(2-dimetilamino- 522
;'ut:('l""'f' etoxi)-fenil]-bencenosulfonamida
58
\qﬂ’j oun,. |246-Trimeti-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etox)- | 397
é o ! |fenill-bencenosulfonamida
80
. ¥ o N-{4-Yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii]-benzo- 505
L o I |[1,2,5}-4-tiadiazolsulfonamida
'b,‘r'" *~~y | 2-Metil-4-bromo-N-{4-cloro-3-(2-imetilamino-eto- | 447
: @ xi}-fenil}-bencenosulfonamida
62
.’&juoﬁ’ 2,8-Dimetil-4-bromo-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino- | 482
a etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida
63
gﬁéj\a:wr 3-Me-ntoxi-fl-bromo-N—[d—cloro—:'j-(z-dimetilamino- 464
- etoxi)-fenill-bencenosulfonamida
64
' (‘i V"-I-’ 2-Nitro-4-trifluorometil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilami- 488
'_{d ° no-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida
' 85
YA~~~ |4 Bromo-5-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-eto- | 474

xi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida
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amino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida

o g}‘"u:ﬁ’ 4-Nitro-5-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)- | 440
¢ fenil}-2-tiofenosulfonamida
67
}J'kcfv‘-r 4,5-Dicloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fe- | 521
__c'r ' nif}-2-tiofenosulfonamida
88
‘i,’-ﬂu"w.l.r 2.4-Dibromo-5-metoxi-N-{4-cloro-3-(2-dimetilami- | 543
- ¢ no-etoxi)-fenil}-bencanosulfonamida
- ]
’ )
&Ju‘:"‘r 2-Metil-4, 5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino- | 429
o 14 etoxi)-fenill-bencenosuifonamida
70
1" ~~1" | 5-Cloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]- 531
q)' 2-naftalenosuifonamida
71
3y~~~ | 4-Triftuorometil-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-eto- 515
';3/0 ° ‘(I' xi)-fenil}-bencenosulfonamida
72
&o"u"v;-J 2,6-Dimetil-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dietliamino- 490
B etoxi)-fenill-bencenosulfonamida
73
I - |3.4-Dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-metilamino-etoxi}-fe- | 401
,o:O{H a nill-bencenosulfonamida
74
! 31\0:\,\_”, 2-Bromo-4, 5-dimetoxi-N-{4-cloro-3-(2-metilamino- | 480
’om etoxi)-fenill-bencenosulfonamida
75
.J‘C(:""u" 5-Cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-stoxi)-fenil}- 439
@ 2-naftalenosuifonamida
76
2,8-Dicloro-4-rifiucrometoxi-N-[4-cloro-3-(2-dieti- | 519




-22.

H\(:,:/\.) 4,5-Dibromo-N-{4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fe- 547
/ nii}-2-tiofenosulfonamida
| ]
78
.I, .8 \,\_J 2-Bromo-4, 5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino- 522
3 J
,on. o etoxi)-fenil]-2-bencenosulfonamida
79
| T ¥ . . L .
) & ~O:V~T' 3,4-Dimetoxi-N-{4-cloro-3-(3-dimetilamino-propif)- 413
,020’0 “ fenil]-bencenosulfonamida
80
cla ‘r"" °-/jJ 3.4—Dimeto;u‘-N-[4—-&0m-3-(2—dietilamino—etoxi)— 443
[-]
,o:g ° fenil}-bencenosulfonamida
81
c', %Ijun\,\_J 2-Cloro-4, 5-dimetoxi-N-{4-cloro-3-(2-dietilamino- 477
,;OZ:. =~ |etoxi-fenil-bencenosuifonamida
82
5 ‘5—'“' ~~y | 2-Cloro-4,5-dimetoxi-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino- | 449
,0 a etoxi)-fenil}-bencenosuifonamida
83
‘,J.O:vv\ 2,8-Dicloro-N-[4-cloro-3-(3-dietilamino-propil)-fe- 516
. [II" a N A e . .
o a nill-4-trifluorometilbencenosulfonamida
84
ﬁé’j ‘(IV‘-I" 2,8-Dicloro-N-{4-cloro-3-(3-dimetilamino-propil)-fe- | 488
. - a ® nil}-4-triflucrometilbencenosulfonamida
85
Lo ijmﬁr 4,5-Dimetoxi-N-[4-cloro-3-(3-dimetilamino-propil)- 491
s,ﬁ- fenil}-2-bromobencenosulfonamida
88
R -~ 4,5-Dimetoxi-N-[4-cloro-3-(3-dietilamino-propil)-fe- 519
e .
~ > nif}-2-bromobencenosulfonamida
87
SR 3,4-Dimetoxi-N-[4-cloro-3-(3-dietilamino-propll)-fe- 440

nill-bencenosulfonamida
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" e < N A . :
,nm ‘[I:",\ 4,5-Dimetaxi-N-[4-cloro-3-(3-dietilamino-propil)}-fe- | 454
™o 89 nill-2-metilbencenosulfonamida
Y ~ . ~ . n
Lo ﬂ!' m/‘l\ 4,5-Dimetoxi-N-[4-cioro-3-(3-dietiiamino-propil)-fe- 474
~o a %0 nil}-2-clorobencenosulfonamida
g‘i’:ﬁ"v\? N-{4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-4-higroxi-| 371
° bencenosulfonamida
91
:¢E‘;“(I°"‘?’ N-[4-Cloro-3-(2-dimetilamino-atoxi)-fenil]- 425
a2 2,3,4,5, 6-pentametil-bencenosulfonamida
dé?’n;"*u""‘r 2,4,5-Tricloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi}- | 457
& fenill-bencenosulfonamida
93
o%"u"wr 5-Bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetifamino-etoxi)-fenil]- | 483
@ . |2-metoxi-bencenosulfonamida
94
Zﬁ?’m" ~ | 2,3,4-Tricloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)- 457
@ fenil}-bencenosulfonamida
~¢( "‘Q:"""r’ N-[4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2,3,5,8- 411
tetrametil-bencenosulfonamida
ﬂ%ﬁw N-[4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-4-metoxi-| 427
) o ° 2,3 6-trimeti-bencenosulfonamida
o = -
VO;’*Q :"’“'i' N-[4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-4-etil- 383
98 bencenosuifonamida
j):)‘3"%,"'“(:(:"'A'I" N-[4~Clom-3-(2-dImeﬂlamlno-eto:u)-fen|I]-4-lsopro- 397
pi-bencanosulfonamida
98
,S}'-;"ﬁ“"'f’ 2-Cloro-N-{4-cloro-3(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- | 414
4-ciano-bencenosulfonamida
100
g %"u:"r 2,5-Dibromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-stoxi)- | 547

101

fenil}-3,68-difluoro-bencenosulfonamida
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E“mowr 2 4-Dicloro-N-{4-cioro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fe- 437
a nif}-8-metil-bencenosulfonamida
102
[«
FU%"UMT N-[4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3-fluoro- | 373
[+ ]
103 bancenosulfonamida
nﬁ% O~y | 5 Bromo-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil- | 489
F 104 @ 2,4-difluoro-bencenosulfonamida
"‘I:E‘;"(I:"‘T’ 5-Cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]- 425
105 2.4-difluoro-bencenosulfonamida
F@ [:[G N N-[4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3, 5-di- 301
fluoro-bencenosulfonamida
108 -
';i 4-Bromo-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil} | 517
v& a | |2-tiflucrometoxi-bencenosulfonamida
107
:I)‘}%;“UW N-[{4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-3-fluoro- | 403
. ol
108 4-metoxi-bencenosulfonamida
)
:aso"*a"*’“r 2-Cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- | 425
Cl
a 109 4, 5-difluoro-bencenosulfonamida
Vvd“;“(:[:""-" 4-Butil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- | 411
110 bencenosulfonamida
ana;*a“"r 4-Cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi}-fenl | 425
a
F 111 2,5-difluoro-bencenosulfonamida
TVO’W Ester metico del acido 3-{4-{d-cloro-3-(2-| 441
112 dimetilamino-etoxi)-fenilsulfamoil]-fenil }-propioni-
co
,,E E’E‘CQ"T Ester etilico del &cido 4-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-| 445
etoxi)-fenilsulfamoil)-2,5-dimetil-furan-3-carboxili-
113
o
4-Bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-feni}- | 489

114

2,5-difluoro-bencenosulfonamida
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(:C("' o [4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)}-fenilramida del| 491
F5 L | deido 7-bromo-2,3-dihidro-benzof1,4]-diaxin-8-suk
115 fénico
1 !!.R(Ioij N-[{4-Cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-4,5- 457
P @ dimetoxi-2-metil-bencenosuifonamida
116
Br O%N‘CEOV\T’ [4-Cloro-3-(2-dimsetilamino-etoxi)-fenill-amida det| 507
s ::117 a &cido 4-bromo-2,3-dicloro-tiofeno-3-sulfénico
*%Q%uuvr [4-Cloro-3-(2-dimetitamino-etoxi)-fenil-amida del| 448
a écido 3-dimetilamino-naftaleno-1-sulfénico
118

EMPLO 119

Se pueden preparar formulaciones para uso farmacéutico que incorporan
compuestos de la presente invencién, de diferentes formas y con numerosos exci-
pientes. A continuacién se dan ejemplos de talas formulaciones.

Comprimidos/Ingredientes Por comprimido
1. ingrediente activo 40 mg
(Compuesto de la férmula I) -

2. Almidén de maiz 20 mg

3. Acido alginico 20mg

4. Alginato de sodio 20 mg

5. Estearato de magnesio 13 mg
23mg

Procadimie_nto para comprimidos:

Etapa 1. se mezclan los ingredientes N® 1, N° 2, N® 3 y N° 4 en un mezclador ade-
cuado.

Etapa 2: se afade suficiente agua en porciones a la mezcla de la etapa 1, mezclando
cuidadosamente después de cada adicion. Tales adiciones y mezclados continian
hasta que la masa sea de una consistencia que permita su conversion en granulos
hlimedos.

Etapa 3: la masa himeda se convierte en granulos pasandola a través de un granu-
lador oscilante usando un tamiz de mailla N° 8 (2,38 mm).

Etapa 4: los grénulos himedos se secan entonces an una estufa a 80 °C hasta se-
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quedad.

Etapa 4: los granulos secos se lubrifican con el ingrediente N° 5.

Etapa 5: los grénulos lubrificados se comprimen en una maquina de comprimir ade-
cuada,

Formulacién para inhalacién: )

Un compuesto de la formula |, (de 1 mg a 100 mg) se convierte en aerosol
desde un inhalador con medida de la dosis para liberar la cantidad deseada de féar-
Maco para su uso.

Eormulacion parenteral;

Una composicién farmacéutica para administracion parenteral se prepara di-
solviando una cantidad apropiada de un compuesto de la formula | en polietilenglicol
con calentamiento. Esta solucién se diluye entonces con agua para inyectables de la
Farmacopea Europea (hasta 100 mi). La solucidén se esteriliza entonces por filtracion
a traves de un filtro de membrana de 0,22 micras y se ciema herméticamente en en-
vasas estériles.

La memoria descriptiva y los ejemplos anteriores describen completamente
cémo preparar y usar los compuestos de la presente invencién. Sin embargo, la pre-
sente invencién no esta limitada a las realizaciones particulares descritas anterior-
mente, sino que incluye todas las modificaciones de las mismas dentro del alcance
de las siguientes reivindicaciones. Las diferentes referencias a revistas, patentes y
otras publicaciones que se citan aqui comprenden la situacién actual de la técnica y
se incorporan como referencla, como si estuvieran totaimente expuestas.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuaesto de la formula
i
R N"nRp,
0
R2

Férmuia (1)
donde :
R es fenilo, benzotiofenilo, tienilo, furilo, pirrolio, piridinilo, benzotiadiazoilo, benzo-
xadiazoilo, quinolinilo, o naftilo, todos loa cuales pueden estar sustituidos o sin susti-
tuir con uno, dos, tres, cuatro o cinco de ios grupos siguientss; halégeno, metoxi, OH,
NO2, YCF;, alquilo Cy., alquil Cpg-COz-alquilo Cpy, ciano, cicloalquilen Cy.q-dioxi, o
dimetilamino;
R2 es halégeno, CN o maetilo;
Ra ¥ R4 son independientemente hidrégeno, alquilo’C, 0 bencilo; o forman con el
nitrégeno un anillo de pimolidina o piperidina;
X es O 0 CHy;
Y es un enlace 0 O;
con la condicién de que el compuasto de la formula () no es la [3-(2-dimetilamino-
atoxi)-4-yodo-fenil}-amida del acido 5-cloro-3-metil-banzo[bltiofeno-2-sulfdnico;
0 una de sus sales farmacsuticamente aceptable.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R, es fenilo, tienilo, piri-
dinilo, benzotiadiazoilo, benzoxadiazoilo, o naftilo, todos los cuales pueden estar sus-
tituidos o sin sustituir con uno, dos, o tres de los grupos siguientes: halégeno, metoxi,
NO,, YCF3, 0 alquilo Cy; R; es haldégeno; R; es alquilo; R4 es alquilo; X es O, e Y es
un enlace.

3. Un compuesto segtin ia reivindicacién 1, en el que R, es fenilo, tienilo, piri-
dinilo, benzotiadiazoilo, benzoxadiazoilo, o naftilo, todos los cuales pueden estar sus-
tituidos o sin sustituir con uno, dos, o tres de los grupos siguientes: halégeno, metoxi,
NQ,, YCF;, 0 alquito Cs; Rz 65 halégeno; R, es metilo o etilo; R4 es metilo o etilo; X
es O, @ Y es un enlace.

4. Un compuesto sagun la reivindicacién 1, elegido del grupo constituido por:
N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida;
4-bromo-N-[4-yodo-3-{2-dimetilamino-etoxi)-fenifl-bencenosulfonamida;
N-[4-metil-3-(2-dimetilamino-etox)-fenil}-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida;
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N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3-metoxi-bencenosulfonamida;
N-[4-bromo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3,4-dimetoxi-bancenosuifonamida;
N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida;

4 5-dibromo-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida;
3,4-dibromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2,4,6-tricloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2,8-dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonami-
da;

2-bromo-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-4, 5-dimetoxi-bencenosulfonamida;
4-bromo-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-bencenosulfonamida;
4-yodo-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosuifonamida;
3,5-dicloro-N-{4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
2,3-dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
3-cloro-4-fluoro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
3-cloro-4-metil-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2,5-dimetil-4-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-bencenosulfonamida;
2-cloro-4-trifluorometil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenif]-bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-8-metil-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
3-metoxi-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2,5-dimetoxi-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2,5-dimetoxi-N-[4-bromo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
3-nitro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencencsulfonamida;
2-nitro-4-metoxi-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
3-nitro-4-metil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosuifonamida;
2-etil-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- bencenosulfonamida;
3,4-diclorofenil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2,4,6-imetil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencanosulfonamida;
4-cloro-N-[4-cloro-3-{2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-naftalenosulfonamida;
5-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-2-tiofenosulfonamida;
2,5-dicloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3-tiofenosulfonamida;
5-bromo-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-2-tiofenosulfonamida,

4 5-dictoro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida;
5-({I'1-(4-cloro-fenil}-metanocill-amino}metil)-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil)-2-
tiofenosulfonamida;
N-{4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-benzo[ 1,2, 5}-4-tiadiazolsulfonamida;
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2 4-dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-atoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
2-metil-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosuifonamida;
2,6-dimetil-4-bromo-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
3-metoxi-4-bromo-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii}-bencenosulfonamida;
2.4-dicloro-5-metil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosuifonamida;
3-nitro-4-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-feniil-bencenosulfonamida;
2-nitro-4-frifluorometil-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
S-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-1-naftalenosuifonamida;
4-bromo-5-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida;
3-bromo-5-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-2-tiofenosulfonamida;
4-nitro-5-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-2-tiofenosulfonamida;
4 5-dicloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etaxi)-fenil]-2-tiofenosulfonamida;
7-cloro-N-{4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-benzo[ 1,2, 5]oxadiazol-4-sulfonamida;
5-bromo-6-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3-piridinosulfonamida;
2,4-dibromo-5-metoxi-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2-metil-4,5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- bencenosulfonamida;
2,6-dimetil-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
3,4-dimetoxi-N-[4-cioro-3-(2-metilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2-bromo-4,5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-metilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
5-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-naftalenosulfonamida;
2,6-dicloro-4-trifluorometoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenill-bencencsulfonami-
da;
4, 5-dibromo-N-{4-cloro-3<(2-dietilamino-etoxi)-fenifl-2-ticfenosulfonamida;
2-bromo-4,5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-bencenosulfonamida;
3,4-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(3-dimetilamino-propil)-fenil}-bencenosulfonamida;
3,4-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2-cloro-4, 5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-bencenosulfonamida; y
2-cloro-4, 5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida.
5. Un compuesto seg(n la reivindicacién 1, elegido del grupo constituido par:
N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii]-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida;
4,5-dibromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-atoxi)-fenil]-2-tiofenosulfonamida;
3,4-dibromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida;
2.4 6-tricioro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-feniil-bencenosulfonamida;
2 6-dicloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-atoxd)-fenil}-4-trituorometil-bencenosulfonami-
da;
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N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii]-3,4-dimetoxi-bencenosulfonamida;
2-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-4, 5-dimetoxi-bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenii]-bencenosulfonamida;
2-metil-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosuifonamida;
2,6-dimetil-4-bromo-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosuifonamida;
3-metoxi-4-bromo-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;

2 4-dicloro-5-metil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
3-nitro-4-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-atoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2-nitro-4-trifluorometil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-bencenosulfonamida;
4-clorofenil-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-atoxi}-feniil-benicenosulfonamida;
5-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}- 1-naftalenosulfonamida;
4-brorno-5-cloro-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosuifonamida;
3-bromo-5-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-2-tiofenosulfonamida,
4-nitro-5-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenif]-2-tiofanosulfonamida;

4 5-dicloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida;
7-cloro-N-[4-yodo-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-benzo[1,2,5]oxadlazol-4-suifonami-
da;

5-bromo-8-cloro-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-3-piridinosulfonamida;

2 ,4-dibromo-5-metoxi-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2-metil-4,5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida;
2,8-dicloro-4-triflucrometoxi-N-j4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonami-
da;

4 5-dibromo-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-tiofenosulfonamida;
2-bromo-4, 5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dlietilamino-etoxi)-fenil]-bencenosulfonamida;
3,4-dimetoxi-N-{4-cloro-3-(3<dimetilamino-propil)-fanil}-bencanasulfanamida;
3,4-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fanii]-bencenosulfonamida;
2-cloro-4,5-dimetoxi-N-[4-cloro-3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-bencenosulfonamida; y
2-cloro-4, 5-dimetoxi-N-{4-cloro-3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-bencenosulfonamida.

8. Una composicién fanrmacéutica que comprenda un compuesto de |la reivindi-
cacién 1 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

7. Un método para tratar condiciones asociadas con al desequilibrio de la
urotensina [I antagonizando el receptor de la urotensina I, que comprende adminis-
trar a un pacients qus lo necesite, un compuesto de la formula | de la reivindicacion 1.

8. Un método seguin la reivindicacién 7, en el que la enfermedad es la insufi-
ciencia cardiaca congestiva, ictus, cardiopatia isquémica, angina, isquemia miocardi-
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ca, arritmias cardiacas, hipertension esencial, hipertensiéon pulmonar, COPD, resteno-
sis, asma, inflamacién neurogénica y vasculopatias metabdlicas, adiccion, esquizo-
frenia, impuisividad, ansiedad, estrés, depresion, funcién neuromuscular o diabetes.

9. Un procadimiento para preparar un compuesto de la férmula (1) de la reivin-
dicacién 1, por medio de

a) alquilar un compuesto de la férmula (li):
BOCNHUOH
R2
!
donde R, es halégeno, CN o metilo;

con un cloruro de dialquil-amino-etilo;
b) desproteger para proporcionar el compuesto de la férmula (IM):

H:N\©:°\/\m’n.
A2

]
donde R; y R4 son independientamente hidrégeno, alquilo Cys 0 bencilo; o forman
con el nitrdgeno un anillo de pirrolidina o piperidina; y
c) realizar la subsiguiente sulfonilacion para proporcionar un compuesto de la formuia
n:

H
R1—§—N X
E \/\NR3R4

R2
|
donde R,, Ra, Ray R4 son como se han definido en la reivindicacion 1.
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION
La presents invenciéon se refiere a sulfonamidas, a composiciones farmacéuti-
cas que las contlenen y a su uso como antagonistas de la urotensina II.
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En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dentro del tdrmino de doe (2) meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complets los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perdera su pralacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 5 de enero del 2001.
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