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RAISBECK, LARA RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FiRMA

BAKER & MYKENZIE

AVENIDA B2 No 10-82 &' Piso
Tewdrono (37 1) 634-1300
BooovA, D C COLOMBIA
WWW BAKFRNET COM
OFTICE BOOCTABBAKERNET COM

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

B S D

Ref Nueva solicitud de Patente de Invencibdn
Titulada "INHIBIDORES DEL TRANSPORTE
DE FOSFATO"
Solfcitante SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor y vecino de Bogotd DC,
identificado como aparece al pie de m1 firma, actuando en mu caricter de apoderado
de la sociedad de la referencia, respetuosamente me permito mamfestar que
SUSTITUYQ el poder a mi confendo por la mencionada sociedad en el doctor
CARLOS R. OLARTE identificado con la cédula de crudadanfa mimero
79 782 747 de Bogota y con la Tanjeta Profesional mimero 74 295

El apoderado sustituto queda con las musmas facultades del pnincipal

Atentamen

ALVXRO CORREA-ORDONEZ
CC No 79 143 366 de Usaquén
T P No 20281
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TRADUCCION OFICIAL No. 372/98 de un documento escrito en inglés, el
cual para su identificacién se sella con el sello del Traductor

Esta es una Traduccidén Oficial efectuada el dia 5 de mayo de 1998
por la Sra. Maria Teresa Lara R, c.c. 41 568 055 de Bogot4,
Traductora Oficial segtin Resolucién No. 2128 del 4 de juli de
1979, expedida por el Ministerio de Justicia.

Em E RS R EEEmESCEEmEEREEEROSESESESE S EEE®E®mE O =
Poder otorgado por SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION para su
representacién en relacién con asuntos de propiedad industrial en
Colombia Certificacién notarial suscrita por Deborah Ann Spearman,

" Notario PGblico del Estado de Pennsylvania, y legalizaciones

subsigquientes.

q- EL PODER Y LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCEN POR ENCONTRARSE

gii

=
6
H
[Sello notarial)

E EN INGLES Y ESPAROL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

SELLO NOTARIAL
Deborah Ann Spearman, Notario Pfiblico
Mpalidad. de Upper Merion, Condado de Montgomery
Mi comisién expira el 10 de enero del 2000

ESTADO DE PENNSYLVANIA
DEPARTAKENTO DE ESTADO

Caxt. MNo. 98-5715

OFICINMA DEL SECRETARIO DE ESTADO

Harrisburg, de abril de 1998
PENNSYLVANIA, SS




Traduccién Oficial No, 372/98 - P&gina 2

Yo, Yvette Kane, Secretario del Estado de Pennsylvania,

CERTIFICO POR EL PRESENTE, Que
DEBORAH ANN SPEARMAN
cuyc testimonioc oficial aparece en el instrumentc adjunto, era, en
el momento de firmar el mismo, una NOTARIO PUBLICO en funciones en
y para el Estado de Pennsylvania, E.U.A., residente en la
MUNICIPALIDAD DE UPPER MERION, CONDADO DE MONTGOMERY

debidamente nombrada, comisionada y calificada y, como tal
funcionaria, estaba facultada dentro de dicho Estado para tomar
juramentos y afirmaciones, formular declaraciones y protestos,
tomar declaraciones juradas y testimonics, tomar y recibir el
reconocimiento o prueba de todas las escrituras, traspasos,
hipotecas y dem&s Iinstrumentos escritos, referentes a o
relacionados con cualesquiera terrenos, tenencias o heredades
situados, yacantes o existentes en cualquier parte de dicho Estado,
recibir la prueba o reconocimiento de todos 1los instrumentos
escritos relacionados con el comercio ¢ la navegacién, poderes y
los demis escritos que han sido normalmente probados o reconocidos
ante notarios dentro de dicho Estado, etc., de acuerde con la ley,
en todos los asuntos relacionados con o inherentes al ejercicio del
cargo notarial, y por consiguiente se debe dar PLENA FE Y CREDITO a
los actos oficiales de dicha notario; que considero en verdad que
la firma y sello que dan fe del mismo son auténticos.

EN TESTIMONIO DE 1O CUAL, he firmad el
presente_ Y he hecho estampar el

Sello de mi Cargo, en dia y afio

inicialmente sefialads

i
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No 95808543-1

Estados Unidos de Amérioca
DEPARTAMENTO DE ESTADO
A todo aguel gue viere el presente, un Saludo:

Certifico Que el documento adjunto 1lleva el Sell del
Secretario de Estado del Estado de Pennsylvania, y que a dicho
sello se debe dar plena fe y crédito *

o

En testimonio de 1lo cual, yo, Madeleins K.
Albright, Secretaria de Estado, he hecho estampar

aqui el sello del Departamento de Estado y he hecho
suscribir mi nombre por el Oficial de

mih 1R<SA LARA B
TRADUCTORA OFICIAL
AZSOLUCION No. B18S

Autenticaciones del citado Departamento, en 1la
ciudad de Washington, en el Distrito de Columbia, a

los quince dias del mes de abril de 1998.

(Firmado) Madeleine K. Albright
. Secretaria de Estado

(Firmado) Patrick 0. Hatchitt ”
Oficial da Autenticaciones Asistente,
Daepartamento de Estado

ADJUNTO, EL DEPARTAMENTO NO AS
RESPONSABILIDAD

Este Certificado carece de validez si aparece
alterado en cualquier forma.
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firma del ficial de

EN ESPAROL: Autenticacién de 1a
Autenticaciones del Departamento de Estado de los Estados Unidos
| por el Consulado de Colombia en Washington, D.C., bajo el No. 934
de fecha 16 de abril de 1998 y legalizacién de la firma de la
Vicecénsul por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia,

7
; bajo el No 137775 de fecha 5 de mayo de 1998.

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en
referencia, de la cual de dela copla en este archivo para su

confrontacién.

¢ &WLQ&Q_Q.

Maria Teresa Lara R.
c.C. 41.568.055 de Bogoté
Traductora Oficial segfin
Resolucién No. 2128 del
4 de julio de 1979, del
Ministerio de Justicia

AR

MARA Jencth LARA B
TRADUCTORA OFICIAL
RESOLUCION Mo X189

DE MNJUSTIONA
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WASHINGTON, DC

@ CONSULADO DE COLOMBIA
}

\ N G294

Que es aubéntioa la fima de _- QQJF'ICE"* Q. 'ﬁ’aj““cﬁ‘ _,:,

qulen el dia

EL. CONSULADO DE COLOMBIA oo
=
CERTIFICA ;i_:
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il puxsugnt 20 CHOOIY, Bemtn of
Sapt. 15, 1700, | Bt 63-6%; 2
USC 257 73 UBC 251z, 5 UIC
301 WU ITI3 @ oy, § USC
1403 RULE 44 Podursl Rules of
Civil Fooaduss.

No 9808543-1 \O :

Hnited States of Americn

DEPARTMENT OF STATE

o all to folyom these presents shall come, Greetings:

I Certify That the document hereunto annexed 1s under the
Seal of the BSecretary of State of the State of Pennsylvania, and
that such Seal 18 entitled to full falth and credit *

In testimony whereof, I, Madeleine K
Albright, Secretary of State, have hereunto
caugsed the seal of the Department of State to
be affixed and my name subscribed by the
Authentication Officer of the said
Department, at the city of Washington, in the
Y1strict of Columbia, this fifteenth day of

T B Moot o

TegeAR .' g \lSecretar’Q of State

s ! M;“l_,_
slstant Authenticdtion Officer,

Department of State

OR THE CONTENTS OF THE ANNEXED
DOCUMENT, THE DEPARTMENT ASSUMES NO
RESPONSIBILITY

ﬂucemﬁmuuotwhd#uurwwdordnm&hanywaymr
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COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
DEPARTMENT OF STATE

Cert. No. 98-5715

OFFICE OF THE SECRETARY OF THE COMMONWEALTH

Harnsburg, April 13, 1998

PENNSYLVANIA, S§

e Yvette Kanp——e————_ Sacretary of the Commonwealth of Pennsylvama,
DO HEREBY CERTIFY, That

- - - ~-DEBORAH ANN SPEARMAN

whose official atteatation appears upon the aonexed instrument, was, at tho tme of signing the same, an acting
NOTARY PUBLIC 1n and for the Commonwealth of Penasylvams, U S A , remding 1n the

—— UPPER MERION TWP, MONTGOMERY COUNTY-

duly appointed, commussioned and quabfied, and, as such officer had power within sad Commonwealth, to
adnumster oaths and affirmations, to maks declacations and protests, take depomtions and affidavits, take and recerve
the acknowledgement or proof of all deeds, conveyances, mortgages and other instruments of wniting, touching or
concermng any lands, tenements or hereditament situate, [ying or being 1n any part of smud State, recetve ths proof
or acknowledgement of all instruments of wnting relating to commesce or navigahion, jetters of attorney, and such
other wntings as have been usually proved or scknowladge before notartes within said Commonweslth, etc ,
acconding to law, in all matters belonging or incident to the exercise of the notanal office, and accordingly FULL
FAITH and CREDIT are due and ought to be given ta the official acts of sud notary, That I venly believe the
scal and signature atteshing ths same are gemuns.

IN TESTIMONY WHEREOQF, 1 have herounto
set my hand and caused the Seal of my
Office to be affixed, the day and year above

3



SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

located in

One Frapkiin Plaxa

Philadelphis, Pennsylvanis 19103
Unlted States of America
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS REINALDO OLARTE

8 full and aufficient power of attomey to apply to the
proper nations! officers and autharities for the lasue of

Lottere Patent, mergers,changes of nams,
sssignments, filing and prosecution of oppositions,
changes of address

to which end R empowers them to take all steps
necessary before sald authorities for the objects stated,
to file pettions prepare descriphons make protests
declarations, appeals and objections, pay Imposts,
apply for ceriifications receive documents and
sacuriies sbandon applications and collect refunds
To the said mandatories sufficiant power Is granted
hereby to recelve notifications for and on beha!f of the
Company to confer powers on thosa who are fo
rapresent the company judiclally and exirajudicially to
answer In court in the matter of all claims and demands
that may be presanted In connection with the patents
and to do everything that may ba requwred before
administrative or judiclal officers of any ciass giving
them likkewise power to substitute these presents agy
revoke such subsitiutions if necessary

Done and subscribed In  King of
Permsylvania, USA

Onthe 9th dayof April

19 98

i
meovaﬁ AL

75072 .
[ ’ -~
* Raisszcx Lara Ropricuxz a Ruzpa
- Membare of the Firm
BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3748
TELEFONO: 200 1400
SANTAPE DE BDGOTA D €
COLONBIA
POWER OF ATTORNEY PORER
The underaigned La abajo finnada

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

domicillade an

One Fraoklin Plass

Philadeiphis, Pennsylvania 19103
Estados Unidos de América

declara por el presente otorgar a

ALVARO CORREA ORDONEZ y/o
LUZ HELENA VILLAMI. y/o
CARLOS REINALDO OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de las
oficinas y autoridades naclonales que cofrespondan, la
obtencién de

Patentes de invenciSn, fusionee, cambioe

de nombre, traspasos, presentacisn y
trimite de opoaiciones, cambios de
direceifn

a cuyo efecto los faculin para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado elever soliclhudes formular descripclones ,
prolesias, declaraciones, apelaciones y reclamos,
oblar impuestos, soliciter {estmonios  reciblr
documentos y valores desisiir y percibr Se conceds a
los aexpresados mandgtarios poder bestante pers
recibir notificaciones a nombre de la compalfila, otorgar
poderes a quienss vayan & representar a la compafifa
judiclal y extrajudiclaimente msponder en Jukcio a
todas las raclamaciones o demandas que por moilvo
de las patentes se presentaren y hacer cuanto fuere
necesaric ams las autoridades adminstativas ¢
Judiciales de cusiquler orden ddndoles asimismo
aeyitad para susttuir el presents y en caso naecesario
gcar dichas sustitucionea




fj' Rarseeck, Lara, Roboricuez a Ruxba
Memibers of the Firm

BAKER & McKENZIE

1 Tt Stephen Venetlsner

of legal age and domiciled In
. g King of Pruss:l.a Permaylvania, USA

st his hard on the foregoing document.

2 That the grantor Iy to me personally known and that he/ahs has
legal cepacily to exacute the instyment.

T e PresTdent & Fatent Counsel
Corporate Intellectuasl Property

of the juridical peraon

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

That the jurkiical person
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

having s home office In

One Franklin Plaza
Philadelphis, Ponnsyivania 19103
United States of Améries,

Is duly orgenized has present lsgal existence and that the purposes for
which the power of attrney is granted are within the scope of is corporate
puposes

3 That the grantor has [n fact he refarred to authority and
repressntation is lsgal

documents for such purpose exhibited to me snd which

A
8 That | have basad certifications 3, 4 and 5 above on thé followip
giving their datss and thair origin or sourcs.

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AERED 2T48
TELEFONO 205 1400
SANTAFE DE BOGOTA D C
COLOMBIA
/
’f
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
On this Oth dayof  April Alos 9 dissdeimesde ghril
19 98 the undersigned Notary detp 98 ol suscrtto Notario
CERTIFIES DA FE

1 Qu Stephen Venetisnar

mayor y domicillado en
King of Pruseia, Pennsylvania, E U.A.

mascriblo de s pufio ¥ et of documanto que sntecede

2 Que conozeo ol olargants y que éste tens capacidad lagal
pamu gl otorgemisnts

3. Que «l otorgants ha suscritc o referido documento eneu
cardcier da
Vicepreeidente & Abogado de Patentes
Propledad Intelectual Corporativa

de la persona juridica

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

4. Que la porsona jwridica
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

con sade 8n

Oune Franklis Plaxs

Philadelphin, Pennsylvania 19103
Estados Unldes de América

esth loguiments conatiiulda, qua tiene axistencia legal sctuet y
nlmmdmlummmdpu&r-ﬂ

dido entre ios que constityan su objeto social

otorgants tiene efectivamente la representaciin que
: Nll"lhl'hﬂlﬁ'rll

he basado las ceriificacionss 3, 4 y 5 antarores en s
documentos sutdnticos qus al ofecto se me
exhibleron y que menciono especificamants con axpresidn de
sus fachss ¥ de au origen o procedancia

;,ﬁr Maam Twp.

mnnﬂomy

pires sen T, 2060

Ncm\nw. SEAL \
s Explres Jon

~El Notario Piiblico
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREAT (PCT)

Intcmauona! Burcau

(43) International Publication Date
22 November 2001 (22 11 2001)

PCT

(10) International Publication Number

WO 01/87294 Al

(51) Internstiomnl Patent Classification’
ADLN 41706, CO7C 303/00, 30700 311/00

A6IK 3118

(21) Intermational Application Number  PCT/US01/15324

{22) International Filing Date 11 May 2001 {11 05 200t}

(25 Flling Language bnghsh

(26) Publication Language” Bnglhsh

(30) Prwrity Data

60203 995 12 May 2000 (120520000 US

{71) Applweant (for ail devignated Siates excepr US)
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
|US/US] One Frunkhn Plaza Philadelphn, PA 19103
(US)

{72) Inventors, and

(75 luventors/Applieants (far US only) WEINSTOCK,
Joseph [US/US] 79 Swedeland Road. King of Prus-
s, PA 19406 (US). GIRARD, Gerald [US/US] 709
Swedeland Road Xing of Prusma, PA 19406 (US) GAl-
TANOPOULOS, Dimitri [US/US] 709 Swedeland Road,
kang of Prussia, PA 19406 (US)

7/

(74) Agents SIMON Soma G ctal SmuhKhm Beecham
Corporauon, Corporaic Inteltheciuwad Property UW2220
709 Sweduland Road PO Box 1539 King of Prusma PA
19406-0939 (US)

(81) Designated States fnational) AL AG AL, AM AT AU
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patcni (AT BELCH CYDEDKESFI TR GB GR IT
IT LU MC, NL. PT SE. TR), OAPI patemt (B BJ CF
CG CI CM GA GN GW ML, MR NL.SN TD TG\

Published
— witk international search report
before the expiration of the ume hmit for amending the

claims and to be republshed in the event of recelpt of
amendmenis

For nwo-letier codes and other abbreniations refer 1o the "Gund-
ance Noles on Codes and Abbreviations™ appearing at ihe begin-
ming of each regular issue of the PCT Gazetie.

{84) Title PHOSPHATE TRANSPORT INHIBITORS

(57) Abstract: N Aryl 2-sulfonamdobenzarmides useful for treatment of chrome renal fallure and uremic bone disease are dis

closed
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PHOSPHATE TRANSPORT INHIBITORS
FIELD OF THE INVENTION

The present mvention invoives the treatment of chronic renal failure, uremic
bone disease and related diseases by inhibition of phosphate retention by certain N-
aryl-2-sulfonarmdobenzarmdes

BACKGROUND OF THE INVENTION

When kidneys are mjured, the adaptive mechanisms mvolved 1n restoring
homeostasis can lead to additional xnjury and an inexorable progression to end stage
renal disease (ESRD) (Hostetter et al, Am. J Physiol 241 F85-F93 (1981)) ESRD
affects more than 270,000 patients 1n the US Whule the use of dialysis and kidney
transplantation have dramatically improved the survival rate of patients with ESRD, a
number of problems have appeared in these patients which complicates their long term
management. Early and major contbutors to the morbidity of pahents with ESRD are
abnormalities 1n mineral and bone metabolism induced by a progressive loss of rensl
excretory function Among other factors, phosphate (P1) retention has been identified
ax pl*ying a major role m the progression of renal farlure and in the generation of
secondary hyperparathyroidism (HPTH) and urermic bone disease

Ewidence implicating a role for P1 retention 1n the progression of chronic renal
failure (CRF) has come mainly from studies on experimental ammals Ibels et al, N
Engl J Med. 298 122-126, (1978), first demonstrated mn a rat model of CRF that
dietary P restriction prevented renal functional deterioration as assessed by
stabihization or improvement of serum creatinine levels, reduced protemnuna, improved
histology and reduced mortality Simlar findings were obtained 1n a mat model of
nephrotoxic serum nephntis (Karhinsky et al, Kidney Int 17 293-302 (1980))
However, these studies were criticized on the basis that a low P1 diet 15 associated with
decreased food 1ntake and thus protein intake which by itself can reduce the
progression of CRF  Therefore, Lumiertgul et al, Kidney Int. 29 658-666, (1986)
placed 5/6th nephrectomized rats on a normal P1 diet but gave one group & Pa binder
All rats were pair fed and had similar calonc, protean, carbohydrate, vitamun and
muneral intakes At both 6 and 12 weeks rats ingesting the P1 binder showed a lower
protein excretion, lower serum creatinine level, lower renal calcium content and less
histologic scarmng than rats.not recerving the Pi bmder This study demonstrated
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unequivocally that dietary P1 restriction can have beneficial effects on the progression
of CRF independent of calonic and protein intake 1n experimental animals

In addition to the beneficial effects of dietary P1 restrniction on the progression
of CRF discussed above, evidence has also been found that dietary Py excess can
accelerate the progression of CRF A number of studies 1n rat models of CRF
(Klemnknecht et al, Kadney Int. 5 534-541, (1979), Haut et al, Kidney Int 17 722-731,
(1980), Gimenez et al, Kidney Int 22 3641, (1982)) have shown that diets hagh in P1
lead to a more rapid deterioration 1n renal function as assessed by serum creatinine
levels and the seventy of histologic lesions

Some evidence also suggests that dictary P1 restrichon may slow the
progression of CRF mm patients Maschio et al, Kidney Int., 22 371-376, (1982) and
Maschio et al, Kidney Int., 24 S 273-S 277, (1983) placed patients with mild or
moderate renal insufficiency on diets restnicted in protemn and P1 for up to 76 months
They found that the rate of decline 1n renal function was slower i the distary restricted
group than 1n the control group, especially in patients with mild CRF Barsotu et al , "
Kidney Int 24 S278-5284, (1983) and Barsotti et al , Chin Nephrol 21 54-59, (1984)
placed CRF panents on either a low protein diet or on a low protem-low P1 diet and
found that the rate of decline m renal function slowed after the institution of dietary
resinichons m both groups Importantly, they also observed a slower rate of dechine m
patients on the low protemn-low P1 diet compared to the low protein diet alone Ina
study of 4 children placed on a low P1 diet serum creatinine levels were halved dunng
the 6 months on the restricted diet compared with a similar period ont a normal diet
(McCrory et al, J Pediatr 111 410-412, (1987) Furthermore, growth velocity 1n these
children increased sigmficantly on the low P1 diet compared with the control period
Other human studies (Bamentos et al, Electrolyte Metab 7 127-133, (1982), Ciadrella
et al, Nephron 42 196-199, (1986), Gin et al, Metabolism 36 1080-1085, (1987)),
mainly of short duration, have failed to observe an effect of P1 restriction on the course
of CRF Nevertheless, the bulk of the ammal studies discussed above together with the
less well controlled human studies suggest that dietary restriction of P11 beneficial in
slowing the progression of CRF, especially 1n muld to moderate renal msufficiency
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The mechanism by which P1 excess leads to an mncrease mn the rate of renal

failure 1s unknown However, most evidence supports an interaction between P1 and

cellular CaZ+ accumulation In the failing kidney a nse i the filtered load of P1

together with a reduction m P reabsorphon secondary to elevated levels of parathyroid
hormone (PTH) results in an increase in tubular flud P1 concentration  Thus leads to

an increased transepithelal flux of Ca2+ and elevated cellular Ca2+ levels resulting 1n

CaZ+-induced cell injury (Borle et at , Endocrinology 102 1725-1732, (1978)

Alternatively, or 1n addition, calcium-phosphate precipitation may occur resulting 1n

renal calcification and nephrocalcinosis (Lau, K., Kidney Int 36 918-937, (1989))

Finally, Shapiro et al , Am I Physiol 258 F183-F188, (1990) suggested that
the renal hypermetabolism normally associated with the 5/6th nepbrectomized model

of CRF 1n rats may contribute to the progression of CRF 1n this model Thus,
restncuon of dietary P1 reduced renal oxygen consumption by 50 % and reduced

mtracelluar P1 concentrations without altering the steady state concentration of ATP as

assessed by 31P-NMR 1 this model

Chronic renal failure (CRF) affects more than 270,000 patients m the US alone

and costs an estimated $6 8 billion m annual heath care costs Early and major

contnbutors to the morbidity of CRF patients are abnormalities 1n electrolyte and bone

metabolismm mduced by the progressive loss of renal excretory function Phosphate

(P1) retention has been identified as playmng a major role 1n the progression of CRF and

m the development of uremic bone disease
Studies 1n the literature have shown that dietary P1 restriction slows the

progression of CRF in animal models and m small patient studies, decreases elevated
plasma PTH levels m CRF ammal models and patients, and mcreases the circulating

levels of 1, 25 (OH)2 vitamin D and intestinal Ca2+ absorption
Thus, inlubition of P transport by the gut and kidney 13 considered beneficial

in slowing the progression of CRF and wremuc bone disease Thus, inhibition of Py
transport by the gut and kadney 1s beneficial in slowing the progression of CRF and

uremic bone disease

%
S
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Consequently, there exists a need to find an alternative means of reducing
phosphate retention, m mammals, m addition to diet restriction of phosphate for the
treatment of renal diseases, and uremic bone disease

SUMMARY OF THE INVENTION
The present imnvention mvolves novel methods of using of N-aryl-2-
sulfonamdobenzamides as phosphate transport inhibitors for the selective mhibiion

of P1 transport i the kidney and/or the intestine as a therapeutic treatment 1 chronzc
renal falure and urermc bone disease

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention involves the use of inhibitors of phosphate transport,
for the treatment of chronuc renal failure, and uremic bone disease, as well as other
related diseases, such as hyperphosphatemia, vitamun D metabolism, and secondary
hyperparathyroidism caused by the retention of phosphate. Prefersbly, mhibitors for
use herein are those which selectively mhibit Na+-dependent P1 transport 1n tissues,
preferably renal and intestmal tissue, from a number of species, mcluding human

The present mvention relates to the use of compounds that are mhibtors of
sodium-dependent phosphate transport, which are represented by the following
Formula (T)

A o

O&NH o

(R)n ""'@m
wherein ®

R and Ry are independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
alkenyl, arylalkyl, acyl, aroyl, haloalkyl, aryl, betcroaryl, halo, carboxy,
carboalkoxy, carbamyl, alkylcarbamyl, arylcarbamyl, cyano, alkoxy, hydroxyl,
pbenylazo, amuno, mitro, alkylamino, arylamuno, arylalkylamino, acylamino,
aroylamuno, alkylthio, arylalkyithio, arylthio, alkysulfinyl, arylsulfinyl,
arylalkylsulfinyl, alkylsuifonyl, arylsuifonyl, arylalkylsuifonyl, sulfamyl,

arylsulfonanudo, and alkylsulfonarmdo,
-4-
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or the R} and or the Ry mozety represents a fusing element formung a é
benzothiophene, naphthalene, quinoline, or 1soquinoline with the ring 1t substitutes,
or (R1)p &nd or (R9)m and the ning it substitutes represents a heterocycle selected

from the group consisting of thiophene, furan, pyndine, pynmudine, and pyrazine,
and benzo analogs thereof, and

R3 15 independently selected from the group consisting of alkyl, haloalkyl, Rj aryl
and R aralkyl, and R jsubstituted heterocycles selected from the group consisting

of thophene, furan, pynidine, pyrimidine, pyrazine, imidazole, and thiazole,
1soxazole, thiadiazole, oxadiazole, and benzo analogs thereof

As used herem, "alkyl" refers to an optionally substiuted hydrocarbon group
jomned together by amgle carbon-carbon bonds Preferred alkyl substituents are as
mdicated throughout The alkyl hydrocarbon group may be linear, branched or
cyclic, saturated or unsaturated.

As used herein, "aryl" refers to an optionally substituted aromatic group with
at least one nng having a conjugated pi-electron system, contamng up to two
conjugated or fused nng systems "Aryl" mcludes carbocyclic aryl, heterocyclic
aryl and biaryl groups, all of which may be optionally substiuted Preferred aryl
substituents are as indicated throughout.

The compounds of the present invention may contain one or more
asymmetric carbon atoms and may exist in racemic and ophically active
forms All of these compounds and diastereomers are contemplated to be
within the scope of the present invention

Preferred compounds include, but are not imited to
N-phenyl-2-(3-tniflucromethylphenylsulfonamido)benzamde,
5-Methoxy-N-(3-tnfluoromethylphenyl)-2(4-chloropheaylsulfonamido)benzamide,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(S-chloro-2-thienylsulfonamido)benzamide,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2(3,3,3-nfluoroethylsulfonamido)benzamde, ‘
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(3-chloro-2-fluorophenylsulfonarmdo)benzammde,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(3-chloropropylsulfonamido)benzamde,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2{4-methoxyphenylsulfonamido)benzanude;
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(2-flucrophenylsulfonamido)benzam:de,

-5-
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N-(4-Chloropheny])-2-(2-fluorophenylsulfonamido)benzamude,
N-(4-Bromophenyl)-2-(3,3,3-trifluoroethylsulfonamido)benzamude,
N-(4-Bromophenyl)-5-chloro-2-(3-chloro-2-fluorophenylsulfonanudo)benzamde,
N-(4-Chlorophenyl)-2-(3.4-dichlorophenylsulfonamdo)benzamide,
N-(4-Bromophenyl)-2-(2-thuenylsulfonamido)benzamide,
N-(4-Bromophenyl)-2-(2-methoxycarbonyl-3-tinenylsulfonamido)benzamude,
N-(3.4-Dichlorophenyl)-2-(2-fluorophenylsulfonamido)benzamde,
N-(4-Chlorophenyl)-2-(3-tnfluoromethylphenylisulfonamido)benzamde,
S-Bromo-N-(4-chiorophenyl)-2-(3,4-dichlorophenylsulfonamido)benzam:de,
N-(4-chlorophenyl)-2-(3,4-d1fluoropbenylsulfonamido)benzarmde,
N-(4-Butoxyphenyl)-2-(3,4-diflucrophenylsulfonamido)benzam:de,
N-(4-Chlorophenyl)-2-(3,5-dimethylisoxazole-4-sulfonamido)benzamde,
N-(4-Chlorophenyl)-2<(2,1,3-benzothiadiazole-4-sulfonylamino)-benzamide,
N-(3-Tnfluoromethoxyphenyl)-2(5-Bromo-thiophene-2-snlfonylamimno)-benzamide,
N-(4-Bromophenyl)-2-(phenylsulfonamido)benzamide and
5-Methoxy-N-(4-chlorophenyl)-2-(3-mfluoromethylphenylsulfonamido)benzamude

Pharmaceutically acceptable salts for use when basic groups are preseat
mclude acid addition salts such as those contaning sulfate, hydrochlonde, fumarate,
maleate, phosphate, sulfamate, acetate, citrate, lactate, tartrate, methanesulfonate,
cthanesulfonate, benzenesulfonate, p-toluenesulfonate, cyclohexylsulfamate and
quinate Pharmaceutically acceptable salts can be obtarned from acids such as
hydrochlonic acid, malesc acid, sulfunc acid, phosphonc acid, sulfarme acid, acetic
acid, citric acid, lactie acid, tartaric acid, malonic acid, methapesulfonic acid,
ethanesulfonic acid, benzenesulfome acid, p-toluenesulfomc acid,
cyclohexylsulfamic acid, fumanc acid, and quumic acid.

Pharmaceutically acceptable salts also includes basic addition salts such as
those contaimng benzathine, chloroprocamne, choline, diethanolarmne,
ethylenediamine, meglumine, procaine, alurminum, calcium, lithyum, magnesiom,
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potassium, sodium, ammomum, alkylamine, and zinc, when acidic functional #
groups, such as carboxylic acid or phenol are present.
The present invention provides compounds of Formula (T) above which can
be prepared using standard techniques An overall strategy for preparing preferred
5 compounds described heretn can be carned out as described in this section  Using
the protocols described herein as a model, one of ordinary skill 1n the art can readily
produce other compounds of the present invention
With appropriate manipulation and protection of any chemical functionality,
synthesis of the remaining compounds of Formula (I) 1s accomplished by methods
10 analogous to those above and to those descnibed 1n the Expenmental section

cheme 1
NH,

I T
/

NaOH l R,80,C

3

R,

pyridine

“s\o
o™ NH ©

P

In order to use a compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable
15  salt thereof for the treatment of humans and other mammals, 1t 1s normally
formulated in accordance with standard pharmaceutical practice as a pharmaceutical
composttion
The present compounds can be admumstered by different routes including
mtravenous, intrapentoneal, subcutaneous, intramuscular, oral, topical
20  (transdermal), or transmucosal admmistration For systemic admunistration, oral

-7-
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admimstration 18 preferred  For oral admunustration, for example, the compounds
can be formulated into conventional oral dosage forms such as capsules, tablets, and
hiquid preparations such as syrups, elixis, and concentrated drops

Alternatively, injection (parenteral administration) may be used, e g,
intramuscular, mtravenous, intraperitoneal, and subcutaneous For injection, the
compounds of the invention are formulated 1 hquid solutions, preferably, in
physiologically compatible buffers or solutions, such as saline solution, Hank’
solution, or Ringer’s solution In addition, the compounds may be formulated
solid form and re-dissolved or suspended immediately prior to use Lyophihzed
forms can also be produced.

Systernic admimistration can also be by transmucosal or transdermal means
For transmucosal or transdermal administration, penetrants appropriate to the barmer
to be permeated are used 1n the formunlahon Such penetrants are generally known
i the art, and mnclude, for example, for transmucosal admmstration, bile salts and
fusidic acid denvatives In addition, detergents may be used to facilitate
permeation Transmucosal admimnustration, for example, may be through nasal
sprays, rectal suppositones, or vaginal suppositories

For topical admmstration, the compounds of the invention can be
formulated into omtments, salves, gels, or creams, as 13 generally known 1n the art

The amounts of vanious compounds to be administered can be determined by
standard procedures taking mto account factors such as the compound ICsq, ECsg,

the biological half-life of the compound, the age, s1ze and weaght of the patent, and
the disease or disorder associated with the pahent. The importance of these and
other factors to be considered are known to those of ordinary skill 1n the art.

Amounts admimistered also depend on the routes of administration and the
degree of oral bioavailability For example, for compounds with low oral
bioavailability, relatively lugher doses will have to be admmstered.

Preferably the composition 18 1n unit dosage form. For oral application, for
example, a tablet, or capsule may be admmmstered, for nasal spplication, a metered
acrosol dose may be admumstered, for transdermal application, a topical formulation
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or paich may be admimstered and for transmucosal delivery, a buccal patch may be
admimistered. In each case, dosmg 1S such that the patient may administer a single
dose

Each dosage umt for oral admimstration contams suitably from 0 01 to 500
mg/Kg, and preferably from 0 1 to 50 mg/Kg, of a compound of Formula () or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, calculated as the free base The daily
dosage for parenterel, nasal, oral inhalation, transmucosal or transdermal routes
contains suitably from 0 01 mg to 100 mg/Kg, of a compound of Formula (I) A
topical formulation contains suitably 0 01 to S 0% of a compound of Formula (T)
The active mgredient may be adminustered from 1 to 6 times per day, preferably
once, sufficient to exhibit the desired actuwity, as 1s readily apparent to one skilled 1n
the art.

As used heremn, "treatment” of a disease includes, but 18 not limited to
prevention, retardation and prophylaxis of the disease

Composition of Formula (T) and thetr pharmacentically acceptable salts
which are active when given orally can be formulated as syrups, tablets, capsules
and lozenges A symup formulation will generally consist of a suspension or solution
of the compound or salt m a hquid carnier for example, ethanol, peanut o1l olive o,
glycenne or water with a flavoning or colormng agent. Where the composition 15 m
the form of a tablet, any pharmaceutical camer routinely used for preparmg solid
formulations may be used Examples of such carriers include magnesium stearate,
terra alba, talc, gelatin, acacia, steanc acid, starch, lactose and sucrose. Where the
composition 15 m the form of a capsule, any routine encapsulation 1s suitable, for
example usmg the aforementioned carniers mn a hard gelatin capsule shell Where
the composition 18 1n the form of a soft gelatin shell capsule any pharmaceutical
carner routinely used for prepanng dispersions or suspensions may be considered,
for example aqueouns gums, celluloses, sihicates or oils, and are incorporated 1n a soft
gelatin capsule shell

Typical parenteral compositions consist of a solution or suspension of a
compound or salt m a stenle aqueous or non-aqueous camier optionally contamming a
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pareaterally acceptable o1l, for example polyethyleae glycol, polyvinylpyrrolidone,
lecithuin, arachis o1l or sesame o1l

Typical composihons for mhalation are m the form of a solutzon, suspension
or emulsion that may be admimstered as a dry powder or mn the form of an acrosol
using a conventional propellant such as dichlorodifluoromethane or
trichlorofluoromethane

A typical suppository formulation compnises a compound of Formnla (I) or a
pharmacentically acceptable salt thereof which 15 active when admunistered 1o thas
way, with a binding and/or lubnicating agent, for example polymenc glycols,
gelatins, cocoa-butter or other low melting vegetable waxes or fats or thewr synthetic
analogs

Typical dermal and transdermal formulations compnse a conventional
aqueous or non-aqueous vehicle, for example a cream, ointment, lotion or paste or
are m the form of a medicated plaster, patch or membrane

Preferably the composition 15 1n umt dosage form, for example a tablet,
capsule or metered acrosol dose, so that the patient may admunuster a single dose

No unacceptable toxological effects are expected when compounds of the
present mnventon are administered 10 accordance with the present mvention

Sodium-dependent phosphate transport mnhibition 15 determined by the
ability of the test compound to mhubat the uptake of radio-labeled morganic
phosphate by proximal tubule cells Appropnate cells from human, rabbit, or rat

Rabbit proxunal tubule cells were 1solated and cultured according to the
procedure of Sakhram, L. M et al , Am J Physiol 246 F757-F764, (1984) whose
disclosure 15 mcorporated herein by reference 1n its entirety  Human proximal
tubule cells were purchased from Clonetics (San Diego, CA) and grown according
to the suppliers’ instructtons  On the day of the experument, cells were harvested
from culture plates with 0 5 mM EDTA m phosphate buffered saline The cells were
washed twice 1n uptake buffer (see below) and equilibrated at 37 C 1n the same
buffer for 30 munutes. Aliquots of cells (100 ul, 0 5 to 1 mullion cells) were
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distnbuted mto glass test mbes Fifty ul of drug solution or buffer were added

followed by 50 ul of uptake buffer contamng 100 uM [2P}-KoHPO4 (05 10 1
uCi/tube) After varying penods of tme (usually 4 minutes) at 37 C, uptakes were
stopped with 4 ml of cold stop solution (see below) and the cells were washed 3
tumes 1n this solution by centnfugation The pelleted cells were dissolved 1n 0 5 ml

IN N2OH and 32P was counted n a hqud scintillation counter Phosphate uptake 1s
expressed as pmol phosphate/mg cell protein

Stop solution Uptake Buffer pH 7 4

Manmtol 100mM NaCl 143 mM

NaCl 100 mM Hepes 15 mM

Na Arsenate 10 mM KCl 54mM

Hepes 5mM MgClz 08 mM
CaClz 18mM
Glucose 01 %

In the above noted whole cell assay system for rabbit and buman proximal
tubule cells the cells are harvested by filtration and 32P uptake 1s measured It 1s

also possible to use 33P rather than 32P Using human proxtmal tubule cells the
ICsg for 5-bromo-N-(4-bromophenyl)-2-(5-chloro-2-
thienylsulfonamido)benzamide, S-bromo-N-(4-bromophenyl)-2-(2-
fluorophenylsulfonamuido)benzamide, and 5-bromo-N-(4-bromophenyl)-2-(3-
chloropropylsulfonam:do)benzamude are 12, 15, and 14 pM respectively

The following examples illustrate preparation of compounds and
pharmaceutical compositions that may be used 1n this invention The examples are
pot mtended to limat the scope of thus invention as defined heremnabove and as
claimed below

Example 1
N-(4-Bromophenyl)-2-amino-5-bromobenzamide

-11-
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A 11 6 ml portion of a2 0 M solution of tnmethylaluminum (23 2 mmol)
was added to a solution of 4 0 g (23 25 mmol) of 4-bromoaniline at 0° C The

reaction muxture was held at ambient temperature for 45 mn, and then cooled to 00
C Methyl 2-amino-5-bromobenzoate (4 72 g, 23 25 mmol) was added m small
portions, and after a vigorous gas evolution ceased the reaction muxture was held at
ambient temperature for 18 hr The reacton maxture was then poured into 250 ml of
10% HCI1 (further gas evolution occurred) and the sohd, which formed, collected by
filtration The sohd was washed mn turn with water and toluene and then dned at
room temperature TLC silica, CHCl3 MeOH 9 1 wath a drop of formuc acid, Ry

0 80-0 90 and NMR 1dentical with that of an authentic sample Thus 18 a general
procedure, which works with a wide vanety of aromatic and heteroaromatic
anthranilic acid and amline analogs

A muxture of 12 1 g (50 mmol) of 5-bromoisatoic anhydnde, 9 4 g (55
mmol) of 4-bromoamline, and 0.2 g (5 mmol) of NaOH 1n 150 ml of dioxane was
refluxed for 18 hr  The cooled reaction mixture was filtered and concentrated under
vacuum. The residue crystalhized on addition of 95% EtOH The sohd was
collected by filtration and washed with ethanol A sample punfied by thick layer
chromatography (silica, 15 % EtOAc m hexane) gave the expected NMR, MS, and
clemental analysis.

A similar procedure starting from 5-chloroisatoic anhydride and 4-
bromoaniline gave N-(4-bromophenyl)-2-amino-5-chlorobenzamide which gave the
expected NMR, MS, and elemental analys:s

Example 2
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(4-chlorophenylsulfonylamino)benzamrde

A solution of N-(4-Bromophenyl)-2-ammo-5-bromobenzamude (8 64 g, 23 3
mmol), 4-chlorobenzenesulfonyl chlonde (4 98 g, 23 6 mmol), and 7 37 g (93.2
mmol) 1m 300 ml of CH7Cl, was allowed to stand at room temperature for 2 days

The reaction m:xture was concentrated under vacuum and the residue dissolved o
EtOAc The solution was washed twice with 10% HCl, water, 5% NaHCO3, water,
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and dned over MgSO4 Concentration and recrystallization from 10% EtOAc n

hexane gave product which had satisfactory NMR, MS, and clemental analysis
Example 3
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(4-bromophenylsuifonylamino)benzamide
A solution of 31 5 mg (85 pmol) of N<(4-Bromophenyl)-2-amino-5-
bromobenzamde, 32 5 mg (127 5 umol) of 4-bromobenzenesulfonyl chlonde, and
28 ul (340 pmol) of pyndune 1n 1 ml of CH7Cly was agtated for 18 hr Then 84 5

mg (382 umol) of polyamne resin HL (Nova Biochem, 4 53 mmol/g) was added,
the ruxture agitated for 18 br, and the solds removed by filtration Concentration
under vacuum and punficaton by preparative HPLC (C18, 20 — 95% acetomitrile -
0 1% aqueous TFA) gave product which gave a satisfactory HPLC-MS analysis

Using procedures similar to those m Examples 2 and 3, the products from
reachion of 5-bromo-N-(4-bromophenyl}-2-(4-chlorophenylsulfonylammo)
benzamide with the followng sulfonyl chlondes were obtained 3-chlorophenyl-, 4-
chlorophenyl-, 3,4-dichlorophenyl-, 3-chloro-4-fluoro-, 2-fluorophenyl-, 2,5-
dimethoxyphenyl-, 3,4-dimethoxyphenyl-, 4-n-butoxyphenyl-, 2-
tnfluoromethylphenyl-, 4-phenylazophenyl-, 4-tnflucromethylphenyl-, 3,5-bis-
tnfinoromethylpbenyl-, 2-methylphenyl-, 2,4,6-tumethylphenyl-, 2-naphthyl-,
methane-, triflucoromethane-, 2-thuenyl-, S-chloro-2-thienyl-, 4-biphenylyl-, 3-
chloropropyl-, 4-cyanophenyl-, 3,5-dichlorophenyl-, styryl-, 2-methoxycarbonyl-3-
thuenyl-, 4-10dophenyl-, 2,6-dichlorophenyl-, 4-t-butylphenyl-, and 2,2,2-
tnfluoroethyl- The products gave satisfactory results on HPLC-MS analyses

All publications, including but not hmited to patents and patent apphcations,
cited m thes specification are heremn incorporated by reference as 1if each mdividual
publicatton were specifically and mdividually indicated to be mcorporated by
reference herem as though fully set forth.

The above description fully discloses the invention including preferred
embodunents thereof Modifications and improvements of the embodiments
specifically disclosed herein are within the scope of the following claims Wathout
further elaboration, 1t 15 believed that one skilled 1 the are can, using the preceding
descniption, utihze the present invention to its fullest extent. Therefore the

-13-
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Examples herein are to be construed as merely illustrative and ot a hmutation of the
scope of the present mvenhion in any way The embodiments of the mvention m
which an exclusive property or pnvilege 1s claimed are defined as follows
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What 1s claimed 15 %

1 A method of nhibiing sodium-dependent phosphate transport by
admimstenng to & subject 1n need thereof a safe and effective amount of a compound
according to Formula (T)

Re. ©

S
O NH O

(Rym
(non-@)("" _@
)

R and R are independently selected from the group consisung of hydrogen, alkyl,
alkenyl, arylalkyl, acyl, aroyl, haloalkyl, halo, carboxy, carboalkoxy, carbamyl,
alkylcarbamyl, arylcarbamyl, cyano, alkoxy, hydroxyl, phenylazo, amno, mtro,
alkylamino, arylamino, arylalkylamino, acylamino, argylamino, alkylthio,
arylalkyltiuo, arylthio, alkysulfinyl, arylsulfinyl, arylalkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
arylsulfonyl, arylalkylsulfony), sulfamyl, arylsulfonamdo, and alkylsulfonamdo,
or the R| moiety represents a fused ring forming a benzothiophene, naphthalene,
qunoline, or 1soquinoline with the nng 1t substitutes,

or (R})p and the nng 1t substtutes represents a heterocycle selected from the group
consisting of thiophene, furan, pyridine, pynmidine, and pyrazme, and benzo
analogs thereof, and

R3 15 independently selected from the group consisting of alkyl, haloalkyl, Ry aryl
and R aralky], R benzoaryl and R benzoaralkyl, and R |substituted heterocycles
selected from the group consisting of thiophene, furan, pyndme, pynmidme,
pyrazine, imidazole, 1soxazole, thiadiazole, oxadiazole, and thiazole, and benzo
analogs thereof

wherein

2 The method according to claim 1 wherein the compound 18 selected from the
group consisting of

N-phenyl-2-(3-tnfluoromethylphenylsulfonamido)benzamude,
5-Methoxy-N-(3-tnfluoromethylphenyl)-2-(4-chlorophenylsulfonamido)benzamide,

-15-
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5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(5-chloro-2-thienylsulfonamido)benzamide,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(3,3 3-tnfluoroethylsulfonamido)benzanude,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(3-chloro-2-fluorophenylsulfonamido)benzammde,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(3-chloropropylsulfonamdo)benzanmde,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(4-methoxyphenylsulfonamido)benzamde,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(2-fluorophenylsulfonamido)benzamide,
N-(4-Chlorophenyl)-2+(2-fluorophenylsulfonamido)benzamide,
N-(4-Bromophenyl)-2-(3,3,3-tnfluoroethylsulfonamido)benzamide,
N-(4-Bromophenyl)-5-chloro-2-(3-chloro-2-fluorophenylsulfonamido)benzamude,
N-(4-Chlorophenyl)-2~(3,4-dichlorophenylsulfonamido)benzanude,
N-(4-Bromophenyl)-2-(2-thienylsulfonamido)benzammde,
N-(4-Bromophenyl)-2-(2-methoxycarbonyl-3-thienylsulfonamdo)benzamde,
N+3.4-Dichlorophenyl)-2-(2-fluorophenylsulfonamido)benzamide,
N-(4-Chlorophenyl)-2-(3-tnfluoromethylphenylsulfonamido)benzamde,
5-Bromo-N-(4-chlorophenyl)-2-(3,4-dichlorophenylsutfonarudo)benzamde,
N~{4-chiorophenyl)-2-(3,4-difluorophenylsulfonamido)benzamde,
N-(4-Butoxyphenyl)-23,4-diflucrophenylsulfonamido)benzamude,
N~4-Chlorophenyl)-2-(3,5-dumethylisoxazole-4-sulfonamido)benzamude,
N-(4-Chlorophenyl)-2-(2,1,3-benzothiadiazole-4-sulfonylamino)-benzamde,
N-(3-Tnfluoromethoxyphenyl)-2-(5-Bromo-thophene-2-sulfonylamino)-benzamide,
N-(4-Bromopheayl)-2-(phenylsulfonarmdo)benzamide and
5-Methoxy-N-(4-chlorophenyl)-2~(3-tnfluoromethylphenylsulfonamdo)benzamide

3 A method of causing phosphate excretion and/or mhibiting phosphate
absorption by admumstering to a subject i need thereof a safe and effective amount of
a compound according to Formula (T)

Rs. ©

O&NH 0

(91)"‘@)';" '@ o o

-16-
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Rj and Ry are imndependently selected from the group consisting of bydrogen, alkyl,
alkenyl, arylalkyl, acyl, aroyl, haloalkyl, halo, carboxy, carboalkoxy, carbamy],
alkylcarbamyl, arylcarbamyl, cyano, alkoxy, hydroxyl, phenylazo, amno, nitro,
alkylammo, arylamno, arylalkylamino, acylamino, aroylamuno, alkylthio,
arylalkyltino, arylthio, alkysulfinyl, arylsulfinyl, arylalkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
arylsulfonyl, arylalkylsulfonyl, sulfamyl, arylsulfonamido, and alkylsulfonamido,
or the R] motety represents a fused nng forming a benzothiophene, naphthalene,
quunoline, or isoqunoline with the niag 1t substitutes,

or (R1)p and the ring 1t substitutes represents a heterocycle selected from the group
consisting of thiophene, furan, pyndine, pynmidme, and pyrazine, and benzo
analogs thereof, and

R3 15 mdependently selected from the group consisting of alkyl, haloalkyl, R aryl
and R aralkyl, and Rjsubstituted heterocycles selected from the group consisting

of thiophene, furan, pyndine, pynmdine, pyrazine, imdazole, 1soxazole,
thiadhazole, oxadiazole and thiazole, and benzo analogs thereof

4 A pharmaceutical composition compnsing a compound of claim 1 and a
pharmaceutically acceptable carner

5 A method of treating chronic renal failure by mnhibiting the phosphate
transport system in a mammal in need thereof, by admimustenng to a subject m need
thereof a safe and effective amount of a compound a compound according to
Formula (T)
R 0
S

O NH O g
(mn@}“" '@
@
wherein

R and R are independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,

alkenyl, arylalkyl, acyl, aroy}. haloalkyl, halo, carboxy, carboalkoxy, carbamyl,
-17-
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alkylcarbamyl, arylcarbamyl, cyano, alkoxy, hydroxyl, phenylazo, ammno, mtro
alkylamino, arylamino, arylalkylamino, acylamino, aroylamino, alkylthio,
arylalkylthio, arylthio, alkysulfinyl, arylsulfinyl, arylalkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
arylsulfonyl, arylalkylsulfonyl, sulfamyl, arylsulfonanudo, and alkylsulfonamdo,
or the R| mosety represents a fused nng forming a benzothiophene, naphthalene,
qunoline, or 1soquinoline with the ring it substitutes,

or (R1)p, and the nng 1t substitutes represents a heterocycle selected from the group
consisting of thiophene, furan, pyndme, pynmudipe, and pyrazine, and benzo
analogs thereof, and

R3 1s independently selected from the group consisting of alkyl, haloalkyl, R} aryl
and R; aralkyl, R) benzoaryl and R} benzoaralky), and R{substituted beterocycles
selected from the group consisting of thiophene, furan, pyndine, pynmdine,
pyrazine, 1soxazole, thiadiazole, oxadiazole, imudazole, and thiazole, and benzo
analogs thereof

6 A method according to clamm 5 wheretn uremic bone disease 1s treated.

7 A method according to claum S wherein the phosphate transport 1s inhibited
in the krdney

8 A method according to claam 5 wherein the phosphate transport 1s mibited
in the intestine

9 A pharmaceutical composition comprnising a compound selected from the
group consisting of
5-Bromo-N~(4-Bromophenyl)-2~(2-fluorophenylsulfonamido)benzammde,
5-Bromo-N~(4-Bromophenyl)-2-(5-chloro-2-thienylsulfonamido)benzamude,
5-Bromo-N~(4-Bromophenyl)-2-(3,3,3-tnfluoroethylsulfonamido)benzamide,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(3-chloro-2-fluorophenylsulfonarmdo)benzamide,
5-Bromo-N~(4-Bromophenyl)-2-(3-chloropropylsulfonamido)benzamide,
5-Bromo-N~(4-Bromophenyl)-2-(2-methylphenylsulfonamido)benzanude,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(2-tinenylsulfonamido)benzamide,

-18 -
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5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(2-methoxycarbonyl-3-

thuenylsulfonamudo)benzamide,

PCT/US01/15324

5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(4-cyanophenylsulfonamdo)benzamde,

5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(methylsulfonamido)benzamude,

5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(3-tnfluoromethylphenyisulfonamdo)benzamide,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(4-methoxyphenylsnlfonamido)benzamide,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(phenylsulfonamido)benzammde and
5-Bromo-N-{(4-Bromophenyl)-2-(4-bromophenylsulfonamido)benzamude,

and a pharmaceutically acceptable carner

N-phenyi-2-(3-tnfluoromethylphenylsulfonamido)benzamide,
5-Methoxy-N-(3-trifluoromethylphenyl)-2-{4-chlorophenylsulfonamido)benzamde,

5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(5-chloro-2-thienylsulfonsm:do)benzamude,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(3,3,3-influcroethylsulfonam:do)benzamide,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(3-chloro-2-fluorophenylsulfoparmdo)benzamide,
5-Bromo-N-(4-BromophenyI)-2-(3-chloropropylsulfonamido)benzamde,
5-Bromo-N-(4-Bromophenyl)-2-(4-methoxyphenylsulfonamido)benzamide,
5-Bromo-N—-(4-Bromophenyl)-2-(2-fluorophenylsulfonamido)benzamide,

N-(4-Chlorophenyl)-2-(2-fluorophenylsulfonamido)benzamde,
N-(4-Bromophenyl)-2-(3,3,3-influoroethylsulfonamido)benzamde,

N-(4-Bromopheny!)-5-chloro-2-(3-chloro-2-fluorophenylsulfonamido)benzamide,

N-(4-Chlorophenyl)-2-(3,4-dichlorophenylsulfonamdo)benzamde,
N-(4-Bromophenyl)-2-(2-tmenylsulfonamido)benzamde,

N-(4-Bromophenyl)-2-(2-methoxycarbonyl-3-thienylsulfonamudo)benzamide,

N-(3,4-Dichlorophenyl)-2-(2-fluorophenylsulfonamdo)benzamide,

N-(4-Chlorophenyl)-2-(3-tnflucromethylphenylsulfonamdo)benzamde,
5-Bromo-N-(4-chlorophenyl)-2-(3,4-dichlorophenylsulfonamido)benzamide,

N-(4-chlorophenyl)-2-(3,4-difluorophenylsulfonammdo)benzamde,
N-(4-Butoxyphenyl)-2-(3,4-difluorophenylsulfonamido)benzamde,

N-(4-Chlorophenyl)-2-(3,5-dimethylisoxazole-4-sulfonamido)benzamde,
N-(4-Chlorophenyl)-2-(2,1,3-benzothiadiazole-4-sulfonylamino)-benzamide,

N-(3-Trifluoromethoxyphenyl)-2-(5-Bromo-thiophene-2-sulfonylamino)-benzamde,

«19.-
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N-{4-Bromophenyl)-2-(phenylsulfonamido)benzammde and
5-Methoxy-N-(4-chlorophenyl)-2-(3-trifluoromethylphenylsulfonarmdo)benzanude

‘p‘



INHIBIDORES DRL TRANSPORTE DE FOSFATO

CAMPO DEL INVENTO

5 El presente invento se relaciona con Inhibidores Del
Transporte de Fosfato (tiles en el tratamiento de falla renal
crénica, enfermedad 6sea urémica, Y enfermedades

relacionadas, usando ciertas N-aril-2-sulfonamidobenzamidas

10 ANRTECEDENTES DEL INVENTO

Cuando 1los rifiones sufren dafios, los mecanismos de
adaptacién 1involucrados en el restablecimiento de 1la
homeostasis pueden conducar a mds dafios y un avance

15 1inexorable hacia una enfermedad renal de estado terminal
(ESRD, por su sigla en 1inglés) (Hostetter, et al , am J
Physiol 241 F85-F93 (1981)} La ESRD afecta a més de
270,000 pacientes en los Estados Unidoas Aunque el uso de
didlaisis y 1los transplantes de rifibn han mejorado

20 dramiticamente la tasa de supervivencia de los pacientes con
ESRD, han aparecido un nimero de problemas en estos pacientes
lo cual complica su manejo a largo plazo Los factores
tempranos y princapales de la morbilidad de pacientes con

ESRD son las anormalidades en el metabolismo mineral y O&seo
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inducido por una pérdida progresiva de la funcidén excretora
renal Entre otros factores, se ha identificado la retencidn
del fosfato (P1) en jugar un papel importante en la evolucibn
de la falla Tenal Y en la generacidn de un
hiperparatiroidismo secundario (HPTH, por su sigla en inglés)
Yy la enfermedad 6sea urémica

La evidenc:ia que implica el papel de la retencién de Pi
en el avance y curso de la falla renal crbnica (CRF, por su
sigla en inglés), ha provenido principalmente a partir de
estudios en animales experimentales Jbels et al , N Engl
J Med 298 122-126, (1978), demostrd por primera vez en un
modelo de rata con CRF que una restriccién de Pi1 en dieta
prevenia el deterioro funcional renal tal como se evaliia al
observar una estabilizacidén o un mejoramiento en loa niveles
de creatinina en suero, una proteinuria reducida, una
histologia mejorada y una mortalidad reducida Hallazgos
similares fueron obtenidos en un modelo de rata con nefritis
nefrotéxica sérica (Karlinsky et al , Kidney Int 17 293-302
{(1980)) Sin embargo, estos estudios fueron criticados con
base en que una dieta baja en P1 estd asociada con un bajo
ingreso alimenticio y por lo tanto un bajo ingreso proteico
lo cual por Bi solo puede reducir el avance de la CRF Por
consiguiente, Lumlertgul et al , Kidney Int 29 658-666,

(1986) colocd cinco de Beis ratas nefrectomizadas en una
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dieta normal de Pi1 pero a un grupo le proporciond un
aglomerante de Pi Todas las ratas fueron alimentadas en
pares y tuvieron dietas similares con respecto a calorias,
proteinas, carbohidratos, vitaminas y minerales Tanto a la
sexta como a la duodécima semana, las ratas ingiriendo el
aglomerante con P1 mostraron una menor excrecidn proteica, un
menor naivel de creatinina en suero, un menor contenido de
calci0o renal, y menor cicatrizaciédn histolédgica que las ratas
que no recibieron el aglomerante con Pa Egte estudio
demostré inequivocamente que la restriccibn de Pi1 en la dieta
puede traer efectos benéficos sobre el avance y curso de la
CRF de manera independiente al ingreso calbrico y proteico de
los animales experaimentales

Ademis de los efectos benéficos de la restriccién del Pi
en la dieta sobre el curso de la CRF mencionados
anteriormente, también ee ha encontrado evidencia gque un
excego de P1 en la dieta puede acelerar la evolucién de la
CRF Un nGmero de estudios en modelos de ratas con CRF
(Kleinknecht et al , Kidney Int 5 534-541, (1979), Haut et
al , Kidney Int 17 722-731, (1980), Gimenez et al , Kidney
Int 22 36-41, (1982)) han demostrado que las dietas con
altos niveles de Pi conllevan a un deterioro mds rapido de la

funcién renal tal como lo demuestran los niveles de

74
#
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creatinina en suero y la eseveridad de 1las lesiones
histol&gicas

Algunas evidencias también sugieren que la restriccidn
de P1 en la dieta puede demorar el avance de la CRF en
pacientes Maschio et al , Kidney Int , 22 371-376 {1982} y
Maschio et al , Kidney Int , 24 S 373-8 277, (1983) colocb a
unos pacientes con insuficiencia renal leve a moderada en
dietas con restricciones en proteina y Pi1 por hasta 76 meses
Encontraron que la tasa de disminucidén de funcién renal fue
mids lenta en el grupo con restriccibn en la dieta en
comparacién con el grupo de control, especialmente en
pacientes con una CRF leve Barsotti et al , Kidney Int ,
24 S278B-S284, (1983) y Barsotti et al , Clain Nephrol ,
21 54-59, (1984) colocaron pacientes con CRF en dietas bajas
en proteina o bajas en proteina y P1 y encontraron que la
tasa de disminucidn de funcidn renal se tornd més lenta luego
de inastituir restricciones en la dieta en ambos grupos De
manera 1importante, también notaron una tasa de disminucidn
mis lenta en aquellos pacientes con la dieta baja en proteina
y P1 en comparacién con aquellos con la dieta baja en sélo
proteina En un estudio con cuatro nifios puestos a una dieta
baja en Pi, los niveles de creatinina en suero fueron

reducidos a la mitad durante los seis meses con la dieta

restringida comparado con un periodo saimilar con una dieta
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normal (McCrory et al , J Pediatr 111 410-412 (1987)
Adicionalmente, la velocidad de crecimiento en estos nifios
aumentd de manera significativa con la dieta baja en Pi
comparado con el periodo de control Otros estudios en
humanos (Barrientos et al , Electrolyte Metab , 7 127-133,
(1982), Ciadrella et al , Nephron 42 196-199, (1986), Gin et
al , Metabolism 36 1080-1085, (1987)), por lo general de
corta duracifn, no han podido observar un efecto de 1la
reastriccién de P1 sobre el curso de la CRF Si1n embargo, el
grosso de los estudios en animales discutidos anteriormente
junto con los estudios en humanos menoe controlados sugieren
que una restriccién de P1 en la dieta es benéfico para
disminuir el avance de la CRF, especialmente con respecto a
una leve a moderada insuficiencia renal

El mecanismo por el cual un exceso de P1 conlleva a un
aumento en la tasa de falla renal se desconoce Sin embargo,
gran parte de la evidencia apoya una interaccién entre Pi y
la acumulacién de Ca** celular En un rifién que presenta
dafios, un aumento en la carga filtrada de P1 junto con una
reduccid6n en la reabsorcién de Pi, secundaria a niveles
elevados de hormona paratiroidea (PTH), resulta en un aumento
en la concentracidn de Pi1 en el fluido tubular Esto
conlleva a un aumentado flujo transepitelial de Ca®' y niveles

elevados de Ca?' celular resultando en dafio celular inducido

)
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por calcio (Borle, et al , Endocrinology 102 1725-1732,
(1978) Alternativamente, o adicionalmente, una
precipitacién de calcio-fosfato puede ocurrair, resultando en
una calcificacién renal y una nefrocalcinosis (Lau, K ,
Kidney Int , 36 918-9537 (1989))

Finalmente, Shapiro et al , Am J Physiol 258 F183-
rls88, (1990) sugieren gque el hipermetabolismc renal
normalmente asociado con el modelo de CRF nefrectomizado 5/6
en ratas puede contribuir al avance de la CRF en este modelo
Por consigulente, una restricciédn de P1 en la dieta, reduce
el consumo de oxigeno renal en un 50% y —reduce
concentraciones de Pi 1intracelularea sin alterar la
concentracién estable del ATP al evaluarse mediante una 3'p-
NMR en este modelo

La falla renal crénica (CRF) afecta a mis de 270,000
pacientes en los Estados Unidos por s8ifi solo y cuesta
aproximadamente seis mil ochocientos millones de dblares en
cuidado de salud anualmente Algunos factores tempranoce y
principales con respecto a la morbilidad de pacientes con CRF
son las anormalidades en el metabolismo de electrolitos y el
metabolismo &6sec 1inducidas por la pérdida progresiva de la
funcién renal excretora La retenci®n de fosfato (Pi) ha
Bido 1dentificada en jugar un papel praincipal en el curso de

la CRF y en el desarrollo de la enfermedad Ssea urémica

L0
X



10

15

20

Estudios en la literatura han demostrado que 1la
restriccién de Pi1 en la dieta disminuye el avance de la CRF
en modelos animales y en estudios pequefios de pacientes,
disminuye niveles elevados de PTH plasmiticos en modelos
animales y pacientes con CRF, e 1ncrementa los mnaiveles
circulantes de wvitamina D 1,25 {OH); y 1la absorcién
intestinal de calcio

Por lo tanto, la inhibicidn del transpocrte de Pi. por los
intestinos y por el rifiSn es considerado benéfico en la
medida que disminuye el avance de la CRF y la enfermedad &sea
urémica Por consigquiente, la inhibicién del transporte de
P1 por los intestinos y por el rifisn es benéfico para la
disminucién del avance de la CRFP y la enfermedad O6sea
urémica

De manera consecuente, existe una necesidad de encontrar
un medio alternativo de reducir la retencién del fosefato, en
mamiferos, en adicibén a la restriccién alimenticia de fosfato
para el tratamiento de enfermedades renales, y la enfermedad

dgea urémica

RESUMEN DEL IMVENTO

El presente invento se relaciona con inhibidores del

transporte de fosfato que comprenden N-aril-2-
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sulfonamidobenzamidas para 1la 1inhibicién selectiva del
transporte de P1 en el rifién y/o intestino, (tiles en el
tratamiento terapéutico de 1la falla renal crénica y la

enfermedad Ssea urémica

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

El presente invento se relaciona con 2inhibidores del
transporte de fosfato, para el tratamiento de la falla renal
crénica, y la enfermedad 6&6sea urémica, como también otras
enfermedades relacionadas, tales como la hiperfosfatemia,
metabolismo de la vitamina D, e haperparatiroidismo
secundario causado por la retencién del fosfato
Preferiblemente, los inhibidores en la presente invencién son
agquellos que selectivamente inhiben el transporte de fosfato
dependiente de sodio en tejidos, preferiblemente tejido renal
e 1intestinal, a partir de varias especies, 1incluyendo la
humana

El presente 1invento 8se relaciona con inhibidores del
transporte de fosfato dependiente de sodio, representados

mediante la siguiente f£6rmula (I)

LN

O&NH o]

(Ran H"'Gmm
®
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en donde

R: y Rz son seleccionados de manera independiente a partir del
grupo que coneiste de hidrSgeno, alquilo, alguenilo,
arilaquilo, acilo, aroilo, haloalquile, arilo, heterocarilo,
halo, carboxilo, carboalcox:ilo, carbamilo, algquilcarbamilo,
arilcarbamilo, ciano, alcoxilo, hidroxilo, fenilazo, amino,

nitro, alquilamino, arilamino, arilalquilamino, acilamino,

arollamino, alquiltio, arilalquiltio, ariltio,
alquilsufinilo, arilsulfinilo, arilalgquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalqualsulfonilo,

sulfamilo, arilsulfonamido, y alquilsulfonamido,

o la fraccién R; y/o la fraccién R: representa un elemento de
unién que forma un benzotiofeno, naftaleno, quinolina, o

1soquinolina con el anillo el cual sustituye,

© {Ri1)a Y/O0 (Ra)u Yy el anillo el cual sustituye representa un
heterociclo seleccionado entre tiofeno, furano, pairidina,

pirimidina, y pirazina, y andlogos benzo de los mismos, y

R; es seleccicnado de manera independiente a partir del grupo

que consiste de alquilo, haloalgquilo, arilo R, y aralquilo R,,
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y heterociclos sustituidos con R; 8eleccionados entre
tiofeno, furano, piridina, pirimidina, pirazina, imidazol, y
tiazol, 1isoxazol, tiadiazol, oxadiazol, y andlogos benzo de
los mismos

Tal como se usa en la presente, "alquilo” se refiere a
un grupo hidrocarburo opcionalmente sustituido unido mediante
enlaces Bsencillos carbono-carbono Loa sustituyentes de
alquilo preferidos son aguellos 1indicados en la presente El
grupo haidrocarburo alquilo puede ser lineal, ramificado, o
ciclico, saturado o insaturado

Tal como se usa en la presente, *“arilo” se refiere a un
grupo aromidtico opcionalmente sustituido con por lo menos un
anillo que tenga un sistema de pi-electrones conjugado,
tendiendo hasta dos sistemas «ciclicos conjugados o
fusionados "Arilo* 1incluye grupos arilo carbociclicos,
arilo heterociclicos y biarilos, todos los cuales pueden
estar opcionalmente sustituidos Loa sustituyentes arilo
preferidos son aquellos indicados en la presente

Los compuestos del presente invento pueden contener uno
o mids Aatomoe de carbono asimétricos Yy pueden existir en
formas racémicas y O&6pticamente activas Todos estos
compuestos y diastereocisbémeros est&n contemplados en estar

dentro del alcance del presente invento

10
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4

Compuestos preferidos incluyen, pero no est&n limitados
a ¥
N-fenil-2-(3-trifluorometilfenilsulfonamido) benzamida,
5-metox1-N- (3-trifluorometilfenil)-2- (4-
clorofenilsul fonamido) benzamiaa,
5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (5-cloro-2-tienilsul fonamido}
benzamida,
5-bromo-N- (4 -bromofenil)-2-(3,3,3-trifluorcetilsul fonamido)
benzamida,
5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (3-cloro-2-flucrofenilaul fonamido)
benzamida,
5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (3-cloropropilsul fonamido)
benzamida,
5-bromo-N- (4 -bromofenil) -2- (4-metoxifenilaul fonamido)
benzamida,
5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (2-fluorofenilsul fonamido)
benzamida,
N- (4-clorofenil)-2-(2-fluorofenilsulfonamido) benzamida,
N- (4-bromofenil)-2-(3,3,3-tri1flucroetilsul fonamido)
benzamida,
N- (4-bromofenil) -S-cloro-2-(3-cloro-2-fluorofenilsul fonamido)
benzamida,
N-(4-clorofenil)-2-(3,4-diclorofenilsul fonamido) benzamida,

N- (4-bromofenil) -2- (2-tienilsulfonamido) benzamida,
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N- {4-bromofenil) -2- (2-metoxicarbonil-3-tienilsul fonamido)
benzamida,

N-(3,4-diclorofenil)-2-(2-fluorofenilsulfonamido) benzamida,
N-{4-clorofenil) -2- (3-trifluorometilfenilsul fonamido)
benzamida,

5-bromo-N- {4-clorofenil)-2-(3,4-diclorofenilsul fonamido)
benzamida,

N- (4-clorofenil) -2- (3,4-difluorofenilsul fonamido) benzamida,
N- {(4-butoxifenil) -2~ (3,4-difluorofenilsulfonamido) benzamida,
N- (4-clorofenil) -2-(3,5-dimetilr8oxazol -4-sulfonamido)
benzamida,

N- (4-clorofenil) -2-(2,1,3-benzotiadiazol-4-sulfonilamino)
benzamida,

N-(3-trifluorometoxifenil)-2- (5-bromo-tiofen-2-sulfonilamino)
benzamida,

N- (4-bromofenil) -2- (fenilsulfonamido) benzamida, y
5-metox:i-N-{4-clorofenil)-2-(3-

trifluorometilfenilsulfonamido} benzamida

Las sales farmacéuticamente aceptables para uso cuando
estén presentes grupos bisicos, 1incluyen lae sales de adicidn
dcida tales como aquellas que contienen sulfato,
hidrocloruro, fumarato, maleato, fosfato, sulfamato, acetato,

citrato, lactato, tartrato, metanosulfonato, etanosulfonato,
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bencenosulfonato, p-toluensulfonato, ciclochexilsulfamato, vy
quinato Las sales farmacéuticamente aceptables pueden
obtenerse a partir de agquellos 4&cidos como el &cido
clorhidrico, &4cido maléico, &cido sulfiirico, &cido fosférico,
dcido sulfémico, &cido acético, &cido citrico, &cido léactico,
dcido tartérico, dcido maldnico, &cido metanosulfédnico, &caido
etanosulfénico, dcido bencencsulfénico, &cido p-
toluensulfénico, &cido ciclohexilsulfémico, acido fumirico, y
el &cido quinico

Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen
sales de adicib6n bésica, tales como aquellas que contienen
benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, meglumina, procaina, aluminio, calcio, litio,
magnesio, potasio, sodio, amonio, alquilamina, y zinc, cuando
estén presentes grupos funcionales acidicos, tales como el
dcido carboxilico o fenol

El presente invento vproporciona compuestos de la
anterior PSrmula (I), los cuales pueden ser preparados
utilizando técnicas estdndares Una estrategia general para
preparar los compuestcs preferidos en la presente, puede ser
realizada tal como se describe en esta seccién Usando los
protocolos deacritos en la presente como modelo, cualquiera
con habilidades ordinarias en el estado de la técnica podré

fadcilmente producir otros compuestos del presente invento

13
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Con la adecuada manipulacién y protecciédn de cualquier
grupo funcional quimico, 1la sintesis de 1los compuestos
restantes de F6rmula (I) se logra mediante métodos andlogos a
aguellos descritos anteriormente y aquellos descritos en la

5 Beccibn Experimental

Esquema 1

10 HN ’l.io n.—@ " E-Ej)t."_@n'
/

R, NaOH R,80,Cl

pyridine

Ra, s:o
0O N4 O

: -
R, H

El compuesto de la Formula () © una sal
20 farmacéuticamente aceptable del mismo, es formulado, segfin la
practica farmacéutica esténdar, como una composicidn
farmacéutica
Los compuestos presentes pueden ser administrados por

diferentes vias incluyendo administracifn intravenosa,
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intraperitonea, subcutdnea, intramusacular, oral, tépaca
(transdérmica), o transmuccsa Para una administracién ,égé;
sistémica, se prefiere una administracidn oral Por ejemplo,
para la administracién oral, los compuestos pueden ser
formulados en formas de dosificacidn orales convencionales
tales como clpsulas, tabletas, y preparaciones ligquidas tales
como jarabes, elixires, y gotas concentradas

Alternativamente, se pueden usar las inyecciones
(administracidn parenteral), como por ejemplo, inyeccién
intramuscular, intravenosa, intraperitonea, y subcuténea
Para inyecciones, los compuestos del invento son formulados
en soluciones liquidas, preferiblemente en buffer o
sclucicnes fisiolSgicamente compatibles, tales como
soluciones salinas, solucidn de Hank, o solucidén de Ringer
Adicionalmente, los compuestos pueden ser formulados en forma
86lida y disueltos nuevamente o suspendidos inmediatamente
antes de utilizarse Formas liofilizadas también pueden ser
producidas

La adminisetracibén sistémica también puede Ber realizada
por medios transmucosa o transdérmicos Para
administraciones transmucosas o tranadérmicas, se utilizan en
la formulacién, penetrantes adecuados para la barrera a
infiltrar Tales penetrantes generalmente se conocen en el

estado de la técnica, e incluyen, por ejemple en el casc de
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administracidn transmucosa, sales biliares y derivados del
&cido fusidico Adicionalmente, también se pueden usar
detergentes para facilitar la infiltracién La
administracién transmucosa, por ejemplo, se puede lograr a
través de atomizaciones nasalesa, spupoBitorios rectales o
supositorios vaginales

Para una administracién tépica, los compuestos del
presente invento pueden ser formulados en ungientos, pomadas,
geles 0 cremas, tal como se conoce generalmente en el estado
de la técnica

Las cantidades de varios compuestos a ser administrados
se pueden determinar mediante procedimientos esténdares
tomando en cuenta factores tales como el ICsy e ECs5e del
compuesto, la vida media biol6gica del compuesto, la edad,
tamafic y peso del paciente, y la enfermedad o trastorno
asociado con el paciente La importancia de estos y otros
factores a ser considerados, son de entero conocimiento por
aquellos con habilidades corrientes en el estado de la
técnica

Las cantidades administradas también dependen de las
vias de administracidn y el grado de biodisponibilidad oral
Por ejemplo, para compuestos con una baja bicdisponibilidad

oral, se tendrd que administrar una dosis relativamente més

alta
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Preferiblemente, la composicidn se encuentra en forma de
dosis unitaria Para aplicacionea orales, por ejemplo, se
puede administrar una cédpsula o una tableta, para
aplicaciones nasales, una dosis de atomizacibdn medida puede
ser administrada, para aplicaciones transdérmicas, una
formulacibén tSpica o parche puede ser administrado y para
aplicaciones transmucosa, un parche bucal puede ser
adminiatrado En cada caso, la dosificacifén es tal que el
paciente podrd administrarse una dosis Gnica

Cada unidad de dosificacibébn para administracaidn oral
contiene adecuadamente entre 0 01 y 500 mg/kg, y
preferiblemente entre 0 1 y 50 mg/kg de un compuesto de la
F6rmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
calculado como la base libre La dosificacién diaria para
las vias parenterales, nasales, inhalacibén oral, transmucosa,
o transdérmicas contiene adecuadamente entre 0 01 mg y 100
mg/kg, de un compuesto de F6rmula (I) Una formulacién
tbpica contiene adecuadamente entre 0 01 y 5 0% de un
compuesto de la FSrmula (I) El ingrediente activo puede ser
administrado de una a seis veces por dia, preferiblemente una
gola vez, lo suficiente para exhibir la actividad deseada,
tal como serfia fédcilmente aparente para cualquiera con

habilidad en el estado de la tE&cnica

17
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Tal como se utiliza en la presente, el término
“tratamiento”, con respectoc a una enfermedad, incluye, pero
no se limita a la prevencidén, retraso, y profilaxis de la
enfermedad

La composicién de la Férmula (I) y sus sales
farmacéuticamente aceptables, las cuales estén activas al
administrase oralmente, pueden ser formuladas como jarabes,
tabletas, cédpsulas y pastillas Una formulacidén de jarabe
generalmente consistird de una suspensifn o solucién del
compuesto o sal en un vehiculo liquido como por ejemplo,
etanol, aceite de mani, aceite de oliva, glicerina o agua con
un agente saborizante o colorante Cuando la composicifn
esté en forma de tableta, se podré& utilizar cualquier
vehiculo farmacéutico utilizado rutinariamente en la
preparacién de formulaciones sblidas Ejemplos de tales
vehiculos incluyen el estearato de magnesio, caolin, talco,
gelatina, acac:ia, &cido estefrico, almidén, lactosa, y
sacarosa Cuando la composicién esté en forma de cédpsula,
cualguier rutina de encapsulacién serd adecuada, como por
ejemplo, utilizando los vehiculoe antes mencionados en un
cascarén de cépsula de gelatina dura Cuando la compesicién
esté en forma de una clpsula de gelatina suave, cualquier
vehiculo farmacéutico rutinariamente usado para preparar

dispersiones o suspensiones puede considerarse, GOmo por
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ejemplo las gomas acuosas, celulosas, silicatos y aceites,
loa cuales son incorporados en un cascarén de céapsula de
gelatina suave

Las composiciones parenterales tipicas, consisten de una
solucién o suspensién de un compuesto o0 sal en un vehiculo
estéril acuoso o no acuoso, el cual opcionalmente contiene un
aceite parenteralmente aceptable, como por ejemplo el
polietilenglicol, polavinilpirrolidona, lecitina, aceite de
cacahuete, o el aceite de ajonjoli

Las composiciones tipicas para inhalacidén estfén en forma
de una solucifn, suspensifn o emulsidn que pueden ser
administradas como un polvo seco 0 en forma de un aerosol
utilizando un propelente convencional tal como el
diclorodifluorometano o el triclorofluorometano

Una formulacibn de supositoric tipica, comprende un
compuesto de la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo la cual esti activa al ser administrada
por esta via, con un agente aglomerante y/o lubricante, como
por ejemplo loa glicoles poliméricos, gelatinas, mantequilla
de cacao, u otras ceras o grasas vegetales de baja fusién o
sus andlogos sintéticos

Formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas

comprenden un vehiculo convencional acuos¢ © no acuoso, como

19
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por ejemplo una crema, un ungidento, una lociSn o una pasta
determatolégica o en forma de parche medicado o membrana

Preferiblemente, la composicién tiene una forma de
dosificaciédn unitaria, como por ejemplo una tableta, cépsula
0 dosis de atomizacitn medida, para que el paciente pueda
administrarse una dosis (Gnica

No se espera ningunos efectos toxicolégicos inaceptables
cuando los compuestos del presente i1nvento sean administrados
geglin el presente 1invento

La 1nhibici6n del transporte de fosfato dependiente de
sodio es determinada mediante la habilidad del compuesto de
prueba de inhibar la captacién de fosfato i1norgdnico radio-
rotulado por células de t(ibulos proximales Se pueden usar

células adecuadas de humanos, conejocs o ratas

Preparacifn celular y ensayo de la captacifn de fosfato

Células de tilbulos proximales de conejo fueron aisladas
y cultivadas seglin el procedimiento de Sakhrani, L M et al ,
Am J Physiol 246 F757-F764, (1984) cuya divulgacién se
encuentra incorporada en la presente en su totalidad como
referencia Las células de tiibulos proximales humanos fueron
compradas en Clonetics (San Diego, CA) y cultivadas seg(in las
instrucciones del proveedor En el dia del experimento, las

células fueron cosechadas a partir de placas de cultivo con
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0 S mM EDTA en solucifén salina amortiguada con fosfato Las
c6lulas fueron lavadas dos veces en buffer de captacién (ver
mis adelante) y equilibradas a 37°C en el mismo buffer por 30
minutos  Alficuotas de células (100 ul, 0 5 hasta un millén

de células) fueron distribuidas en tubos de ensayo de vidrio

Cancuenta pl de la solucién de droga o buffer fueron afiadidos

seguido por 50 pl de buffer de captacidédn que contenia 100 uM
[*?P] -K;HPO, (0 5 hasta 1luCi/tubo) Luego de periodos
variantes (usualmente cuatro minutos) a 37°C, lae captaciones
cesaron con 4 ml de solucién gtop fria (ver mis adelante) y
lag células fueron lavadas tres veces en esta solucién
mediante centrifugacidén Las célulaas peletizadas fueron
disueltas en 0 5 ml de 1N NaOH y el 3P fue contado en un
contador de centelleo liquido La captacién del fosfato es

expresado como pmol de fosfato/mg de proteina celular

Solucién stop Buffer de captacitn pH 7 4
Manitol 100mM NaCl 143 mM

NaCl 100mM Buffer HEPES 15 mM
Arsenato de Na 10mM KCl 54 mM

Buffer HEPES 5 mM MgCl,; 0 8 mM

CaCl;l1 8 mM

Glucosa 0 1%

21
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En el anterior sistema de ensayo de células enteras para
cé€lulas de tlbulos proximales de humano y conejo, lae célulaa
son cosechadas mediante filtracién y la captacién de *?P es
medida También es posible utilizar **P en lugar de *3p
Utilizando células de tGbulos proximales humanos, el ICs, para
5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (5-cloro-2-
tienilsulfonamido)benzamida, 5-bromo-N-(4-bromofenil)-2-(2-
fluorofenilsulfonamido)benzamida, y 5-bromo-N-{4-bromofenil) -
2- (3-cloropropilsulfonamido) benzamida es de 12, 15, y 14 pM,
respectivamente

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacidn de los
compuestos y las compoaiciones farmacéuticas que pueden ser
utilizadas en este invento Los ejemploBe no intentan limitar
el alcance de este invento tal como se define anteriormente y

como se reivindica mAs adelante

Ejemplo 1

N- {(4-bromofenil) -2-amino-5-bromobenzamida

Una porcién de 11 6 ml de una solucién (2 0M) de
trimetailaluminio (23 2 mmol) fue afiadida a una solucién de
4 0 g (23 25 mmol) de 4-bromoanilina a 0°C La mezcla de

reaccién fue mantenida a temperatura ambiente por 45 minutos,
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Yy luego enfriada hasta 0°C Se agregd metil-2-amino-5-
bromobenzoato (4 72 g, 23 25 mmol) en porciones pequefias, y
luego de cesar un deepido vigoroso de gas, la mezcla de
reacci6n fue mantenida a temperatura ambiente por 18 horas
La mezcla de reaccifn fue luego vertida en 250 ml de HCl al
10% (ocurrié mds despido de gas) y el sélido que se formd,
fue recolectado por filtracidn El s6lido entonces fue
lavado con agua y tolueno y luego secado a temperatura
ambiente TLC sfilice, CHCl; MeCH 9 1 con una gota de &cido
f6rmico, Re¢ 0 80-0 50 y una NMR i1déntica a la de una muestra
auténtica Esto es un procedimiento general, el cual
funciona con una amplia gama de anfilogos de anilina y &cado
antranilico aromitico y heterocaromitico

Una mezcla de 12 1 g (50 mmol) de anhidrido 5-
bromoisatfico, 9 4 g (55 mmol) de 4-bromoanilina, y 0 2 g (5
mmol) de NaOH en 150 ml de dioxano fue sometido a un proceso
de reflujo por 18 horas La mezcla de reaccién enfriada fue
filtrada y concentrada bajo vacio El residuo se
recristalizé al agregar EtOH al 95% El B6lido fue
recolectado por filtracién y lavado con etanol Una muestra
purificada mediante cromatografia de capa gruesa (silice, 15%
EtOAc en hexano) proporcionS el NMR, MS y anilisis elemental

esperado

23
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Un procedimiento similar iniciando con anhidrido 5-
cloroisatdico y 4-bromoanilina dio N-{4-bromofenil)}-2-amino-
5-clorobenzamida que proporciond el NMR, MS y anflisis

elemental esperado

Ejemplo 2

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2-{4-

clorofenilsul fonilamino) benzamida

Se dejé reposar a temperatura ambiente por dos dias una
solucién de N-{4-bromofenil)-2-amino-5-bromobenzamida (8 64
g, 23 3 mmol), cloruro de 4-clorobencensulfonilo (4 98 g,

23 6 mmol), y 7 37 g (93 2 mmol) en 300 ml de CH,Cl, ILa
mezcla de reaccibén fue concentrada bajo vacio y el residuo
fue disuelto en EtOAc La solucibébn fue lavada dos veces con
HCl al 10%, agua, NaHCO, al 5%, agua, y secada sobre MgSO,
La concentracidn y recristalizacién a partir de EtOAc al 10%
en hexano proporcioné un preoducto con una NMR, MS, y un

andlieis elemental satisfactorio

Ejemplo 3

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (4-

bromofenilsul fonilamine) benzamida

24
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Una solucién de 31 5 mg (85 pmol) de N-(4-bromofenil)-2-
amino-S5-bromobenzamida, 32 5 mg (127 S pmol) de cloruro de 4-

bromobencensulfonilo, y 28 pl (340 umol) de piridina en 1 ml
de CH;Cl; fue agitada por 18 horas Luego, se agregaron 84 5
mg (382 pmol) de resina de poliamina HL (Nova Biochem, 4 53
mmol/g), la mezcla fue agitada por 18 horas y los s6lidos
removidos mediante filtracién Una concentracién bajo vacio
y una purificacién mediante una HPLC preparativa (Cl8, 20-95%
acetonitrilo - TFA acuoso al 0 1%) dio un producto que arrolé
un andlisis HPLC-MS satisfactorio

Usando unos procedimientos similares a aquellos
descritos en los Ejemplos 2 y 3, los productos de la reaccién
entre 5-bromo-N-{(4-bromofenil)-2-{4-
clorofenilsulfonilamino) benzamida con los siguientes cloruros
de sulfonilo fueron obtenidos 3-clorofenil-, 4-clorofenil-,
3,4-diclorofenil-, 3-cloro-4-fluoro-, 2-fluorofenil-, 2,5-
dimetoxifenil-, 3,4-dimetoxifenil-, 4-n-butoxifenil-, 2-
trifluorometilfenil-, 4-fenilazofenil-, 4-
trifluorometilfenil-, 3,5-bis-trifluorometilfenil-, 2-
metilfenil-, 2,4,6-trimetilfenil-, 2-naftil-, metano-,
trifluorometano-, 2-tienilo, S5-cloro-2-tienilo, 4-bifenililo-

: 3-cloropropil-, 4-ciancfenil-, 3,5-diclorofenil-, estirilo-
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. 2-metoxicarbonilo-3-tienilo-, 4-yodofenilo-, 2,6-
diclorofenilo-~-, 4-t-butilfenilo-, y 2,2,2-trifluorocetilo-
Los productos dieron resultados satisfactorios con respecto a
los andlisis HPLC-MS

Todas las publicaciones, incluyendo perco no limit&ndoee
a patentes y solicitudes de patente citadas en esta
especificacién, estln incorporadas en la presente como
referencia

La anterior descripcién divulga totalmente el invento
ancluyendo las realizaciones preferidas del mismo Las
modificaciones y mejoramientos de las realizaciones
especificamente divulgadas en la presente esté&n dentro del
alcance de las siguientes reivindicaciones Sin més por
afladir, se eatima que alguien con conocimiento en el eatado
de la técnica pueda, utilizando la anterior descripcidn, usar
el presente invento en su totalidad Por consiguiente, los
Ejemplos descritos en la presente se deben considerar como
meramente i1lustrativos y no como limitacién del alcance del
presente invento en ninguna manera Las realizaciones del
invento en donde una propiedad exclusiva o privilegio es

reivindicado se define a continuacién
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REIVINDICACIONES

1 Un inhibidor de traneporte de fosfato que contiene un

compuesto segin la Férmula (I)

A o
O&NH o

Rym
(Ran -@ﬁ," 7
®

10 en donde

R, Y Ra son seleccionados de manera independiente a partir del
grupo que consiste de hidrédgeno, alquilo, alquenilo,

15 arilaquilo, acilo, aroilo, halocalquilo, arilo, heterocarilo,
halo, carboxilo, carboalcoxilo, carbamilo, alquilcarbamilo,
arilcarbamilo, ciano, alcoxilo, hidroxailo, fenilazo, amino,
nitro, alquilamino, arilamino, arilalquilamino, acilamino,
aroilamino, alquiltfo, arilalquiltfo, ariltfo,

. 20 alquilsufinilo, arilsulfinilo, arilalquilsulfinilo,

alquilsulfonileo, arilsulfonilo, arilalquilsulfenilo,

sul@, arilseulfonamido, y alquilsulfonamido,
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o la fraccién R; representa un anillo fusionado el cual forma
un benzotiofeno, naftaleno, quinolina, o isoquinolina con el
anillo el cual sustituye,
o (Ri)n ¥ el anillo el cual sustituye representa un
heterociclo seleccionado entre tiofenc, furano, piridina,
pirimidina, y pirazina, y anilogos benzo de los mismos, y
R3; es seleccionado de manera independiente a partir del grupo
que consiste de alquilo, haloalquilo, arilo R; y aralquilo R;,
y heterociclos sustituidos con R; seleccionados entre
tiofeno, furano, piridina, pirimidina, pirazina, imidazol, y
tiazol, 1soxazol, tiadiazol, oxadiazol, y anfdlogos benzo de
los mismos

—
2 Una composicién farmacéutlcaiiPhlbldora del transporte

de fosfag%/ la cual comprende un compuesto de FSrmula (I) y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable , -~

3 Una composicibn farmacéutlcaiinhlbldora del transporte de
fosfaté&segﬁn la reivindicacién 2, en donde el compuesto de
de F6rmula (I) es seleccionado a partir del grupo consistente
en

N-fenil-2- (3-trifluorometilfenilsulfonamido) benzamida,
5-metoxi-N- (3-triflucrometilfensl)-2-(4-

clorofenilsulfonamido) benzamida,
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5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (5-cloro-2-tienilsul fonamido)
benzamida,

5-bromo-N- (4-bromofenil)-2-(3,3,3-triflucroetilsul fonamido)
benzamida,

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (3-cloro-2-fluorofenilsul fonamido)
benzamida,

5-bromo-N- {4-bromofenil) -2- (3-cloropropilsul fonamido)
benzamaida,

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- {(4-metoxifenirlsul fonamido)
benzamida,

S-bromo-N- (4 -bromofenil)-2- (2-fluorofenilsulfonamido)
benzamida,

N- (4-clorofenil)-2- (2-fluorofenilsul fonamido) benzamida,

N- (4-bromofenil)-2-(3,3,3-trifluoroetilsul fonamido)
benzamida,

N- (4-bromofenil) -5-cloro-2- (3-cloro-2-fluorofenilsulfonamido)
benzamaida,

N- (4-clorofenil)-2- (3,4-diclorofenilsulfonamido) benzamida,
N- (4 -bromofenil) -2-(2-tienilsulfonamido) benzamida,

N- (4-bromeofenil) -2- (2-metoxicarbonil-3-tienilsul fonamido)
benzamida,

N-(3,4-diclorofenil) -2~ (2-fluorofenilsulfonamido) benzamida,
N- (4-clorofenil)-2- (3-trifluorometilfenilesul fonamido)

benzamida,
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S-bromo-N- (4~-clorofenil) -2-(3,4-diclorofenilsul fonamido)
benzamida,
N-(4-clorofenil)-2-{(3,4-difluorofenilsulfonamido) benzamida,
N-{4-butoxifenil)-2-(3,4-difluorofenilsul fonamido)} benzamida,
N-(4-clorofenil)-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamido)
benzamida,
N-{4-clorofenil)-2-(2,1,3-benzotiadiazecl-4-sulfonilamino)
benzamida,
N- (3-trifluorometoxifenil)-2- (5-bromo-tiofen-2-sulfonilamino)
benzamida,
N- (4-bromofenil) -2- (fenilsulfonamido) benzamida, y
5-metoxi-N- (4-clorofenil) -2-(3-
trifluorometilfenilsulfonamido) benzamida

!/
3 Un compuesto de F6rmula (I) Gtil en la preparacién de un
medicamento para causar la excrecién y/o inhibir la absorcién
de fosfato

!
4 Un compuesto de Férmula (I) 1itil en la preparacién de un
medicamento para inhibicién del trasporte de fomsfato sodio-

dependiente

5 Un compuesto de F6rmula (I) Gtil en la preparacién de un

medicamento para el tratamientc de falla renal crénica al
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inhibir el sistema de transporte de fosfato en un mamifero
necegitando del mismo

e
5 Un compuesto de Formula (I) dtil en la preparacién de un 7

medicamento para el tratamiento de enfermedad &sea urémica

6 Una composiciébn farmacéutica la cual comprende un

compuesto seleccionado a partir del grupo consistente en

5-bromo-N- {4-bromofenil)-2- (2-fluorofenilsul fonamido}
benzamida,

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (5-cloro-2-tienxrlsul fonamido)
benzamida,

S-bromo-N- (4-bromofenil) -2-(3,3,3~-trifluoroetilsul fonamido)
benzamida,

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (3-cloro-2-fluorofenilsul fonamido)
benzamida,

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

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (2-metilfenilsulfonamido)
benzamida,

5-bromo-N- {4-bromofenil)-2-{2-tienilsul fonamido) benzamida,
S-bromo-N- {4-bromofenil) -2- {2-metoxicarbonil-3-

tienilsulfonamido) benzamida,
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5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (4-cianofenilsulfonamido) ‘#
benzamida, 'g
5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (metilsulfonamido) benzamida,
5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (3-tri1fluorometilfenilsulfonamido)
benzamida,

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (4-metoxifenilsul fonamido)
benzamida,

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- {fenilsulfonamido) benzamida, y
5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (4-bromofenilsul fonamido)
benzamida,

N-fenil-2- (3-trifluorometilfenilsulfonamido) benzamida,
5-metoxi-N- (3-trifluorometilfenil)-2- (4-
clorofenilsulfonamido) benzamada,

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2~ (5-cloro-2-tienilsul fonamido)
benzamida,

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2-(3,3,3-trifluorcetilsul fonamido)
benzamida,

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (3-cloro-2-fluorofenilsul fonamido)
benzamida,

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- (3-cloropropilsul fonamido)
benzamida,

5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- {4-metoxifenilsul fonamido)

benzamida,
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5-bromo-N- (4-bromofenil) -2- {2-fluorofenilsul fonamido) ‘E;a
benzamida, ;Zéé
N- (4-clorofenil)-2- (2-fluorofenilsul fonamido) benzamida,
N-{4-bromofenil)-2-(3,3,3-trifluoroetilsul fonamido)
benzamida,
N-{4-bromofenil) -5-cloro-2- (3-cloro-2-fluorofenilsul fonamido)
benzamida,

N- (4-clorofenil)-2-(3,4-diclorofenilsul fonamido) benzamida,
N- (4-bromofenil)-2-(2-tienilpulfonamido) benzamida,

N- (4-bromofenil) -2- (2-metoxicarbonil-3-tienilsulfonamido)
benzamida,

N-(3,4-diclorofenil) -2- (2-fluorofenilsulfonamido} benzamida,
N- (4-clorofenil) -2- (3-trifluorcmetilfenilsul fonamido)
benzamida,

5-bromo-N- (4-clorofenil) -2-(3,4-diclorofenilsulfonamido)
benzamida,

N- (4-clorofenil)-2-(3,4-difluorofenilsulfonamido) benzamida,
N- (4-butoxifenil) -2-(3,4-difluorofenilsul fonamido) benzamida,
N- (4-clorofenil) -2-(3,5-dimet1lisoxazol-4-sulfonamido)
benzamida,

N- (4-clorofenil)-2-(2,1,3-benzotiadiazol-4-sul fonilamino)

benzamida,

N- (3-trifluorometoxifenil)-2- (5-bromo-tiofen-2-sulfonilamino)

benzamida,

3



N~ (4-bromofenil) -2- (fenilsulfonamido) benzamida, y
5-metoxi-N- (4-clorofenil)-2-(3-

trifluorometilfenilsulfonamido) benzamida,

y un vehicule farmacéuticamente aceptjhilj'———

——— Tre— -
5
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PATENT COOPERATION TREATY %/ 4

From the N --
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY - -
To
SOMA G SIMON %
GLAXOSMITHKLINE NT U a4 22
CORPORATE mm.l.mugl. gom" Uw2220 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
709 SWEDELAND ROAD P X 1539 INTERN PRELIMIN
KINO OF PRUSSIA PA 19406-0939 EXA:ATIINOE'IA'IIC')N REPORTARY
(PCT Rule 71 1)
Date of Maling -
(ﬁ';MM 3 0 MG~V 2302
Applcant s or ugent s file reference
P51135 ORTANT :
Internanomal applxcation No Inernanonal filing date (day/monzh/pear) | Praority date (day/month/year)
PCT/USOL/15324 11 May 2001 (11 Q5 2001) 12 May 2000 (12 05 2000)
Applcant

SMITHKLINE BEECHAM CORFORATION

1 The apphcant is hereby notified that this International Preliminary Exanumng Authorry taonnts herewath the
internatioral prelmnary exammngton report and it aonexes if any establuhed on the intematonal application

2 A copy of ihe report and its annexes, if any is being transmmtted to the Internetional Bureau for commumication
to all the elected Offices

3 Where requured by my of the electad Offices the Intermational Buream will prepare an Englush translation of the
report (but not of any anmexes) and will transmut such tranglatson o those Offices

4

The appixant st enter the nationsl phase befors each elected Office by performing certain acts (filing
translatoos snd paying mational fees) withm 30 mooths from the priorty date (or later in some Offices)(Article
39%(1))(sce &lso the remmider sent by the Internatwonal Buresu with Form PCT/IB/301)

Where 2 translation of the miemational application must be furnished to an elected Office that translation ont
cantam a translation of any smexes to the mterostione] prelmmry exsmmation repoct, 1t 15 the gppheant
responebility to propare and forndsh soch translation directly to each elected Office concerned

For further details on the applicshle time limits and requarements of the electad Offices, soe Volhame I of the
PCT Apglicant s Gunde

Do PCT

Wekkges D.C 2O
Facagmile No. (703)305-3230 No.

Form PCT/IPEA/416 (Tuly 1992)

Ly T Budgr> Ji




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applcant'y or ngent & fle refereace Sec Notification of Transmtal of Ixeroatioosl
ps1135 FOR FURTHER ACTION by rery Examromtion Repart (Form PCT/PEA/416)
International applxcation No Internanonsl fimg dar @ay/month/year) Priarity dare (day/month/year)
PCT/USO1/15324 11 May 200} (11 05 2001) 12 May 2000 (12 OS 2000)

Inermanonal Parer Clasmficancn (TPC) or natiomal clasafication and TPC

IPC(7) AGIK 31/18 ADIN 4106 CO7C 303/400, 307/00 311/00snd US C1  514/601 605
Apphonx

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION |

1  Tius internghoral prelimmary exammation report has been prepsred by thns Internatonsl Prelimmary
Exsrmmng Authority and 15 transmitted to the spphcant accordmg o Arncle 36,

2 TmmmoflmloFZMﬁMqhmM

[:IThsmponualnmdhyANNExES 1¢ sheets of the descrmtion, clamns and/or drawings
winch have been smandad and are the tasis for dus report axd/or sheets contmming rechficanons made
before this Antharity (see Rule 70 16 and Section 607 of the Adnumstrative nstructions under the PCT)

Tluemuofamlofo theets

3  Tius report containg indhathions relatng to the followmg items

1 [X] Basis of the report

1 [] pronty

m [] Noo-establishment of report with regand 1 novelty inventive step and mdustraal applicabllity
v [] Lack of umty of tavennon

v Reasonedd statement under Article 35(2) with regard tb novelty inventive step or mdaostrial
apphcalnluy citations and explanatons supporting soch statement

A | D Ceram documents cted
v [] Cortam defects m the mtsmanional apphesnon
vz D Cartain observabom on the interngtional appheatson

L o -
Date of submussion of the demand Dare of completon of dus report
29 November 2001 (29 11 2001) WWMMM) Y
Name md mailmg sddress of the [PEA/US SW
Cesmbsiener of Pes and Traismarks
Bex PCT
Wwhiagow D.C 303
Facatmile No. (703)305-37230 T No. (703)305-1235

Farm PCT/IPEA/4QB (cover lllﬁ)ﬁuly 1998)



Impernational spplcation No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/USON/15324

1 Basls of the report
I With regard toy the elements of the iernanonal spplicanon. *

E the international application as ongmally filad

E the description
pages 1 14 as ongmally filed
pages NONE filed with the desnand
pages NONE filed with the letter of
the clamms
pages 15-20 2 15 ongnally filed
pages NONE as amended (together with any siztement) under Article 19
pages NONE filed with the demand
pages NONE filed with the letter of
(X the drawangs.
pages NONE ; 85 ongmally filed
pages NONE filed with the dexnand
pages NONE filed wath the lester of
D the ssquence histing part of the description
pages NONE a3 angmally filed
pages NONE filed with the demand
pages NONE filad with the letter of

2 With regand 1o the langnage all the elenents marked above were available or furnished 10 s Anthority mn the
langnage m which the mternanonal applcation was filed unless otherwise mdicated under thug 1tem.
These elements were avmlshie or furmishad to this Authordy m the following language winch i

[T the 1onguege of a translation furnished for the purposes of mtemational search (ander Rule23 1(b)

[ the langnage of publication of the yernancnal apphcarion (under Ruls 48 3(b))

[ ] the languege of the translaon firmshed for the purposes of uemations] prelmnary exsmmation(under Rules
52 md¥iox 55 3)

3 With regand 10 any nucieotide and/or amino ackd sequence disclossd in the msrmational applicanon, the

interational prelirunary exsminstion was carned ont on the bass of the sequence listing

D contsined m the mierational apphcaton n printed form.

|:| filed togather with the mternational spplxcaten m comprater readable form.

[ furnished subsequently o tins Authortty in writsen form.

[ firmshed subsaquensty to s Authonty wn comguter readable form.

D The statement that the subsequently furmshed written sequence hsting does not go beyord the disclogure in the
miemxtwnal sppheation as filed bes been furmshed

D mmmmmmwuddmmmhbfumuw»ﬂzmmhmgl
has been furmshed.

4 [X| The anendments have resulied in the cancellation of

E the description, pages NONE
the claims Nos NONE

the drawings shests/Bg NONE
5 D Tins report has been esabhshed a8 If (some of) the arnendmenss bad oot been made, since they bave been considered  go
beyond the Gisclosure as filed, as mdicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)) **
* Replacement sheets which have been fianished 10 the recelwag Office ; response i an invitation under Article 14 are referred 1o tn

this report ax “orighually filed " and are aot annexed to this repon since they do not contain amendments ®Rules 70.16and 70 17)
*5 4ny repiacenent thest contalrng such amendments rant be referred (o wnder item | and anmexed to this report

Form PCT/IPEA/4CD (Box I) (Tuly 1998)
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Intermatanal spplication No
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT FCT/USO0V/ 15324

V Ressoned staternent under Rule 66.2(2)(l) with regard to novelty, inventive step or induytrial applicability,
cliations and explanations sapporting soch statement

1 STATEMENT
Noweliy (N) Claims 19 YES
Clamms NONE NO
Inventive Step (IS) Clams 19 YES
Claims NONE NO
Industrial Apphcatahty (IA) Clatms 1.9 YES
Claims NONE NO

2 CITATIONS AND EXPLANATIONS
Claims 1-9 maeet the criterm of PCT Article 33(2) (noweity) becanse the cieed references, WO 01/05398 and WO 00/78145 ere *P*
clanned)

references (later than the prionty date

Clams 1-9 meet the criteria of PCT Article 33(3) (tuventive stap) becase the cited refeyences, WO 01/05398 end WO Q0/7T8145 are
=P" references (latey thean the pnonty date cleymed)

Clums 1-5 meet the crterm of PCT Article 33(4) becanse the clanmed method of whibwing sodhun-dependent phosphase transport
bas mdustral spplicehility in the pharmaceutacal art.

I
Form FCTAPEA/AG (B V) Oy 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International spplication No

PCT/USOL/15324

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(T)
U'SCL

swan GIS

ASIK 31718 ADIN 41/06 CO7C 303700 307/00 31100

US S514/601, 605

Minmom docanentatwn searched (clagsification system followed by classifiction symbols)

Documencetion seayched other than mintmom documentatyon to the extent that such docementy are included in the flelds searched

PCTFULL USPATFULL, EUROPATFULL

Electronic data base consulied duoring the Intemational search (oame of data base snd, where practicable, search tenns used)

C.  DOCIMENTS CONSIDERED TO BE BELEVANT

"B amtler applicaion o paset pulileied oo or sfier the Intenadioosl Aty dete

L docoams which mey teow doukts an priorily clstn(s) or which Is clied
estaiish e pebiieation, dass of ety cltation or otier spacial rasson (23

0"  dosen rafaring o m ol discloss, oe, axbibition or other cess

[ Corgory * | Chation of docaneat, with mdlcafion, where sppropriaie, of the ralevant passpes Relevant w clum No
XP Database PCTFULL., Accession Number 2001005358 EDWARDS ez al. WO 0141538, | 19

25 Jammry 2001 (25 01 2001) sco Abstract.
xp WO 00/78145 Al (SMITHKLINE BEECHAM CORP ) 28 December 2000 (28 12 2000) | 1-9

see page 2, Bene 30 pages 3-6, clauns 4-5
DmmthMMdBﬂC D See patent farily mnnex
C el camgaies of ched Gocamesme: T~ :m 'mu_-n:Er-puu;.
A" docsest deficing the general sty of the et whish Is o cxpidered b tn rineiple or teory noderiying the vention

of paticaler relevancs
x Ao of et redvvees; te claiond krention cemot be

oopeiinged peved or caxnt by comidared 10 Insolve m loveatte
wien the docwsent s Gln slons

b doounen of partietisr relevance; tw clabeed iventin coonot ks
comaldere 1o knvoive a0 kveniive stvp whn o dogmement b
combinod with om or sce other such docomeni, sch cmbluntion
being obvioos © & pecson skilled In e art

P decwse pttished prioy 0 G Inernations] lieg dets T beter thon e & doosmery mewihar of te s potect Susaily
peiaeity dus dlalecd
Fﬁdhmmdﬂlmﬂm Dute of mailing of the imemational search report
1 2001 (17,09 2001 110
Name snd matling address of the ISATUS -
Comlsuar of s e Trxemarks —
'I-H—D.: =y
Farsimlle No (703)305-3230 Tetephone No  (703)305-1

Fomn PCT/ISA/Z10 (second eheet) (uly 1998)
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Radicaction OP10BM4S  ODODROOD Folies 69 %’

Fecha (D 2002-11-12 17:26 04

Tramtts i1 PCT-PATENT 379 FRSE MRCI 411 PRESENTAL
Dependencias 2020 DIVISION 06 WUEVRS OREACTONES

REQY SITOS NEC ™ LARIOS PA™ . PRESENTACION Y AGI' ZACION DEL
TRAMITE

U UARIO 1 ADICADC:

P#-cNTEDEINVENCION &7 LOELODEUTILM 0 () (&
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=== — - ~Material que Incorporaeldiseii" T T T () {( )
Comprobante de pago de las t sas establecidas ( ) )
COMPLETA () INCOMPLETA () ()

ESQUE! DETRAZADO  { )

- Indicacién de que sciicita ef registro ¢ > un Esquema de trazado ( {)
- Datos deidentificaz'on del soicitante . de la penona qu presenta

La soficitud =) - - -
Representacién grafica del esqus ma delraudo () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) ( )
COMPLET? ( ) _ INCOMPLETA - {.) ) - - -
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, DC,
Doctor: OncloN®
Carlos R. Olarte 6370
Apoderado
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
ASUNTO. Radicacién N° 02-102448
Soliciud intemacional PCT/US0115324
Fecha Inao fase nacional 12112/2002
Tramite ot
Evento 379
Actuacén 330
Fofios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decrsion 486 de la
Comisidn de la Comunxdad Andiing, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materla de Patantes (PCT),
regia 51 tis del Reglamento y Circular Unica de la Superntendencia de Industria y Comercio, se le comumica
que:

1 La soficitud no conbene la traduccién de los anexos del reporte de examen preliminar intemacional (Art.
36.2.b) del tratado PCT).

0 La sofictud no contene la copa del doctmento en que consta la cealdn de! derecho a la patents del
inventor al soficitante 0 a su causanta. (Art. 26-k) Decssdn 486).

En cumpimsenio de lo dipuesto por ef articulo 39 de la Decisién 486, 8o le requiere pam due déntro del
tonmino de dos meses sigulentes a la fecha de nohficacin del presents ofico, complste los requestos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicid se
considerank abandonada y perderd su prelacion.

Nobfiquese el presente oficio conforme a o dispuesio en al numeral 5.2, ieral e), del cepfiulo quinto del
thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

amn
El anterior requerimesnto fue nobificado por flldcion en lsta de fecha, 08 A

o
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