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BENZOILGUANIDINAS CICLOALQUJLDERIVADAS FLUORADAS Y 5(1 USO 
COMO MEDICAMENTO 

La invención se refiere a corn puestos de la formula I 

(1) 

Ny NH2 

en la quo los significados son: 

X oxigeno, azufre o NR6; 

R6 hidrógeno, alquilo quo tiene 1, 2, 364 Ætomos do C a (CH2)k-CF3; 

k 0,1,263; 

m cero,1,2ó3; 

Ii cero,I,2O3; 

p cero,1,2ó3; 

q 1,263; 

r cero,1,2O3; 

donde el total de rn, n, p, q y r es al menos 2; 

RI hidrOgeno, alquilo quo tiene 1, 2, 3 O 4 Ætomos de C, F, Cl, -OR(7), 

NR(8)R(9) o �CF25.1; 

R(7), R(8) y R(9) 

independientemente uno del otro, hidrOgeno, alquilo que tiene 1, 2 ó 3 

Ætomos do C o (CH2)-CF3; 

s 1,2,3,64; 

t 0,1,2,364; 

R2 hidrôgeno, F, Cl, alquilo que tiene 1, 2, 3 ó 4 Ætomos do C o CF3; 

R3 hidrOgeno, F, Cl, alquilo que tiene 1, 2, 3 ó 4 Ætomos de C, CF3 o SOR1O; 

u cero,1ó2; 

RIO alquilo quo tiene 1, 2, 364 Ætomos do Co NRI 1R12; 
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RI I y R12 independientemente uno del otro, hidrógeno o aiquilo que tiene 1, 2, 3 64 

Ætomos de carbono; 
R4 hidrôgeno, alquilo que tiene 1, 2, 3, ó 4 Ætomos de carbono, F, Cl, -OR(13), 

-NR(14)R(15) o -CF.1; 

5 R(13), R(14) y R(15) 

independientemente uno del otro, hidrogeno, aiquilo que tiene 1, 2 6 3 Ætomos de 

carbono o (CH2)CF3; 

v 1,2,364; 

w 0,1,2,3,64; 

10 R5 hidrógeno o F; 

as[ como sus sales aceptables farmacØuticamente. 

Se da preferencia a los compuestos de la formula I en la que los significados 

son: 

SX oxigeno, azufre o NR6; 

15 R6 hidrOgeno, metilo o CH2-CF3; 

m cero,1o2; 

n cero,’1ô2; 

p cero,162; 

q 162; 

20 r cero,1ó2; 

donde el total de m, n, p, q y r es al menos 2; 

Ri hidrógeno, metilo, F, Cl, -OR(7), -NR(8)R(9) o �CF3; 

R(7), R(8) y R(9), 

independientemente uno del otro, hidrógeno, metilo, CF3 o CH2-CF3; 

25 R2 hidrOgeno, F, Cl, metilo o CF3; 

R3 hidrOgeno, F, Cl, aiquilo que tiene 1, 2, 3 O 4 Ætomos de carbono, CF3, S02CH3 o 

SO2NH2; 

R4 hidrOgeno, metilo, F, Cl, -OR(13), -NR(14)R(15) o -CF3; 

R(13), R(14) y R(15), 

30 independientemente uno del otro, hidrOgeno, metilo, CF3 o CH2-CF3; 

R5 hidrOgeno o F; 
y sus sales aceptables farmacØuticamente. 

Se da preferencia particular a compuestos de la formula I en la que los 

significados son: 

35 X oxigeno, azufre o NR6; 

R6 hidrógeno, metilo o CH2-CF3; 

UA 



mceroóI; 

n cero162; S 

p cerool; S S 

q: 
162; 

� 5 r ceroOl; 
donde el total do m, n, p, q 

y 

r Os al merios 2, 
RI hidrógeno, metilo, F, Cl, -OR(7), -NR(8)R(9) a �CF3; 

R(7), metilo, CF3 a CH2-CF3; 
R(8) 

y R(9),. 
10 independientemente uno del otro, hklrógeno, metilo o CH-CF3; 

� S R2 hidrogeno, F o Cl; 
R3 CF3, S02CH3 a 802NH2, 
R4 hidrôgeno; S S 

’ 

S R5 hidrogerio a F; 
� 15 y sus sales aceptables farrnaceuticamente. 

Be da muy particular preferencia a los sigulentes compuestos do la formula I, 
� 

eIgidoa del grupo: 
N44-(3,3-difiuorocictobutoxt)-5-metanosuIfoni1-2-metilbenzoii-guanidina, 
N-[4-(3,3-difluorociclobutilamino)-5-metanosulfonil-2-metilbenzoil]-guanidina, 

20 N-{4-[(3,3-difluorociclobutil)metllamlno]-5-metanosulfonii-2-metitbenzoil}-guanidina 

y� 
N444(3,3-difluorociclobutiOmØtilaminol-5-etanosulfonhl-2-metilbenzoil}guanidina, 

y 

sus sales aceptables farmaceuticamente. 
Los compuestos. do la fOrmula I, por ejemplo los sustituyentes RI a R4, 

25 contienen una a mÆs sintesis do asimetria y, ad, pueden ser independientemente uno 
do otro de la configuraciOn S a R. Los compuestos pueden existir como isómeros 
opticos, como diastereoisomeros, como racemato8 o como mezclas do eRos 

La presente invenclOn càmprende todas las formas tautómeras do las 
compuestos do las formulas 

i y 

II. S � 

30 Los radicales aiquilo pueden ser do cadena lineal o ramificada Esto tambiØn se 
aplica si tienen sustttuyentes o estan presentes coma sustituyentes do otros radicales, 
por ejemplo on radicales fluoroalquilo o radicales alcoxi Ejemplos do radicales aiquilo 
son metilo, etUo, n-propilo, isopropilo (= 1-metdetilo), n-butilo, isobutilo (= 2- 
metlipropilo), sec-butilo (= I -metilropilo) 

y 

te,-butilo (= 1,1 -dimetilotilo). Radicales 
35 alquilo preferidos son metilo, etilo, n-propilo e isopropilo Uno o mas, par ejemplo 1, 2, 

3, 4 6 5 Ætomos do hidrOgeno en los radicales aiquilo se pueden sustituir par Ætomos 
do Nor. Ejemplos do tales radicales fluoroalquilo son trifluorornetilo, 2,2,2-trifluoroetilo 

� 

5 
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y pentafluoroetilo.. Los radicales .alquilo sustituidos pueden estar sustituidos �en 

posiciones cualesquiera. S 

Compüestos preferidos de Ia formula I sort aquellos en los que el total de m, n, 

o, p, q y r es de 2 a 6. ., S 

5 AdemÆs la invenclOn se rØfiere a un procedimiento para preparar un compuesto 

de la fOrmula I, qua comprende hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula II 

(q)q F2)n 

10 S
 

R5x
 RI 

lH (fl) 

15 HR4 0 

en la que R(l) a R(5) y m a r tienen el significado indicado, y L es un grupo saliente 

que puede sufrir fâcilrnente sustituciOn nucleofihica con.guanidina. 

Los derivados Æcidos activados de la fOrmula II on la que L as un grupo alcoxi, 

20 preferentemente un grupo metoxi, un grupo fenoxi, un grupo fenlitlo, metlltlo, 2-

piridittlo, un heterociclo nitrogenado, preferentemente 1-imidazolilo, so obtienen 

corivenientemente de un modo conocido al operarlo experto a partir de los cloruros do 

carbonilo fundamentales (fOrmula II, L = Cl), que a su vez pueden ellos mismos ser 

preparados de un modo conocido al óperarlo experto a partir de los Æcidos carboxilicos 

25 fundamentalØs fOrrnula II; L = OH), por ejemplo usando cloruro de tionilo. 

AdemÆs de los cloruros de .carbonilo de la fOrmula II (L = Cl), tambiØn es 

posible preparar otros derivados Æcidos activados de la fOrmula II de un modo 

conocido en si mismo directarnente a partir de los Æcidos .benzoicos fundamentales 

�(fOrmula II; L = OH), tales como los Osteres metllicos de la formula II con L = OCH3 por 

30 tratamiento con HCI gaseoso en metanol, las imidazolidas de la fOrmula II por 

tratamiento con carbonildiimidazol (L - 1-imidazolilb, Staab, Angew. Chem. 
mt. Ed. 

Engl. 1, 351-367 (1962)], los anhidridos mixtos con CI-COOC2H5 o cloruro de tosilo en 

presencia de trietilamina en un disolvente inerte, como activaciones de doldos 

benzoicos con diciclohexilcarbodiimida (DCC) o con tetrafluoroborato do 0-((ciano-

35 (etoxicarbonil)metilen)amino]-1, I ,3,3-tetrametlluronio (0TOTU") (Proceedings of the 21 

European Peptide Symposium, Peptides 1990 Editors E. Giralt y D. Andreu, Escom, 

Leiden, 1991] son posibles. Un ntrnero do mØtodos adecuados para preparar 

C 
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El 

derivados de Æcidos carboxilicos activados do Ia formula Ii se indican en J. March, 

Advanced Organic Chemistry, tercera ediciOn, (John Wiley & Sons, 1985), pÆgina 350, 

quo indican bibhografia original 

La reacciOn do un derivado de âcido carboxilico activàdo do Ia fOrmula II con 

5 guanidina tiene lugar do un modo conocido al operario experto en Sun disolvente 

orgÆnicö prOtico o aprOtico polar, pero ,inerte. Los quo Se han demostrado que son 

adecuados para Ia reacciOn do los benzoatós do metilo (II; L OCH3) con guanidina 

son metanol, isopropanol o THF a temperaturas desde 20°C hasta el punto do 

� ebulliciOn de estos disoiventes. La rnayoria do las reacciones do los compuestos II con 

10 guanidina libre do sal se ha realizado convenieriternente en disolventes inertes 

aproticos como THF, dimetoxietano, dioxano o DMF Sin embargo, tambien es posible 

ussr agua en presencia do una base tal como, por ejemplo, NaOH como disolvente en 

Ia reacciOn do II con guanidina. 

Si L es Cl, es conveniente ailadir un recogedor de Æcidos, por ejemplo en Ia 

15 forma do guanidina en exceso, para unirse al hidrªOido halogenado. 
� 

Los derivados do Æcidos carboxilicos do Ia. fórmu!a II so pueden preparar a 

partir de compuestos do is fOrmula Ill. Algunos do los derivados del Æcido benzoico 

fundamentales de Ia fOrmula Ill so coriocen y estÆn descritos en Ia literatura. Los 

compuestos desconocidos de Is fOrmula Ill so pueden preparar por mØtodos conocidos 

20 do Ia literatura. .. S 

25 

30 

35 

10 

L 

’
 
Me, Et 

S 1(4 S 

La Introducción de los nucleOfilos fluorocicloaiquilo en Ia posiciOn 4 tiene lugar 

pot sustituciOn aromÆtica nucleofilica. Derivados adecuadarnente protegidos del Æcido 
benzoico do Is fOrmula Ill tales como, por ejemplo, los Osteres metllicos o etElicos, so 

emplean on e ate caso. . L’ es un grupo saliente que puede ser sustituido fÆcilmehte por 

sustituciOn aromÆtica nucleofihica, tal como F, Cl, Br, 10 O-SO2CF3, 

Los derivados . del Æcido benzoico do Ia fOrmula II obtenidos se hacen 
reaccionar despuØs por una do las variantes del procedimiento descritas ahteriormente 

para dar compuestos do Ia fOrmula I do Ia invenciOn. 
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Las benzoilguanidinas de (a formula I son generatmente bases dØbiles y son 

capaces de unirse a Æcidos para fàrmar sales. Sales de adición Æcida adecuadas son 

sales de todos los Æcidos aceptables farmacolOgicamente, por ejemplo haluros, en 

particular hidrocloruros, (actatos, sulfatos, citratos, tartratos, acetatos, fosfatos, 

5 metilsulfonatos, p-toluenosu(fonatos. 

Los compuestos de (a formula 1 son acilguànidinas sustituidas e irihiben el 

antiporte celular sodio-protOn (intercambiadorNa/H, NHE). 

Los compuestos de la invención, de (a fOrmula I, se distinguen por tener 

normalmente propiedades ADME favorables (absorciOn, distribución, metabolismo, 

10 excreciOn) comparados con benzoilguanidinas conocidas, junto con actividad 

excelente en (a inhibición del intercambio Na/W; estas propiedades convenientes son 

dependientes del grupo cicloalquilo fluorado. S 

En contraste con acilguanidinas conocidas, los compuestos descritos. aqul no 

Smuestran propiedades salurØticas indeseadas e inconvenientes. 

15 A causa de las propiedades inhibidoras del NHE, los compuestos de (a fOrmula 

I y/o II y10 sus sales aceptables farmacØuticamente son adecuados para (a prevenciOn 

y tratamiento de enfermedades causadas por activación del o un NHE activado, y de 

enfermedades causadas secundariamente por el deterioro relacionado con el NHE. 

Puesto que los inhibidores del NHE actCian predominantemente via su efecto 

20 sobre (a regulaciOn del pH celular, generalmente se pueden combinar 

beneficiosamente con otros compuestos que regulan el pH intracelular, con 
compafleros de combinación adecuados que son inhibidores del grupo de enzimas de 

(a carbonato-deshidratasa, inhibidores de sistemas que transportan jonas bicarbonato, 
tales coma del cotransportador de bicarbonato sOdico (NBC) o del intercambiador 

25 cloruro-bicarbonato dependiente del sodio (NCBE), e inhibidores del NHE con efecto 
inhibidor sobre otros subtipos de NHE, porque es posible a travØs de ellos intensificar 
o modular los efectos reguladores del pH relevantes farmacolOgicamente de los 
inhibidores del NHE descritos aqul. 

El uso de los compuestos de la invenciOn se refiere a (a prevenciOn y 
30 tratamiento de enfermedades agudas y crOnicas en medicina veterinaria y humana. 

Asi, los inhibidores del NHE de (a invención son adecuados para el tratamiento 
de enfermedades causadas por isquemia y por reperfusión. 

Los compuestos descritos aqul son adecuados, a causa de SUS propiedades 
farmacologicas, como medicamentos antiarritmicos. 

35 Debido a su componente cardioprotectór, los inhibidores del NHE de (a 
fOrmula 1 y/o sus sales aceptables farmacØuticamente son notablemente adecuados 
para profilaxis del infarto y tratamlento del irifarto y para el tratamiento de angina 

Q, 



7 

pectoris, casos en los que tambiØn inhiben preventivamente o reducen mucho Los 

procesos patofisiologicos asociados con el desarrollo de daæo iriducido por isquemia, 

en particular en el desencadenamiento de arritmias cardiacas inducidas por isquemia. 

A causa de sue efectos protectores frente a situaciones patolôgicas hipóxicas e 

5 isquemicas, los compuestos de la formula I y/o sue sales aceptables 

farmacØuticamente usados de acuerdo con La invención pueden usarse, debido a la 

inhibiciOri del mecanismo de intercambio Na/H celular, como medicamentos para el 

tratamiento de todo daæo agudo o crónico inducido por isquemia o enfermedades 

inducidas originaria o secundariamente con eflo. 

10 Esto tamblØn se refiere a su uso como medicamentos para intervenciones 

quirUrgicas. AsI, los compuestos se pueden usar durante trasplante de órganos, 

siendo posible usar los compuestos tanto para proteger Los ôrganos del donante antes 

y durante la separación como para proteger Organos separados, por ejemplo durante 

el tratamiento con, o su atmacenamierito en, liquidos de baæo fisiologico, y durante la 

15 transferencia at organismo del receptor. S S 

Los compuestos de la invenciOn son igualmente medicamentos valiosos con un 

efecto protector cuando so realizan intervenciones quirürgicas angioplÆsticas, por 

ejemplo sobre el corazón asI como sobre órganos y vasos perifØricos. 

Ha resultado quo los compuestos do la invención son igualmente 

20 medicamentos excepcionalmente efectivos para arritmias quo amenazan la vida. La 

fibrilación  ventricular so termina y el ritmo sinusal fisiológico del corazOn se restablece. 

Puesto que los inhibidores del NHEI de tejidos y Organos humanos, 

especialmente el corazón, protegen eficazmente no solo frente a daæos causados por 

isquemia y reperfüsión, sino tambiØn frente  at efecto citotóxico do medicamentos como 

25 los usados en particular en terapia del cancer y en La terapia de enfermedades 

autoinmunes, la administraciôn combinada con compuestos do  la fOrmula I y/o sus 

sales aceptables farmacØuticamente es adecuada para inhibir los efectos secundarios 

citotóxicos, especialmente cardiotOxicos, de los compuestos citados. La reducciOn de 

Los efectos citotóxicos, especialmente la cardiotoxicidad, resultante do La co-

30 medicaciôn con inhibidores del NHEI hace posible tambiØn aumentar la dosis de los 

agentes terapØuticos citotóxicos ybo prolongar La medicaciOn con tales medicamentos. 

Los beneficios terapØuticos de tal terapia citotOxica se pueden aumentar 

considerablemente por combinaciOn con inhibidores del NHE. 

AdemÆs, los inhibidores del NHE1 do La invenciOn de la fOrmula I y/o II ybo sus 

35 sales aceptables farmacØuticamente se pueden usar cuando hay sobreproducción do 

hormonas tiroideas que dana el corazôn, tirotoxicosis, o en el suministro externo do 

hormonas tiroideas. Los compuestos do la fOrmula I y/o 11 ybo sus sales aceptables 
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farmacØuticamente son asi adecuados para mejorar la terapia con medicamentos 

cardiotóxicos. 

� De acuerdo con su efecto protector frente at daæo inducido par isquemias, los 

compuestos de la invenciôn son tamblØn adecuados coma medicamentos para el 

5 tratamiento de isquemias del sistema nervioso, especialmente del sistema nervioso 

central, siendo adecuados, por ejemplo, para el tratamiento de la apoplejia o de 

edema cerebral. 

Los compuestos de la formula i y/o sus sales aceptables .farmacØuticamente 

son tambiØn adecuados para la terapia y profilaxis de enfermedades y trastomos 

10 inducidos por sobreexcitabilidad del sistema nervioso central, en particular para el 

tratamiento de trastomos epilØpticos, espasmos clOnicos y tOnicos inducidos 

centralmente, estados de depresiOn psicolOgica, trastomós de ansiedad y psicosis. En 

estos. casos es posible usar los ,lnhibidores del NHE descritos aqul, solos o en 

combinaciOn con otras sustancias con actividad antiepilØptica. 0 ingredientes 

15 antipsicOticos activos, o inhibidores de la carbonato-deshidratasa, par ejemplo con 

acetazolarnida, y con otros inhibidores del NHE o del intercambiador cloruro-

bicarbonato dependlente de sodlo (NCBE). 

Los compuestos usados de acuerdo con la invenciOn de la fOrmula 1 y/o sus 

sales aceptables farmacOüticamente son, ademØs, iguatmente adecuados para el 

20 tratamiento de tipos de choques tales como, por ejemplo, choques alOrgicos, 

cardiogØnicos, hipovolOmicos y bacterianos. 

Los compuestos de la fOrmula I y/o sus sales aceptables farmacØuticamente 

pueden igualmente usarse para la prevención y tratamiento de trastomos trombóticos 

porque el os mismos, coma inhibidores del NHE, son capaces de inhibir la agregaciOn 

25 plaquetaria. Son ademØs capaces de inhibir o prevenir la liberaclOn excesiva, que 

ocurre tras la isquemia y reperfusiOn, de mediadores de la inflamaciOn y coagulaciOn, 

especialmente del factor von Willebrand y de proteinas sefectinas trombogØnicas. Es 

posible asi reducir y eliminar el efecto patOgeno de factores trombogØnicos 

significativos. Los inhibidores del NHE de la presente invericiOn pueden, por tanto, 

30 combinarse con otros ingredientes activos anticoagulantes y/o tromboliticos tales 

� coma, por ejemplo, el activador del plasminOgeno tisular recombinante o natural, 

estreptoquinasa, uroquinasa, .Æcldo acetilsalicilico, antagonistas de la trombina, 

antagonistas del factor Xa, sustancias medicinales con actMdad fibrinolitica, 

antagonistas de receptores del tromboxano, inhibidores de las fosfodiesterasas, 

35 antagonistas del factor VIla, clopidogret, ticlopidina, etc. Es particutarmente beneficioso 

el usa combinado de los presentes inhibidores del NHE con inhibidores del NCBE yb 

110 
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con inhibidores de la carbonato-deshidratasa, tal como, por ejemplo, con la 

acetazolamida. 

Los compuestos de la formula I y/o sus sales aceptables farmacØuticamente, 

usados de acuerdo con la invenciOn, se distinguen ademÆs por an efecto inhibidor 

5 fuerte sobre la proliferaciOn de cØlulas, por ejemplo la prollferación de fibroblastos y Ia 

proliferación de cØlulas del müsculo ilso vascular. Los compuestos de la formula I y/o II 

y/o sus sales aceptables farmacØuticamente son, por tanto, adecuados coma agentes 

terapØuticos valiosos para enfermedades en !as que la proliferaciOn celular representa 

una causa primaria o secundaria, y par tanto pueden usarse coma 

10 antiarterioscleróticos, como agentes pars el fallo renal crOnico, para cÆnceres. 

Fue posible demostrar que la migración celular estÆ inhibida por los 

compuestos de la invenciOn. Los compuestos de Ia formula I y/o sus sales aceptables 

farmacØuticamente son, por tanto, adecuados coma agentes terapØuticos. valiosos 

para enfermedades en las que la migraciOn celular representa una causa primaria o 

15 secundaria, tales coma, por ejemplo, cØnceres con una teridencia pronunciada a la 

metØstasis. 

Los compuestos do la fOrmula I y/o sus sales aceptables farmacØuticamente so 

distinguen ademØs por Un retardo o prevenciôn do trastomos fibróticos. Asi, son 

adecuados como agentes excelentes para el tratamiento de fibrosis cardiaca, y do 

20 fibrosis pulmonar, fibrosis hepÆtica, fibrosis renal y otros trastomos fibrOticos. As!, se 

pueden usar para el tratamiento de hipertrofias e hiperplasias do Organos, par ejemplo 

del corazón y do (a prOstata. Par tanto, son adecuados para la provenciOn y 

tratamiento del fallo cardiaco (fallo cardlaco congestivo = CHF) y para el tratamiento y 

prevenciôn de hiperplasia prostØtica o hipertrofla prostØtica. 

25 Puesto que hay elevación significativa en el NHE de hipertensos esenciales, los 

compuestos de (a fOrmula I y/o sus sales aceptables farmacØuticamente son 

adecuados para (a prevenciOn y tratamiento de la presión sanguinea alta y de 

trastornos cardiovasculares. En estos casos so pueden usar solos o con una 

combinación y compaæero de formulaciOn adecuados para el tratamiento de la presiOn 

30 sanguinea alta y de trastomos cardiovasculares. As!, por ejemplo, so pueden combinar 

uno o mØs diurØticos con una acción como la  de las tiazidas, diurOticos do asa, 

antagonistas de aldosterona y pseudoaldosterona, tales como hidroclorotiazida, 

indapamida, politiazida, furosemida, piretanida, torasemida, bumetanida, amilorida, 

triamtereno, espironolactona o eplerona. Los inhibidores del NHE do (a presente 

35 invenciOn so pueden usar ademØs en combinación con bloqueantes do canales de 

calclo tales coma verapamil, diltiazem, amlodipina o nifedipina, y con inhibidores do 

ACE tales coma, pot ejemplo, ramipril, enatapril, lisinopril, fosinopril o captopril. Otros 



10 

compaæeros de combinaciôn beneficiosos son tamblØn beta-bloqueantes tales coma 

metoprolol, albuterol, etc., antagonistas del receptor de Is angioterisina y de sue 

subtipos de receptores, tales como losartan, irbesartan, valsartan, omapatrilat, 

gemopatrilat, antagonistas de Is endotelina, inhibidores de Is reriina, agonistas del 

5 receptor de adenosina, inhibidores y activadores de canales de potasio tales coma 

glibenclamida, glimepirida, diazoxido, cromakalim, minoxidilo y sus derivados, 

activadores del canal de potasio sensible al ATP mitocondrial (canal mitok(ATP)), 

inhibidores de Kvl .5, etc. 

Ha resultado que los inhibidores del NHEI de la formula I y/o sus sales 

10 aceptables farmacØuticamente tienen un efecto antiinflamatorio significativo y asI 

pueden usarse como fÆrmacos antlinflamatorios. En relación con eUo es de seæatar (a 

inhibición do (a (iberaciOn do mediadores de inflamaciOn. Asi los compuestos pueden 

usarse solos o on combinaciOn con un fÆrmaco antiinflamatorio para Is prevenciOn y 

, tratamiento de trastomos iriflamatorios crOnicos y agudos. Gompafieros de 

15 combinación usados convenientemente son fÆrmacos antiinflamatorios esteroidales y 

no-esteroidales. Los compuestos do la invenciOn se pueden usar tamblØn para el 

tratamiento do trastomos causados por protozoos, do malaria y do coccidiosis en ayes 

do corral. 

� So ha encontrado ademÆs quo los compuestos do Is fOrmula I y10 sus sales 

20 aceptabtes farmacØuticamente muestran un efecto beneficioso sobre las lipoproteinas 

del suero. Generalmente cc reconoce que los niveles do grasa sanguinea quo son 

demasiado altos, Ilamados hiperlipoproteinemias, representari un factor de riesgo 

esencial para el desarrollo de losiones vasculares arteriosclerOticas, especiatmente Is 

enfermedad cardiaca coronaria. La reducciOn de lipoproteinas de suero elevadas 

25 tiene, por tanto, importancia excepcional para Is profilaxis y regresión do lesiones 

artoriosclerOticas. AdemØs do Is reducciOn del colesterol total en suero, Os 

particularmente importante reducir Is proporción de fracciones lipidicas especificas, 

aterogØnicas, de este colesterol total, en particular do las lipoproteinas do dØnsidad 

baja (LDL) y do las lipoprotelnas do densidad muy baja VLDL), porque estas 

30 fracciones lipidicas representan un factor de riesgo aterogOnico. En contraste con ello, 

una furiciOn protectors frente a Is enfermedad cardiaca coronaria se atribuye a las 

lipoproteinas do densidad alta. Por consiguiente, los hipolipidOmicos debeni ser 

capaces do reducir, no solamente ci colesterol total, sinoen particular (as fracciones 

VLDL y LDL do colesterol en suero. So ha encontrado ahora quo los inhibidores del 

35 NHEI muestran propiedades valiosas utilizables terapØuticamente respecto a influir 

sobre los niveles lipidicos en suero. Ad, reducen significativamente las elevadas 

concentracIones do LDL y VLDL en suero, como so ha de observar, por ojemplo 
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debido al aumento de ingestiOn dietØtica de una dieta rica on colesterol y lipidos o en 

casos de alteraciones metabólicas patolOgicas, por ejemplo hiperilpidemias 

relacionadas genØticamente. Se pueden usar, por tanto, Para la profilaxis y regresiOn 

de lesiones arteriosclerOticas eliminando un factor de riesgo causal. Se incluyen aqul, 

5 no solamente (as hiperlipidemias primarias, sino tamblØn ciertas hiperlipidemias 

secundarias que ocurren, por ejemplo, en asociación con  la diabetes. AdemÆs, los 

compuestos de la fOrmula I y10 sus sales aceptables farmacØuticamente conducen a 

una notable reducciOn de los infartos inducidos por anormalidades metabOlicas y, on 

particular, a una reducciOn significativa de la magnitud del infarto inducido y de su 

10 gravedad. 

Los compuestos de la invenciOn se usan, por tanto, convenientemente Para 

producir un medicamento Para el tratamiento de la hipercolesterolemia; Para producir 

� un medicamento Para la prevenciOn de aterogØnesis; Para producir un medicamento  .

Para la prevenciôn y tratamiento de la arteriosclerosis, Para producir un medicamento 

15 Para la prevenciOn y tratamiento de enfermedades inducidas par niveles de colesterol 

elevados, Para producir un medicamento Para (a prevenciOn y tratamiento de 

enferrnedades inducidas por disfunción endotelial, Para producir un medicamento Para 

(a prevenciOn y tratamiento de hipertensión inducida por arteriosclerosis, Para producir 

un medicamento Para (a prevenciOn y tratamiento de trombosis inducidas por 

20 arteriosclerosis, Para producir un medicamento Para la prevenciOn y tratamiento de 

daæo isquemico, inducido por hipercolesterotemia e inducido por disfunciOn endotelial, 

y daæo de reperfusiOn post-isquØmica, Para producir un medicamento Para (a 

prevenciOn y tratamiento de hipertrofias cardiacas y cardiomiopatias inducidas por 

disfunción endotelial e inducidas por hipercolesterolemia y del faUo cardlaco 

25 congestivo (CHE), Para producir un medicamento Para (a prevencion y tratamiento de 

vasoespasmos e infartos de miocardio inducidos por hipercolØsterolemia e inducidos 

por disfunciOn endotelial, Para producir un medicamento Para el tratamiento de los 

mencionados trastomos en combinaciones con sustancias hipotensoras, 

preferentemente con inhibidores del enzima que transforma (a angiotensina (ACE) y 

30 aritagonistas del receptor de angiotensina. Una combinaciOri de un inhibidor del NHE 

de la formula I y/o sus sales aceptables farmacØuticamente con un ingrediente activo 

que baja los niveles de grasa on sangre, preferentemente con un inhibidor de 

reductasa HMG-CoA (por ejemplo lovastatina o pravastatina), realizando la Ultima un 

efecto hipolipidOmico y aumentando asi las propiedades hipolipidØmicas del inhibidor 

� 35 del NHE de la formula I ybo sus sales aceptables farmacOuticamente, demuestra ser 

una combinaciOn favorable con efecto intensificado y uso reducido de ingredientes 

activos. 
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Asi, los compuestos de la formula I y/o sus sales aceptables farmacØutica-

mente coæducen a Is protecciOn eficaz frente at daæo endoteliat de diversos origenes. 

Esta protección do los vasos frente al sindrome de disfunciOn endotelial significa que 

� los compuestos de fa fOrmula I y/o sus sales aceptables farmacØuticamente son 

5 medicamentos valiosos para la prevenciOn y tratamiento do vasoespasmos coronarios, 

enfermedades vasculares perilØricas, en particular la c!audicación intermitente, 

atØrogØnesis y arteriosclerosis, hipertrofla ventricular izquierda y cardiomiopatia 

dilatada y trastomos trombóticos, S 

Se ha encontrado ademâs que  la benzoilguanidina do la fOrmula I y/o sus sales 

10 aceptables farmacOuticamente son adecuados en el tratamiento de diabetes no 

insuliriodependientes (NIIDDM), en cuyo caso la resistencia a la insulina so reprime. En 

relaciOn con ello puede ser beneficioso intensificar la actividad antidiabØtica y tipo de 

efecto, para que los compuestos do Ia invenciOn so combinen con una biguanida tat 

como metformiria, con una sulfoniturea antidiabØtica tat como gliburida, glimepirida, 

15 tolbutamida, etc., con un inhibidor do glucosidasas, con un agonista do PPAR tat como 

rosiglitazona, pioglitazona, etc., con un producto de insulina en una forma de 

administración diferente, con un inhibidor do DB4, con un sensibilizaclor de insulina o 

con meglitinida. 

AdemÆs de los efectos antidiabØticos agudos, los compuestos de la fOrmula I 

20 � y/o sus sales aceptables farmacØuticamente contrarrestan el desarrollo do las 

complicaciones posteriores de la diabetes y par tanto se pueden usar como 

� medicamentos para la prevenciOn y tratamiento del daæo posterior do la diabetes tat 

como la nefropatia diabØtica, neuropatla diabØtica, retinopatia diabØtica, 

cardiomiopatia diabØtica y otros trastomos quo surgeri coma resultado de la diabetes. 

25 En relación con eflo se pueden combinar convenientemente con los medicamentos 

antidiabØticos as[ descritos bajo tratamiento con NIDDM. La combinación con una 

forma do dosificaciOn favorable do insulina podria ser particularmente importante en 

este aspecto. 

Los irihibidores del NHE do la invenciOn do la fOrmula I y/o sus sales 

30 aceptables farmacØuticamente muestran, ademØs do los efectos protectores frente a 

sucesos isquØmicos agudos y los subsiguientes sucesos de reperfusiOn que por igual 

son agudamente presionantes, tambiØn efectos directos, utilizables terapOuticamente, 

sobre trastornos y deterioros del organisnlo mamifero Integro que estØn conectados 

con manifestaciones del proceso de envejecimiento en avance crOnico y quo son 

35 independientes do estados de hipoperfusiOn aguda y ocurren bajo condiciones 

normales no isquØmicas. Estas manifestaciones patolOgicas en relaciOn con la edad 

inducidas durante el largo tiempo do envejecimiento, tales como dolencia, enfermedad 
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y muerte, que so pueden tratar ahora con inhibidores del NHE, comprenden trastornos 

� y deterioros que .estÆn causados crucialmente por cambios relacionados con Is edad 

en órganós vitales y su función, y se hacen progresivamente importantes en el 

organismo que envejece. 

5 Ejemplos do trastomos relacionados con un detenoro funcional relacionado con 

la edad, con signos de desgaste do órganos con relación a la edad, son la sensibilidad 

y reactividad inadecuadas de los vasos sanguineos en relación con las reacciones de 

contracción y relajación. Este declive, relacionado con Ia edad, en la reactividad 

vascular para constreæir y relajar estImulos quo son un proceso esencial en el sistema 

10 cardiovascular y por tarito do vida y muerte, se puede disminuir significativamente o 

suprimir por inhibidores del NHE. Una función importante y una medida para el 

mantenimionto de la reactividad vascular es ci bloqueo o retardo del avance, 

relacionado con la edad, de la disfunción endotelial quo so puede suprimir muy 

� significativamente por inhibidores del NHE. Los compuestos de la formula i y/o sus 

15 sales aceptables farmacØuticamente son, pues, adecuados notablemente para el 

tratamiento y prevención del avance, relacionado con la edad, do la disfunción 

endotetial, especial monte de la ctaudicación intermitente. 

Un ejemplo do otra variable quo caracteriza el proceso de envejecimiento es Ia 

disminución do la contractilidad del corazón y la disminución do la adaptaciOn del 

20 corazón a una realización do bombeo requerida del corazôri. Este rendimiento 

reducido del corazón resultante del proceso do envejecimiento estÆ, en la mayoria do 

los casos, asociado con una disfunción del corazón que estÆ causada, entre otras 

cosas, por el depósito do tejido cojuntivo en el tejido cardlaco. Este depósito de tejido 

conjuntivo estÆ caracterizado por un aumento del peso del corazón, por un 

� 25 engrosamiento del corazón y por funciOn restringida del corazón. Fue sorprendente 

que era posible inhibir, prÆcticamente por completo, tal envejecimiento del órgano 

cardiaco. Los compuestos de la fórmula I y/o sus sales aceptables farmacØuticamente 

son por tanto adecuados notablemente pars el tratamiento y prevenciOn del fallo 

cardiaco, del fallo cardiaco congestivo (CHF). 

30 � Puesto que las patentes y solicitudes de patente precedentes han reivindicado 

of tratamiento de diversos tipos de cØnceres que ya han ocurrido, no fue 

extremadamente sorprendente quo, no solamente el cancer quo ya ha ocunido puede 

ser curado por inhibición de proliferación, sino que la  frecuencia, relacionada con la 

edad, del desarrollo do cancer so puede prevenir y retardar muy significativamente por 

35 inhibidores del NHE. Un hallazgo particularmente digno do seæalar es que los 

trastornos que ocurren de una manera relacionada con la edad en todos los organos, y 

no solo ciertos tipos de cancer, se suprimen u ocurren con un retardo muy significativo. 
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Los compuestos de la fOrmula I y/o sus sales aceptables farmacØuticamente son 

adecuados notablemente para el tratamiento y, en. particular, para la prevenciOn de 

tipos de cancer relacionados con la edad. 

Se ha encontrado ahora que hay, no solamente un retardo, desplazado muy 

5 significativamente en el tiempo y superando la extensiOn estadistica normal, en la 

apariciôn de trastomos relacionados con la edad de todos los organos investigados 

incluyendo el corazOn, vasos, hIgado, etc., y un retardo muy significativo en el cancer 

relacionado con la edad. Por el contraria, sorpreridentemente hay tambiOn una 

prolongaciOn de vida en una medida que no ha sido lograda hasta la fecha por 

10 cualquier otro grupo. de medicamentos o por productos naturales cualesquiera. Este 

efecto unico de los inhibidores del NHE tambien hace posible, ademas del uso de los 

ingredientes activos solos en seres hurnanos y animales, que estos inhibidores del 

NHE se combinen con otros principios activos, medidas, sustancias y productos 

naturales usados en gerontotogla y basados en un mecanismo do acciOn diferente. 

15 Tales clases de ingredientes activos usados en terapia gerontolOgica son: en particular 

vitaminas y sustancias con actMdad antioxidante. Como hay una correlación entre 

carga calOrica o ingestion alimenticia y el proceso do envejecimiento, es posible la 

combinaciOn con medidas dietØticas, por ejemplo con supresores del apetito. 

Igualmente so puede tomar en consideraciOn la combinaciOn con medicamentos 

20 hipotensores tal como con inhibidores del ACE, antagonistas del receptor de 

angiotensina, diurØticos, antagonistas de Ca2 etc., o con medicamentos que 

normalizan el metabolismo tales como agentes que disminuyen el colesterol. 

Los compuestos de Is fOrmula I y/o sus sales aceptables farmacØuticamente 

son, pues, notablemente adecuados para la prevención de cambios tisulares 

25 relacionados con la edad y para prolongar la vida mientras que se mantienØ una alta 

calidad de vida. 

Los compuestos do la invenciOn son inhibidores eficaces del antiporte celular 

sodiolprotOn (intercambiador Na/H) quo, en numerosos trastomos (hipertensiOn 

esencial, arteriosclerosis, diabetes, etc.), se eleva tambiØn en cØlulas que se prestan 

30 fÆcilmente a mediciones, tales como por ejemplo en eritroctos, plaquetas o leucocitos. 

Los compuestos usados de acuerdo con la invención son, por tanto, adecuados como 

herramientas cientificas excelerites y simples, por ejemplo en su uso como ayudas de 

diagnOstico para la determinaciOn y diferenciaciOn do tipos particulares de 

hipertensiOn, pero tambiØn de arteriosclerosis, do diabetes y de complicaciones 

35 posteriores do diabetes, do trastornos proliferativos, etc. 

Se reivindica ademÆs una medicina para uso humano, veterinario o 

fitoprotector que comprende una cantidad eficaz do uno o mÆs compuestos do la 
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formula I y/o sus sales aceptables farmacØuticamente, junto con soportes y aditivos 

aceptables farmacØuticamento, solos o en combiriación con otros ingredientes o 

medicamentos activos farmacologicamente. 

Los medicamentos quo comprenden un compuesto I pueden, ademÆs, 

5 administrarse por ejemplo por via oral, parenteral, intravenosa, rectal, percutÆnea o 

por inhalaciOn, dependiendo la administraciOn preferida de la aparicion particular del 

trastorno. AdemÆs, los compuestos I pueden usarse solos o conjuntamente con 

excipientes farmacØuticos, tanto en mØdicina veterinaria como en medicina humana. 

Los medicamentos contienen generalmente ingredientes activos do la fOrmula I y/o sus 

10 sales aceptables farmacØuticamente en una cantidad do 0,01 mg a I mg por unidad de 

dosis. . . . : .� . . 
Los excipientes adecuados para la formulaciôrt farmacØutica deseada son 

familiares al operarlo prâctico sobre la base do su conocimiento experto. AdemÆs de 

disolventes, formadores do geles, bases do supositoilos, excipientes do comprimidos y 

15 otros soportes do ingredientes activos, es posible usar, por ejemplo, antioxidantes, 

dispersarites, emulsionantes, antiespumantes, aromas enmascarantes,. agentes 

conservantes, solubilizantes o colores. 

Para una forma para uso oral, los compuestos activos se mezclan con los 

aditivos adecuados para este fin, tales como soportes, estabilizantes o diluyentes 

20 inertes, y se convierten por mØtodos convencionales en formas de dosificaciOn 

adecuadas tales como comprimidos, comprimidos revestidos, capsulas de dos piezas, 

disoluciones acuosas, alcohOlicas o aceitosas. Ejemplos de soportes inertes que se 

pueden usar son goma arÆbiga, magnesia, carbonato magnØsico, fosfato potÆsico, 

lactosa, glucosa o almidón, especialmente almidón do maiz. AdemÆs la preparación 

25 puede toner Iugar como grÆnulos tanto secos como hümedos. Ejemplos de soportes 

aceitosos o disolventes adecuados son aceites vegetales o animales tales como aceite 

de girasol o aceite de hIgado de pescado. 

Para administración subcutÆnea o intravenosa, los compuestos activos so 

convierten en una disoluciOn, suspensiOn o emulsion, si se desea con las sustancias 

30 do costumbre para este fin, tales como solubilizantes, emulsionantes u otros 

excipientes. Ejemplos de disolventes adecuados son: agua, disolución sauna 

fisiolOgica o alcoholes, por ejemplo etanol, propanol, glicerol, asI coma disoluciones do 

azücares tales coma glucosa o disoluciones de manitol, o tamblØn una mezcla de los 

diversos disolventes mencionados. 

35 Adecuadas como formulaciones farmacØuticas para la administración en la 

forma do aerosoles a esprais son, por ejemplo, disoluciones, suspensiones o 

emulsiones del ingrediente activo de la fOrmula I en un disolvente aceptable 
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farmacŁuticamente tat como, on particular, etanol o agua, o una mezcla de tales 

disc Ivontes. . ... 
La formulacion puede comprender tambiØn, si se requiere, otros excipientes 

farmaceuticos tales como tensioactivos, emulsionantes y establhzarites, y un gas 

propulsor Tat preparación contiene normalmente el ingredients activo en una 

concentraciÔn de alrŁdàdor de 0,1 a 10, en particular de airededor de 0,3 a 3% en 

Peso. . 
La dosrficacton del ingrediente activo de Is formula I a administrar y la 

frełuencia  de administraclón dependen.de la potencia y dUraciôn de acci6n de los 

compuestos usados, tambien de la naturaleza y gravedad del trastomo a tratar, y del 

sexo, edad, peso y respuesta individual del mamifero a .tratar. 

En promedlo, la dosis diana de un compuesto de la formula I para un paciente 

con peso de airededor de 75 kg es at menos 0,001 mg/kg, preferentemente 0,01 

mg/kg, hasta un maxima de 10 mg/kg, preferentemente 1 mg/kg, de peso corporal. 

Para episodios agudos del trastomo, por ejemplo inmediatamente despuOs de sufnr un 

infarto de miocardio, puede ser necesano tambiØn que las dosis sean mas altas 
Es:peciatmente en uso I. v. (intravenoso), por ejomplo para un pacieæto de infarto en 

una unidad de cuidados intensivos pueden ser necesanios hasta 700 mg par dia La 

dosis diana puede dividirse on vanas, por ejemplo hasta 4, dosis individuales 

Lfsta do abreviaturas: 

ADME . �absorciAn-distribucion-metabolismo-excrecion 

CDI dimidazol-1 -iI-metanonia 
DIP � dilsopropilOter 
DMF N,N-dimetifformamida 
EA acetato de etilo (EtOAc) 
El impacto e!ectrOnico 
eq. equivalente 
FES ionizacion por electroproyeccion 
Et etilo 
HEP n-heptano 
KOtBu 2-metilpropan-2-olato do potaslo 

Me metilo 
MeOH metanol 

mp 

punto do fusiOn 
NMP I -rnetilpirrolidin-2-ona 

IT 



RI temperatura ambiente 

TI-IF tetrahidrofurano 

Ejernplo I N{4(3,3drfluorociclobutoxi)-5metanosulfond-2-metIIbenzoIl]guantdn1a 

5 
S 

a) (3,3-difluorocicIobuto)imetii)benceno. 

Se disolvieron 20,0, g cia 3beniIoxiciclobutanona (Bull. Chem. Soc. Jpn. (1984), 

57(6), 1637) en 150 ml do 0H2C12, y se aæadiO gota a gota a RI una disoluc,on de 25,0 

g do trifluoruro de bs(2-metoxietd)amino]azufre en 30 ml do CH2Cl2 Tras agitar a RI 

.20 durante 5 h, se aadieron 12,0 g do trifluoruro do dietilarninoazufre. Tras agitar a RT 

durante 20 h mÆs, Is mezela de reacción selavó 3 veces. con. 100 ml do agua cada. 

vez So seco sobre Na2504, y el diso)vente so separO en vaclo La cromatografia 

sobre gel do silica con EAIHEP 3:1 y subsiguiente destilaclOn kugelrohr produjeron 

21,6 g do un aceite incoloro. 

25 

b) 3,3-difluorociclobutanol. 

Se disolvieron 22,4 g do (3,3-dlfluoroctclobuto)imetil)benceno en 100 ml do eter 

dietilico, y se afSadieron 1,4 g do PdFC al 10% La hidrogenacLon so reahzO a RT bajo 

20 bar do H2 durante 5 h El catalizador so lavo con 10 ml de eter dietilico, y la 

30 dlsoluciôn so destiló Se obtuvieron 14,0 g del producto (purito do ebuHicion 80°C) 

como una mazda con Øter diotlhco y tolueno Esta mazda so hizo reaccionar sin mÆs 

purificaciOn. 

C) 4-(3,3-dffluorociclobutoxi)-5-metinosulfonhl-2-metilbanzoato do metilo. 

35 Se disolvieron 370 mg de 4-fluoro-5-metanosuifonit-2-metilbenzoato de metilo, 297 

mg do :3,3...difluoroc)clobutànol  y 1,47 g do Cs2CO3 en 10 ml do NMP anhidro y se 

agitaron a 60°C durante 4 fi La mezcla do reaccion so diluyo despuØs con 125 ml cia 
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una disolución acuosa do NaHCO3 concentrada al 50% y so extrajo 3 veces con 100 

ml de EA cada vez. Se secó sobre Na2SQ4, y et disolvente se separó en vaclo. La 

cromatografla sobre gel do silice con DIP dio por resultado 380 mg de un aceite 

incoloro. 

5 Rf (DIP) = 0,21. MS (DCI): 335. 

d) N-[4-(3,3-difluorocic)obuto)i)-5-metanosulfonhl-2-motilbenzoil]guanidina. 

Se disoMeron 566 mg de cloruro do guanidinlo en 5 ml de DMF anhidra y so 

aiadieron a una disolución de 604 mg de KOtBu en 5 ml de DMF anhidra. Esta 

10 disoluciôn de guanidina en DMF preparada do esta manŁra so aæadió a una disoluciOn 

do 360 mg do 4(3,3-dffluorocicIobutoxi)5-metanosuIfonil-2-motiIbenzoato de metilo en 

5 ml do DMF y so agitó a RT durante 24 h. La mezcla de reacción se diluyO con 125 ml 

do una disolución acuosa do NaHCO3 concentrada al 50% y so extrajo 3 veces con 80 

ml do EA cada vez. Se secó sobre Na2SO4, y el disolvente se separó en vaclo. La 

15 cromatografia sobre gel do silice con ENMeOH 5:1 produjo 175 mg de cristales 

incoloros, mp 273°C (con descomposición). 

Rf (ENMeOH 5:1) = 0,50 MS (ES): 362 

Ejemplo 2: N-[4-(3,3difluorocicIobutitamino)-5-metanosulfonil-2-metiIben-zoil]-

20 guanidina. 

a) 3,3-difluorociclobutitamina, hidrocloruro 

25 16,7 g do Æcido 3,3-difluorociclobutanocarboxillco (J. Org. Chem. 1987, 52, 

1872) so disolvieron en 180 ml de CHCI3 y so aæadieron 36 ml do H2SO4 (al 98%). La 

mezcla se calentó hasta 50°C y, a esta temperatura, se aæadieron en porciones, 

durante 45 minutos, 16 g do NaN. Se continuó agitando durante 2 h a 50°C y luego la 



mezcla se enfrió  hasta la temperatura ambiente y, por Csltimo, se vortió sobre 250 g. de 

hielo. Se extrajo 3 veces con sendos 100 ml do dietilØter y, asi, se retroalslaron 0,7 g 

de Æcido 3,3-difluoro-ciclobutanocarboxIlico que no habia reaccionado. La fase acuosa 

se ajustó a pH = 12-13 con solución acuosa de NaOH y se extrajo 3 veces con sendos 

5 100 ml de CH2l2. La fase orgØnica se lavó todavia con 100 ml de agua y, a 

continuaciOn, los componerttes volØtiles so eliminaron en vaclo. So obtuvieron 15,3 g 

de un sOlido incoloro, mp 315°C (con descomposiciOn). 

b) N-(3,3-difluorociclobutil)-metanosulfonamida 

10 0,60 g de3,3-dffuorocicIobutilamina, hidrocloruro so suspendieron en 40 ml do 

CH2Cl2 y, a RT, se aæadieron 2,9 ml do trietilamina. En este caso so obtuvo una 

solución transparente. A continuaclØn, se aæadiO lentamente, gota a gota, 1,0 ml de 

cloruro de metanosulfonilo y la mezcla de reacción so dejó reposar durante 16 h a esta 

temperatura. DespuØs se eliminaron en vaclo los componentes volÆtiles y el residuo so 

15 recogió con 200 ml do EA, asi como 100 ml do una solución acuàsa saturada do 

Na2CO3 y so distribuyó. A continuación, la fase orgØnica se lavó todavia 2 veces con 

sendos 20 ml de una soluciOn acuosa saturada de NaHSO4 y 2 veces con sendos 30 

ml do una solución acuosa saturada de Na2CO3. Se secó sobre MgSO4 yel disolvente 

so eliminô en vaclo. Se obtuvieron 700 mg de una resina incolora. 

20 Rf (EA) = 0,28 MS (DCI): 186 

C) 4.-(3,3-dffluorociclobutilamino)-5-metanosulfonhl-2-metilbenzoato de metilo 

0,70 g do N-(3,3-difluoro-ciclobutil)-metanosulfonamida, 0,93 g de 4-fluoro-5-

metanosutfonil-2-metilbenzoato de metiloy 1,5 ml de N"-terc.-butit-N,N,N’,N’-tetrametil-

25 guanidina so disolvieron en 10 ml do NMP (anhidra) y so agitaron durante 6 h a 150°C. 

La mezcla de reacción se enftiô hasta RT, se diluyo con 200 ml de EA y se Javó, 

primeramente, 3 veces con sendos 20 ml de una solución acuosa saturada de 

NaHSO4 y luego 3 veces con sendos 30 ml de una solución acuosa saturada do 

Na2CO3. Se secó sobre Mg804 y et disolvente se eliminO en vaclo. La cromatografia 

30 en gel do silice con DIP proporcionó 220 mg do una espuma incolora. 

Rf (DIP) 0,31 MS (ES): 334 

d) Acido 4-(3, 3-difiuorociclobutilamino)-5-metanosulfonil-2-metilbenzoico 

210 mg do 4-(3,3-difluorocicfobutHamino)-5-m.etanosulfonil-2-metilbenzoato do 

35 metilo so disolvieron en 10 ml de dioxano y se mezc(aron con una solución acuosa do 

NaOH 2N. Se agitó durante 18 h a RT y, a continuación, los disolventes se eliminaron 

en vaclo. El residuo so recogió en 10 ml de agua, so ajustó a pH = 2 con solución 
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acuosa do HCI y so extrajo 3 veces con sendo8 20 ml do EA. Se secó sobre MgSO4 y 

el disolvente so eliminó en vac10 Se obtuvieron 196 mg do un sólido amorfo. 

Rf (EA) =, 0140 S MS (ES): 318. 

S e) N[4-(3,3difluorociclobutIlamino)-5-metanosulfonhl-2-metllbenzoil]guaflidina 

40 mg do Æcido 4-(3,3-dffluorociclobutilamino)-5-metanosulfOnhl-2-metilbeflZOiCO so 

disolvieron en I ml do DMF (anhidra) y, a RI, so aæadieron 26 mg do CDI y la mezcla 

so agitó a RI durante 6 h y so obtuvo la imtdazohda tntermedia Al mtsmo tiempo, 72 

mg de hidrocloruro de guanldina so agitaron, junta con 70 mg do KOtBu durante 30 

10 rninutos a RI on I ml do DMF (anhidra). Esta .soluóión do la base do guanidina se 

aæadió a continuación. a  la solución de la imidazolida y la mezcla se dejó reposar 

durante 18 h a RT. A continuación, so diluyó con 50 ml do agua y el pH se ajustó a pH 

= 8 con solución acuosa diluida do HCl.So extrajo tres veces con sendos 10 ml do EA, 

se secô sobre MgSO4 y el disolvonte se eliminó en vaclo. So obtuvioron 37 mg de un 

15 sólido amorfo. 

Rf (EEIMeOH 10: 1) = 0,12 MS .(ES): 360 

La inhibición del NHE-I se determirió coma sigue: 

20 ’ . Ensayo FLIPR para determinar inhibidores del NHE-1 pot medida do la 

recuperación del pH1 en Ilneas celulares transfectadas quo expresan NHE-1 humano. 

Este ensayo se realiza en un FLIPR (lector do placa de imagen fluorescente) 

con places do mlcrovaloración con 96 pocillos de paredes en negro eon bases claras. 

25 Las lineas celulares transfectadas que oxpresan los diversos subtipos do NHE (la Ilnea 

S celular parental LAP-1 no muestra actividad NHE endogena alguna como resultado do 

mutagØnesis y subsiguiente selección) so siembran el dia precedente a una densidad 

de �25000 celuias/pocillo. S 

[I media d culth’o para las cØlulas transfectadas (lscove + suero do temera 

30 fetal al 10%) contiene ademÆs (3418 como antibiótico do selección con el fin, do 

asegurar la presencla do Las secuóncias transfectadas]. S 

S 

El ensayo real .comienza con La separación del medio do cultivo y  la adiciOn do 

100 p.1 do tampon do carga pot pocillo (BCECF-AM 5 p.M (2’,7’-bis(carbo)detil)-5-(y �6)-

carboxifluoresceina, ester acetoximetilico] en NH4CI 20 mM, cloruro do colina 115 mM, 

35 MgCl2 1 mM, CaCl2 I mM, KCI 5 mM, HEPES 20 mM, giucosa 5 mM; pH 7,4 [ajustado 

con KOH]). Las cØlulas so Incuban despuØs a 37°C  durante 20 minutos. Esta 

i’ncubaciOn conduce a la carga de las cØlulas con el colorante fluorescente cuya 
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intensidad de fluorescencia depende del pHi, y con NH4CI que hace a las cØlulas 

ligeramente alcalinas. S 

[El precursor colorants no fluorescente BCECF-AM es, como ester, penetrable 

en las membranas. El colorante real BCECF que no es penetrable en las membranas 

5 se libera en el interior de las cØlulas por las esterasas.]. 

Tras esta incubación durante 20 minutos, of tampOn de carga que contiene 

NH4CI y BCECF-AM libre se separa lavando tres veces en un Javador celular (Tecan 

Columbus), en cada caso con 400 pi do tampOn de lavado (cloruro de colina 133,8 

mM, KCI 4,7 mM, MgCl2 1,25 mM, CaCl2 1,25 mM, K2HPO4 0,97 mM, KH2PO4 0,23 

10 mM, HEPES 5 mM, glucosa 5 mM; pH 7,4 [ajustado con KOH]). El volumen residual 

restante en los pocillos es 90 pi (50-125 pi posible). La etapa de lavado separa el 

BCECF-AM libre y da por resultado, como consecuencia do la eliminación de los iones 

NH4 externos, acidificaciOn intracelular (- pH1 63-6,4). 

Como el equilibrio del NH4 intracelular con NH3 y W se perturba por la 

15 eliminación del NH4 extracelular y por el subsiguiente paso instantÆneo del NH3 a 

travØs de Ia membrana celular, el procedimiento de lavado da por resultado H 

remanente en el interior de las cØlulas, quo es la causa de la acidificación intracelular. 

Esto puede finalmente conducir a la muerte celular si ello persiste durante tiempo 

suficientemente largo. 

20 Es importante en este punto que el tampon de lavado estØ libre de sodio (<1 

S mM) porque los !ones sodlo extracelulares suelen conducir a una recuperaciOn 

instantØnea del pH1 a travØs de la actividad de las isofomias del NHE clonadas. 

S Es igualmente importante para todos los tampones usados (tampOn do carga, 

tampon de lavado, tampOn de recuperaciOn) no contener lones HCO3, porque la 

25 presencia do bicarbonato conducirla a la activaciOn do interferir sistemas reguladores 

del pH1 dependiente del bicarbonato, presentes en la linea celular parental LAP-I. 

Las placas de microvaloraciOn con las cØlulas acidificadas se transfieren 

despuØs (hasta 20 minutos despuØs de la acidificación) al FLIPR. En el FLIPR, el 

colorants fluorescente intracelular es excitado por Iuz con una longitud de orvda do 488 

30 nm generada por un laser do argon, y los parÆmetros medidos (potencia do laser, 

tiempo de iluminaciOn y apertura de la cÆmara CCD incorporada al FLIPR) se eligen 

para que la seæal fluorescente promedlo por pocillo estØ entre 30000 y 35000 unidades 

relativas do fluorescencia. 

La medida real en el FLIPR comienza con una fotografia que es tomada par la 

35 cØmara CCD cada dos segundos bajo control de software. DespuØs de diez segundos, 

la recuperación del pH intracelular so inicia aæadiendo 90 pi de tampon de 

recuperación (NaCl  133,8 mM, KCI 4,7 mM, MgCl2 1,25 mM, CaCl2 1,25 mM, K2HPO4 
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0,97 mM, KH2PO4 0,23 mM, HEPES 10 mM, glucosa 5 mM; pH 7,4 [ajustado con 

NaOH]) por media de un pipeteador do 96 pocillos incorporado al FLIPR. 

Los pocillos control positivos (actividad del NHE 100%) son aquellos a los quo 

so aæade tampon do recuperación puro, mientras quo los controles negativos 

5 (actividad del NHE 0%) reciben tampon do lavado. El tampon do recuperación con ci 

doble de concentraciOn de la sustancia do prueba Se aæade a todos los demÆs 

pocillos. La medida en el FLIPR termina despuØs de 60 .mediciones (dos minutos). 

Los datos en bruto se exportan at programa ActivityBase. Este programa 

calcula en primer lugar las actividades del NHE para cada concentración de sustancia 

10 probada y, a partir de Østas, los valores IC50 para las sustancias. Como el curso de la 

recuperaciOn del pl-11 no es lineal a to largo del experimento, sino quo cae at final 

dŒbido a la actividad decreciente del NHE a valores mÆs altos del pHi, es importarite 

15 

seleccionar para evaluaciOri do la medida la parte en la q.ue ci aumento de la 

fluorescencia do los controles positivos es lineal. 

Ejemplo 1C50[nM] de inhibición del NHEI 

1 5,9 
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REIVINDICACIONES 

I. Una benzoilguanidina cicloalquilderivada fluorada do la formula i 

yNH2
 

(1) 

15 en la que los significados son: S 

X oxigeno, azufre o NR6; 

R6 hidrOgeno, alqullo quo tiene 1, 2, 3 6.4 Ætomos do carbono o (CH2)k7CF3; 

Ic 0,1,263; 

m cero,I,2O3; 

20 n cero,I,2ô3; 

p cero,1,2ó3; 

q I,2ó3; 

r cero,1,2O3; 

donde el total de m, n, p, q y r es al menos 2; 

25 RI hidrógeno, aiquilo quo tiene 1, 2, 364 Ætomos de carbono, F, Cl, -OR(7), 

NR(8)R(9) o -CF2+1; 

R(7), R(8) y R(9), 

independientemente uno del otro, hidrOgeno, aiquilo que tiene 1, 2 ó 3 Ætomos do 

carbono o (CH2)7CF3; 

30 s 1,2,3,64; 

t 0,I,2,3ó4; 

R2 hidrogeno, F, Cl, aiquilo quo tiene 1, 2, 364 Ætomos de carbono o CF3; 

R3 hidrOgeno, F, Cl, aiquilo quo tiene 1, 2, 304 Ætomos do carbono, CF3 o SOURI 0; 

U cero,1O2; 

35 RIO alquilo quo tiene 1,2,304 Ætomos do carbono o NRIIRI2; 

Ri I y R12 independientemente uno del otro, hidrógeno a alquilo que tiene 1, 2, 3 0 4 

Ætomos de carbono; 

-25 



24 

R4 hidrógeno,alqullo qua tiene 1, 2, 3, 64 Ætomos de carbono, F, Cl, -OR(13), 

-NR(14)R(15) o -CF+1; 

R(13), R(14) y R(15), 

independientemente uno del otro, hidrOgeno, alqullo que tiene 1, 2 6 3 Ætomos de 

5 carbono o (CH2)-CF3; 

v 1,2,364; 

w 0,1,2,364; 

R5 hidrógeno o F; 

y sus sales aceptables farmacØuticamente. 

10 

2. Un compuesto de la formula I como se reivindica en la reivindicaciOn 1, en Ia que 

los significados son: S 

X oxigeno, azufre o NR6; S 

R6 hidrOgeno, metilo o CH2-CF3; 

15 m cero,162; 

n cero,1O2; 

p cero,1O2; 

q 162; 

r cero,1ó2; 

20 donde el total de m, n, p, q y r as al menos 2; 

RI hidrógeno, metilo, F, Cl, -OR(7), -NR(8)R(9) o �CF3; 

R(7), R(8) y R(9), 

S 

indeperidientemente uno del otro, hidrógeno, metilo, CF3 o CH2-CF3; 

R2 hidrOgeno, F, Cl, metilo o CF; 

25 R3 hidrógeno, F, Cl, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 Ætomos de carbono, CF3, S02CH3 o 

SO2NH2; 

R4 hidrOgeno, metilo, F, Cl, -OR(13), -NR(14)R(15) o �CF3; 

R(13), R(14) y R(15), 

independientemente uno del otro, hidrógeno, metilo, CF3 o CH2-CF3; 

30 R5 hidrogeno o F; 

y sus sales aceptabtes farmacŒuticamente. 

3. Un compuesto de la formula I como se reivindica en la reivindicaciOn I ó 2, en Ia 

qua los significados son: 

35 X oxigeno, azufre o NR6; 

R6 hidrógeno, metilo o CH2-CF3; 

m ceroól; 
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15 

20 

25 

n cero,.1ô2; :. 
p ceroól, 
q 162, 
r cerool, 
donde el total de m, n, p, q y r es al menos 2, 

RI hidrogeno, metilo, F, Cl, -OR(7), -NR(8)R(9) o �CF3, 

R(7), metilo, CF3 o CH2-CP3, 

R(8) y R(9), 

independlentemente uno del otro, hidrogeno, metilo o CH2-CF3, 

R2 hidrogeno, F oCI, 

R3 CF3, 802CH3 a 802NH2, 

R4 hidrogeno, 

R5 hidrógeno o F, 

y sus sales aceptables famiacØuticamante 

4 Un compuosto do Is formula I coma so reivindica en una o mªs de las 

reivindicactones I, 2y 3, seleccionado del grupo 

N[4-(3,3-difluorociclobutoxi)-5-metanosulfonil-2-metilbenzoJl]-guanidIna, 
N-[4-(3,3-difluorociclobutilamino)-5-metanosulfonhl-2-rnetdbenzoil]-guanidina, 

N{4[(3,3-difluorociclobutIl)metilamino)-5-metanosulfonhl-2metllbenzoll}-guanIdIna y 

y sus sales aceptables farmaceuticamente 

51 Un compuesto de Ia fórmula I  y/o sus sales aceptables farmaceuticamente 

25 como so reivindica en una o mas do las reivindicaclones I a 4, pars usar coma 

nŁdicamento. 

El usa do un qompueslo de Is fôrmula I y/b sus � sales. aceptables 

farmaceuttcamente como so roivindica en una o mas de las reivindicaciones I a 41 

30 pars producir un medic amento pars el tratamiento o profilaxis do daflo agudo a 
cronico, trastomos 0 secuelas indirectas do órganos y tejidos causados par sucesos 
isquemicos a par sucesos do reperfusión, para el tratamiento o profilaxis do amtmias, 

do fibnlacion ventricular del corazón quo amenaza Is vida, do infarto do miocardia, do 

an  pectoris, pare el tratamiento 0 profilaxis do estados isquemicos del corazôn, do 

35 estados isquØmicos del sistema nervioso penfØrico y central a do apoplejla a do 

estados isquØmicos do ôrganos y tepdos penfØricos, pars el tratamiento o profilaxis do 

estados do choque, a do enfermedades en las quo Is proliferación celular  represents 
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una causa primaria o secundaria, de cancer, de metastasis, de hipertrofia prostÆtica, 

de hiperplasia prostÆtica, de aterosclerosis o de deterioros del metabolismo lipfdico, de 

presiOn sanguinea alta, en particular de hipertensión esencial, de trastornos del 

sistema nervioso central, especialmente trastomos resultantes de sobreexcitabilidad 

5 del CNS (sistema nervioso central), tales como epilepsia o convutsiones inducidas 

centralmente, do trastomos del sistema nervioso central, especialmente do estados do 

ansiedad, depresiones o psicosis, para el tratamiento o profilaxis de diabetes mellitus 

no insutinodependiente (NIDDM) o daæos posteriores do la diabetes, do trombosis, o 

trastomos resultantes do disfunción ondotetial, de ctaudicaciOn intermitente, para el 

10 tratamiento o profilaxis do trastomos fibróticos de órganos internos, trastomos 

fibrôticos del higado, trastomos fibróticos  del riæón, trastomos flbróticos de vasos y 

trastomos fibróticos del corazón, para el tratamiento o profilaxis del fallo cardiaco o de 

fallo cardlaco congestivo, trastomos inflamatorios agudos o crónicos, de trastomos; 

causados por protozoos, do malaria y de coccidiosis en ayes de corral y para uso en 

15 operaciones quirirgicas y trasplantes do órganos, para proteger y restablecer 

trasplantes para mØtodos quirIrgicos, para prevenir el camblo tisular relacionado con 

la edad, para producir un medicamento. dirigido contra el envejecimiento o para 

prolongar la vida, para el tratamiento y reducción do los efectos cardiotóxicos en 

tirotoxicosis o para producir una ayuda de diagnóstico. 

20 

7. El usa de un compuesto do Ia formula I y/o sus sales aceptables 

farmacØuticamente coma se reivindica en una o mas do las reiviridicaciones I a 4 en 

combinación con otros medicamentos o ingredientes activos para producir un 

medicamento para el tratamiento o profilaxis do daæo agudo a crOnico, trastomos a 

25 secuelas indirectas do órganos y tejidos causados por sucesos isquemicos o por 

sucesos do reperfusiOn, para el tratamiento o profilaxis de arritmias, de fibrilación 

ventricular del corazOn quo amenaza la vida, do infarto do miocardio, de angina 

pectoris, para el tratamiento o profilaxis do estados isquØmicos del corazOn, de 

estados isquØmicos del sistema nervioso perifØrico y central a do apoplejia o do 

30 estados isquØmicos do ôrganos y tejidos perifØricos, para el tratamiento o profilaxis do 

estados de choque, o do enfermedades en las quo la proliferación celular representa 

una causa primaria o secundaria, de cØncer, do metastasis, de hipertrofia prostØtica, 

do hiperplasia prostÆtica, de arteriosclerosis o do deterioros del metabolismo tipidico, 

de presiOn sanguinea alta, en particular de hipertensiOn esencial, do trastomos del 

35 sistema nervioso central, especialmente trastomos resultantes de sobreexcitabilidad 

dot CNS, tales como epilepsia o convulsiones iriducidas centralmente, do trastomos 

del sistema nervioso central, especialmente de estados de ansiedad, depresiones a 
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psicosis, para el tratamiento a profilaxis de diabetes mellitus no insulinodependiente 

(NIDDM) o daæos postenores de Is diabetes, de trombosis, o trastomos resultantes de 

disfunción endotehal, de claudicacion tntermitente, para a) tratamiento a profilaxis de 

trastomos fibróticos  de órganos intemos, trastomos fibróticos del higado, trastomos 

5 fibróticos del riæón, trastomos fibróticos de vasos y trastomos fibróticos del corazôn, 

para el tratamiento o profilaxis del fallo cardiaco. o de fatlo cardiaco congestivo, 

trastomos, inflamatorios agudos o crônicos, de trastomos causados por protozoos, de 

malana y de coccidiosts en ayes de corral y para uso an operaciones quirurgicas y 

trasplantes de órganos, para proteger y restablecer trasplantes para mØtodos 

10 quinrgicos, para prewenir el camblo tisular relacionado con Is edad, para producir un 

medicamento dirigido contra a) envejecirniento o para prolongar Is vida, para of 

tratÆmiento y reducción de los efectos cardiotóxicos an tirotoxicosis o para producir. 

una ayuda de diagnóstico. 

15 8. El uso de un compuesto de Is fOrmula I y/o sus sales aceptables 

farmaceuticamente como se retvinthca en Is reivindicacion 7 an combinación con 

medicamentos cadiotOxicos y citotOxicos o ingredientes activos para producir un 

medicamento con propiedades cardiotóxicas y cftotóxicas reducidas. 

20 9. El uso de un compuesto de Is fOrmula 1 y10 sus sales aceptables 

farmacOuticarnente, solo o an combinacion con otros medicamentos o ingredientes 

activos, corno se reivindica an Is reivindicaci6n8 yIO 7, para producir un medicamento 

para at tratamiento a profilaxis de deterioros agudos y crOnicos, trastomos o trastomos 

subsiguientes indirectos de Organos y miembros causados por sucesos isquØmicos o 

25 por sucesos do reperfusiOn. S 

10.. El uso del compuesto de Ia fOrmula I y/o sus sales aceptables farmacØuticamente, 

solo o an combinaciOn con otros medicamentos .0 ingredientes . activos coma se 

reMndica an Is reivinidicaciOn 6 y/6 7 para producir un medicamento para at 

30 tratamiento tie flbrilación ventricular del corazOn qua arnenaza Ia vida. 

11. El uso del compuesto’ do Is fOrmula I y/b sus sales aceptables 

farmacØuticamenta, solo a an combinaciOn con otros medicamentos a ingredientes 

activos como so r&vindica an Is reivindicaciOn 6 y/O 7 para producir un medicamento 

35 para a) tratamiento de o profitaxis do metastasis. 

.5 S 
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12. El uso de un compuesto do la fOrmula I y10 sus sales aceptables 

farmacØuticamente solo o en combinaciôn con otros medicamentos a ingredientes 

activos, como se reivindica en la reivindicacion 6 y/6 7 para producir un medicamento 

para el tratamiento o profilaxis de enfermedades fibróticas del corazOn, de fallo 

5 cardiaco o de fallo cardiaco congŁstivo. 

13. Una medicina para uso humano, veterinario y10 fitoprotector quo comprende una 

cantidad eficaz do at menos un compuesto de la formula I y/o las sales aceptables 

farmacØuticamente coma se reivindica en una a mÆs de las reivindicaciones I a 4, 

10 junto con soportes y aditivos aceptables farmacØuticamente. 

14. Una medicina para uso humano, veterinaria y/o fitoprotector que comprende una 

cantidacl eficaz de at menos un compuesto do la fOrmula I y/o las sales aceptables 

farmacOuticamerite como se reivindica en una a mÆs do las reivindicaciones I a 4, 

15 junto con soportes y aditivos aceptables farmacØuticamente en combinaciOn con otros 

ingredientes o medicamentos activos farmacolOgicamente. 

20 
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Resumen 

Benzoilguanicflnas cicloalquilderivadas fluoradas de la formula I 

5 
(f)q F2)n 

(1) 

10 

son adecuadas como medicamentos antiarrItmicos con un componente cardioprotector 

15 para profilaxis de irifartos y tratamierito de infartos y tambiOn para el tratamiento de 

angina pectoris. TambiØn inhiben preventivamente los procesos patofisiológicos 

asociados con el desarroflo del dafio inducido per isquemia, en particular en el 

desencadenamiento de arritmias cardiacas inducidas per isquemia y de fallo cardiaco. 

20 
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ES 2 096 840 T3 

DESCRTPCION 

Benzollguanidinas sustituidas, procedimiento para su producción, su uso conio medicamento o agente 
para diagnóstico, asi como medicamentos quo las contienen. 

La invención se reficre a beazoilguathdinas do la formula I 

10 R ( 2 ) 

15 

R ( 3 ) 

R ( 1 ) 

0 N H 2 

NH2 

20 
en la quo: 

(R)1 significa hidrOgerio, F, Cl, Br, I, -NO2, -CN, R(16)CpH2pOq, R(4)-SO,,, 6 R(5)R(6)NS02, COfl 

m cero, 16 2; 
25 p cero ól; 

q cero 6 1; 

R(16) significa CrF2r+i; 
30 r significa l,263; 

R(4) y R(5) signiflcan 
aiquilo (01-05), alquenilo (C3-C6), -CH2-R(7) 6 OF3; 
ii significa cero, 1, 2, 3 ó 4; 

35 R(7) significa cicloalquilo (C3-C7) o fenilo, 
el cual no est.6 sustituido o estÆ sustituido con 1 - 3 sustituyentes del grupo F, Cl, OF3, 
metilo, metoxi 6 NR(8)R(9); 

R(8) y R(9) signiflcan 
H o aiquilo (01-04); 

40 

R(5) significa tajnbiØn H; 

R(6) significa 11 o alquilo (01-04); 
45 

0 

R(5) y R(6) significan, 
juntos, 4 6 5 grupos metileno, de los cuales un grupo 0112 puede estar reemplazado por oxigeno, S, 

50 NH, NCI13 6 N-bendilo; 

R(2) significa nitr6geno-heteroarilo (01-09), 
que estÆ enlazado a travØs do C 6 N y qua no estÆ sustituido o estÆ sustituido por 1-3 sustituyentes 
del grupo F, Cl, OF3, C1i, metoxi, hidroxi, amino, metilamino a dimetilamino: 

55 
0 

R(2) significa -SR(10), _OR(10) 6 -NR(10)R(11); 

R(10) significa -CH-nitr6geno-beteroarilo (01-09), 
60 que no estÆ sustituido o est, sustituido por 1-3 sustituyentes del grupo F, Cl, CF3, 0113, 

metoxi, hidroxi, amino, metilamino, dimetilamino: 
a significa cero, 1 6 2; 

2 
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R(11) y R(12) 
independientemente uno de otro, estn definidos como R(1O) o significan hidrógeno o aiquilo 
(C1-C4); 

5 R(3) estÆ definido como R(1), o significa aiqullo (Ci-C) o X-R(13); 

X significa oxIgeno, S ó NR(14); 
R(14) significa H a aiquilo (Ci-Ca); 

io R(13) significa H, aiquilo (C1-06), cidoalquilo (C3-C8) 
0 -C3H2b-R(15); 
b significa cero, 1, 2, 3, 6 4; 

’5 6 

R(13) y R(14) significan, 

juntas, 4 6 5 grupos metileno, de los cuales un grupo CH2 puede estar reemplazado por oxigeno, S, 
NH, N-Cu3 6 N-bencilo; 

20 

R(15) significa fenilo, 
que no estÆ sustituido o estÆ sustituido con 1 - 3 sustituyentes del grupo F, Cl, OF3, metilo, 
metoxi 6 NR(8)R(9); 

25 
R(8) y R(9) significan 
110 alquilo (CI-C4); 

asf como sus sales faxmacØuticaruente aceptables; 

30 con excepción de los compuestos I en los que simultÆneamente: 

R(1) significa R(4)-SOm 6 R(5)R(6)NS02, y 

R(2) significa heteroarilo (CI-Cg), 
35 

asi como con excepción del compuesto Acido 4-(3-pfridilod)-3-N-pirrolidinobenzoico-guanidina. 

Son preferidos compuestos de la formula I, en la que: 

40 (R)1 significa hidrOgeno, F, Cl, CN, R(16)C2,1-12pOq, R(4)-SO 6 R(5)R(6)NS02-; 

p significa cero 6 1; 

q significa cero ó 1; 

45 
() significa 

CrF2r+i; 

r significa 1, 2 ó 3; 

m significa cero, 16 2; 

R(4) y R(5) significan
50 alquilo (CI-C8), alquenilo (03-04), -C,H2-R(7) 6 OF3; 

n siguiflea cero 6 1; 

R(7) significa cicloalquilo (C3-Cr,) o fenilo, 
el cual no estÆ sustituido o estÆ sustituido con 1 - 3 sustituyentes del grupo F, Cl, OF3, 

55 metilo, metoxi 6 NR(8)R(9); 
R(8) y R(9) significan 
H o metilo; 

60 
R(5) significa H; 

R(6) significa H o metilo; 

3 
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11(3) significa hidrógeno, metilo, ciano, -CF3, F 6 Cl; 

y los dems radicales se defEinen como antes, 

5 asf como sus sates farrnacØuticamente aceptables; 

con excepción do los compuestos I, en los que aimultÆneainente: 

11(1) significa R(4)-S0 6 R(5)R(6)NS02, y 
10 

R(2) significa beteroarilo (C1-C9), 

y con cxcepción del compuesto Øcido 4-(3-piridiloxi)-3..N-pirrolidinobenzoico-guanidina. 

is 

Son preferidos especialmente compuestos I, en los que: 

(11)1 significa bidrógeno, F, Cl, -CN, R(4)-S0,, 6 R(5)R(6)N-SO2-; 

in significa, cero 16 2; 

20 
11(4) significa metilo 6 CF3; 

11(5) y R(6) significari, 
independientemente uno de otro, H o metilo; 

25 
11(2) significa nitrógeno-heteroarilo (C1-C9), 

quo estÆ enlazado a travØs de C o N y quo no estÆ sustituido o estÆ sustituido con un radical de la 
serie F, Cl, CF, Cu3, metoxi y dimetilanibno: 

30 0 

11(2) significa -SR(10), -011(10) 6’ -NR(10)R(1 l); 

R(10) significa -CR2-nitr6geno-heteroarilo (01-C9), 

35 quo no estÆ sustituido o esta sustituido con un radical del grupo F, Cl, CF3, CH3, metoxi y 
dimetilanino; 
a significa coro, 16 2; 

11(1 1) y R(12) significan, 

. 40 
independientemente uno de otro, hidrógeno o metilo; 

11(3) significa, metilo, daub, trifluorometilo, F, Cl o hidrógeno; 

asi corno sus sales farm acØuticameiite acoptables; 

45 con excepción do los compuestos I, en los quo simultÆneamente: 

R(1) significa R(4)-SO,,,, 6 R(5)R(6)NS02, y 

50 
11(2) significa nitrógeno-heteroarilo (C1-C9), 

y con excepción del coinpuesto Æcido 4- (3 piridiloxi)-3-N-pirro]idinobenzoico-guanidina. 

Por nitrógeno-heteroarilo (01-C9) so eutienden especialmente radicales que derivan do fenilo o naftilo, 
en los cuales uno o varios grupos CH estÆn reemplasados por N y/o en los cuales al menos dos grupos CH 
contiguos estÆn reemplazados por S, NB u 0 (con formación dc un anillo aromÆtico do cinco miembros), 
y los cuales contienen al monos un Ætomo do nitrógeno. AdomÆs do ello, uno o los dos 6.tomos del sitbo 
de condensación de radicales biciclicos (comb en indolizinilo) pueden ser tambiØn Øtomos do N. 

Como nitrógeno-heteroarilo son vÆLidos, especialmente, pirrolilo, in:ddazolilo, pirazolilo, triazolilo, te-
60  oxazoLilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, 

indazolilo, quinolilo, isoquinoillo, ftalazinlio, quinoxaJhiilo, quinazolinilo, cinolinilo. 

4 
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reivindicaciones. 

El docurnento EP-A-416 499 describe ya compuestos shuilares, porn estos nosatisfacen todavia todas 
las exigencias; su soiubilidad, especialmente, deja mucho quo desear. 

En la Patente do EE.UU. 3 780 027 so relvindican acilguanidinas quo son estructurairnente anÆlogas 
a los compuestos do la formula i y quo se derivan do diurØticos del asa do Henle asequibles en ci corner-
do, como bumetanida. En correspondencia, so informa do una fuerte actividad salidiurØtica .para estos 
coTupuestos. 

10 
Por lo tanto, era sorprendente que los compuestos conformes a la iuvención no mostraran ninguna 

propiedad salidiurØtica, desventajosa e indeseable, pero si: muy buenas propiedades antiarritmicas, tales 
como las quo se prcsentan, por ejemplo, en manifestaciones do carencia do oxfgeno. Como consecuencia 
do sus propiedades farmacoiOgicas, los compuestos se adecÆan de forma sobresaliente como medicamentos 

i antiarrftmicos, con componente cardioprotector para La profilaxis del infarto y ci tratamiento del infarto, 
ad Como para ci tratamiento do la angina de pecho, inhibiendo o disminuyendo fuerternente tamblØn, . de forma preventiva, los procesos flsiopatológicos en la formaciOn de lesiones inducidas por isquemias, 
especialmente en ci desencadenamientó de arritmias cardlacas inducidas por isquemias. A causa de sus 
acciones protectoras ante situdones patolOgicas de hipoxia e isquØmicas, los compuestos conformes a 

20 la invencidn de la formula I, como consecuencia de La ithiibición del mecanismo do intercambio cel-
lar Na+/I{+, pueden emplearse como medicamentos para ci tratamiento de todas las losionas agudas 
o crOriicas desencadenas por isquemias o de enfermedades primaries 0 secundarias inducidas por ellas. 
Esto concierne a su uso coma medicamentos en intervenciones operatives, por ejemplo en trasplantes 
do órganos, pudlØndose emplear los compuestos tanto para la protecciOn do los drganos en ci donante 

25 antes y durante la extraccióu, pam la protecciOn de los órganos cxtrafdos, por ejemplo en el tratamiento 
con o en su almacenanilento en Lfquidos do bafio fisiolOgicos, como tamblØn en su traslado al organisrno 
receptor. Los compuestos son asimismo valiosos medicamentos de acción protectora en la realizaciOn do 
latervenciones angioplsticas operatives, por ejemplo en ci corazOn, asi como tambiØn en vasos perifØricos. 
En correspondencia con su acción protectora frente a lesiones inducidas por isquemias, los compuestos 

30 son adecuados tambiØn como medicamentos para ci tratamiento de isquemias del sisterna nervioso, espe-
cialmente del sistema nervioso central (SNC), siendo adecuados, por ejemplo, para el tratamiento de La 
apoplejIa o do edemas cerebrales. AdemØs de do, los compuestos conformes a la invención do la fórmula 
I son adecuados asirnismo para tratamientos de formas de choque, tales coma por ejemplo ci choque 
alØrgico, cardiOgeno, hipovolØmico y bacteriano. 

35 
AdemÆs do do, los compuestos conformes a La invención do  la fOrmula I so distinguen por una fuerte 

acciOn inhibidora sobre la proliferaciOn de cØlulas, por ejemplo do la proliferaciOn de cØlulas do fibroblas-
toe y de la prolifcraciOn de cØhilas do la musculatura lisa do los vasos. Por eso, Los compuestos do la 
fOrmula I cntran en consideraciOn coma valiosos agentcs tcrapØuticos para, enfcrmedades en las cuales La 

� 40 proliferacióri  do cØlulas constituye una causa primarla o secundaria y, por eso, pueden emplearse coma 
antiaterosclerOticos, agente contra complicaciones diabØticas tardlas, enfermedades cancerosas, enferme-
dades fibrOticas, tales coma fibrosis pulmonar, fibrosis he$tica a fibrosis renal, hipertrofias e hiporplasias 
do Organos, especialmente en La hiperplasia do La prOstata o bien la hipertrofta do La prOstate. 

45 Los compuestos conformes a la invención son valiosos inhibidores dcl antiportador celular sodia-
protones (intercambiador Na+/H+) que estÆ incrementado en numerosas enfermedades (hipertonia esen-
cial, ateroscierosis, diabetes, etc.), tanibiØn en cØlulas cuyas mediciones son fÆdlmer.ite accesibles, tales 
coino por ejemplo en eritrocitos, trombocitos o leucocitos. Por lo tanto, los compuestos conformes a La 
invenciOn son adecuados como instrumento cientfflco sobresaliente y sencfflo, especialmente en su usa 

o coma agentes do diaguostico para la determinaciOn y diferenciaciOn do deterininadas formas do la hi-
pertonIa, pero tambiØn de la aterosclerosis, do la diabetes, enfermedades proliferativas, etc. Adenui:s do 
do, los compuestos do la formula I son adecuados pare Is, terapia preventiva, para evitar la genesis do la 
hipertensión sangulnea, par ejemplo de la hipertoni a esencial. 

55 Prente a Los compuestos conocidos, los compuestos segiin la irrvenciOn muestran una solubilidad en 
agua significativamente mejorada. Par lo tanto, son esencialmente mØs adecuados para administraciones 
intravenosas. 

Los medicamentos quo contienen un compuesto I pueden adrainistrarse en este caso par via oral, 
60 parenteral, intravenosa, rectal a inediante hthalación, dependierido La farina de adruinistraciOn preferida 

del respectivo cuadro do La enfermedad. En este caso, los compuestos I pueden administrarse en solita-
rio a junto con coadyuvantes gal&iicos y, ciertamente, tanto en medicina veterinaria coma, tambiØn, en 



medicina humarta. 

Quo coadyuvantes son adecuados pars, la fornu1aci6n deseada del niedicamento es familiar para el es-
pecialista en vtrtud do sus conocuxuentos tecuicos Junto con dasolventes, forniadores de geics, bases Para 
supositorio, coadyuvantes para compnmidos y otros soportes do sustancla activa pueden emplearse, por 

jemp1o, antrnxidantes, agentos dispersantes, emulslonantes, desespwnantes, correctores del sabor, agen-
teas conservantes, inductores do disoluclón o culoratites. 

Para una forma de adthinstraci6n oral, los compuestos acthos so rnezclan con los aditivos adeuados 
io paxa ello, tales como suastancias do soporte, estabibzantes o diluyentes inertes y, tuedmute Los znØtodos 

habituales, so ilevan a las fornias do adnnrnstraczôn adecuadas, tales como coniprirmdos, grageas, cpsulas 
enchufables, soluciones acuosas, alcobóhcas u oleosas Como soporte merte pueden emplearse, por ejeni-
plo, gonia amabiga, magnesia, carhonato magnslco, fosfato potasico, lactosa, glucosa o alnildon, especial-
monte ahmdón de mals En este caw, ci preparado puede reabzarse tanto como gramulado seco como, 
tambØn, humedo Como sustancias do soporte oleosas o como disoiventes entran en cousidemación,  por 
ejernplo, aceites vegetales o auimales, tales como acefte tie girasol o aceite tie bIgado do .baca1ao 

1J
 

Para la admit istmación subcutÆnea o intmavenbsa, los compuestos activos so lievan a solución,. sus-
pensi6n o emulsi6n, si so desea con las sustanclas habituales par ello, tales como mductores de disolución, 

rj emuislonantes u otros coadyuvantes, Coma disolveutes entran en conaldemaci&x, par ejemplo agna, so-
Iucaón fisiolôgica do sal comn o aicoboles, par ejemplo etanol, propanol, glicerol, y junta a elba taixtbiØn 
soluciones do azicares, tales como soluciones do glucose o mamta, o tambien nun mezcla do los distmtos 
disolventearnenclonados.. 

2& Coma formulacióu farmac&ttzca par in adnnnistración ext forum do aerosoles o atonnzadores son ade-
cuadna, por ejempbo, soluclones, suspensiones o emulsiones tie La sustancla activa do La formula I en un 
disolvente farmac6utico macno, tal coma especialmente etanol osgun, o nun rvezcla de tales disolventes. 

81 es necesaria, in fomiulaci6n puede contener, odemds, otros coadyuvantes famniacØuticos, tales canto 
o tensloactivos, emuislonantes y ostabihzantes, sal Como un gas propelente Un prepamado do este tipo 

contbene la sustaitcia actmva liabituahuente en nun concentmación do aproxlmadsmente 0,1 a 10, especial-
mente do aproidmadamente 0,3 al 3% en peso. 

La dosiftcación de La sustancia activa tie in fóthula 1 a administrar y in f’recuencia tie in adxnithmadón 
35 dependen do is fuerza do La actmndad y dumacidn ide in actividad do los compuestos empleados, adeux6s, 

tamxibiØn del tipo y gravedad de la onfemniedad a tmatar, sal coma del sexo, edad, peso y capacidad tie 
resptwasta Individual del mamufero a tmatar. 

1?or tÆnnno media, in dosia titans do un compuesto tie in fØrmula I pam un paciente tie aproximada-
. 40 monte 76 kg de peso asciende a al menos 0,001 mg/kg, preferiblemente a 0,01 mg/kg, hasta coma maximo 

10 mg/kg, I proferiblemente al mg/kg do peso corporal Pam irrupciones agudas tie La enfermedad, par 
ejemplo inmetitatamente daspuØs do sufnr un Infarto do corazon, pueden set aft necesarias dosificactanes 
rues altas y, sabre todo, xns frecuentes, par ejemplo hasta 4 dosis indMduales dismiss Especialmente en 
La adrninistración intmavexiosa, par ejemplo en padentes do un itifarto en cuidados intensivos pueden set 

45 rieccearios hasta 200mg diarios 

Ltsta de àbrevlaturas: 

MeOH metanol 
so DM1? I N,N-dimetilfomniamidn 

NBS I N-bmomosuoclnlmida 
AIBN a,a-azo-bis-isobutfronitriio 
El . impacto tie electrones. 
DCI ionlzaciôn quimica tie desarción 

55 
TA tempematura ambiente 
EE acetato do etilo (EtOAc) 
DIP duisoproliØter 
MTB metU-t-butl1ter 

60 P. f. PuntodefuslAn 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la Comisión de  la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados: 

1.1. DescritciOn: (Folios: 37 a 59) como se radicô inicialmente. 
Modificaciones (Folios: 103 a 124). 

1.2.Reivindicaciones: I a 13 (Folios: 60 a 65) como se radicO 
inicialmente. Modificadas I a 14 (Folios: 
125 a 130). 

1.3. Prioridad: 13/06/2002, DE 10226462.7. 

2. AnÆlisis de la Prioridad: 

La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado, 

3. Objeto de la invención: 

La presente solicitud se titula: "Benzoilguanidinas cicloalquilderivadas fluoradas y su 
uso como med icamento". 



El objeto de la presente solicitud se refiere a compuestos de formula I, que son 
derivados de benzoilguanidina cicloalquilderivadas fluoradas; los compuestos 
pueden existir como isOmeros Opticos, como diastereoisOmeros, coma racematos o 
coma mezclas de ellos. La solicitud comprende todas las formas tautómeras de los 
compuestos de las formulas I y II. 

Las benzoilguanidinas de la formula i son generalmente bases dØbiles y son capaces 
de unirse a Æcidos para formar sales. Los compuestos de la fOrmula I son 
acilguanidinas sustituidas e inhiben el antiporte celular sodio-protOn (intercambiador 
Na+/H+, NHE). Los compuestos de la solicitud, se distinguen portener normalmente 
propiedades ADME favorables (absorción, distribución, metabolismo, excreciOn) 
comparados con benzoilguanidinas conocidas, junta con actividad excelente en la 
inhbiiciOn del intercamblo Na4-/H+; estas propiedades convenientes son 
dependientes del grupo cicloalquilo fluorado. 

Los inhibidores de NHE de la solicitud son adecuados para el tratamiento de 
enfermedades causadas par isquemia y par reperfusiôn. Los compuestos son 
adecuados como medicamentos antiarritmicos. Son adecuados para profilaxis del 

. infarto y tratamiento del infarto y para el tratamiento de angina pectoris, casos en los 
que tamblØn inhiben preventivamente o reducen mucho los procesos patofisiologicos 
asociados con el desarrollo de dana inducido par isquemia. 

En el cap Itulo reivindicatorlo se reclama Ia siguiente: 

Reivindicaciones I a 5 (folios: 125 a 127): Una benzoilguanidina cicloalquilderivada 
fluorada de la formula I y sus sales aceptables farmacØuticamente. 

Reivindicaciones 6 a 12 (folios: 127 a 130): El uso de un compuesto de la fOrmula I 
y/o sus sales aceptables farmacØuticamente, de las reivindicaciones I a 4. 

Reivindicaciones 13 y 14 (folio: 130): Una medicina para uso humano, veterinanoy/o 
fitoprotector que comprende una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la 
fOrmula I yio las sales aceptables farmacØuticamente junto con soportes y aditivos 
aceptables farmacØuticamente. 

El problema planteado en esta solicitud es Ia necesidad de compuestos inhibidores 
del antiporte celular sodio-protOn (intercambiador Na+/H+,NHE). 

La soluciOn propuesta P01 la presente solicitud consiste en compuestos derivados de 
benzoilguanidinas cicloalquil derivados de formula I. 

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificó en la IPC C07C 317/46. 

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (artIculos 14y21 D 
486) 

La(s) reMndicaciOn (es) 6 a 12 (folios: 127 a 130), que se refiere(n) a el uso de un 
compuesto de la fOrmula I y/o sus sales aceptablØs farmacØuticamente para producir 
un medicamento para el tratamiento o profllaxis de dano agudo o crOnico, no se 
encuentra(n) dentro del campo de la patentabilidad (productos y procedimientos). 



fl 

5. Determinación del Estado de la TØcnica: 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 13 de junio de 2002. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicación anterior a esta. 

Se encontrô como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de 
la presente solicitud: 

Fecha de 

i1I1D0meh1to 
Titulo Publicación - 

Benzoilguanidinas sustituidas, 
procedimiento para su 

preparacion, su uso como 16 de marzo de 
Dl ES 2096840 medicamento o agente para 1997 

diagnóstico, as como 
- medicamento que las contiene  

6. AnÆIisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

6.1. Nivel inventiv (artIcuiol8 D486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: derivados de 
benzoilguanidinas cicloalquil derivados, de formula I, que son inhibidores del 
intercambiador Na+/H+: 

(2) F2) 

iH2)m 
R5 R2 

x)

1LR1 
NI-12R3 R4 0 NI-12 



La anterioridad ES 2096840 (folios: 1.3 a 138), menciona benzoilguanidinas 
sustituidas que son inhibidoras del antiportador celular sodlo-protones 
(intercarnbiadorNa+/H+) para el tratamiento de enfermedades como: ateroscierosis, 
diabetes, enfermedades proliferativas, fibrosis pulmonar, accion protectora en la 
realización de intervenciones angioplÆsticas operativas, por ejemplo en el corazón. 

R(1 ) 

6N H 2 

y 

Donde P2 significa nitrógeno-heteroarilo CI-9 y que puede estar sustituido por 1-3 
sustituyentes seleccionados de: F, Cl, CF3, CH3, metoxi, hidroxi, entre otros. 
Como se puede observar, el documento ES 2096840 menciona compuestos 
derivados de benzoilguanidinas que tienen en la posiciOn de R2 un anillo heteroarilo 
qua puede estar sustituido hasta en 3 posiciones por floor, mientras que en la 
presente solicitud, en esa misma posicion se encuentra un cicloalquilo que puede 
estar sustituido por floor hasta en dos posiciones. Ambos compuestos, tanto de la 
anterioridad coma de la presente solicitud, tienen la misma actividad farmacolôgica. 

Es sabido por una persona medianamente versada en la materia, que un aniflo 
heteroarilo sustituido por floor y un cicloalquilo sustituido por floor pueden ser 
bioisôsteros, es decir, que no van a influir en un cambio importante de actividad 
farmacologica, como sucede con el objeto de la presente solicitud que no cambtó la  

. actividad de las benzoilguanidinas ya conocidas en el estado de la tØcnica. De 
hecho, a lo largo de la presente solicitud, no se observan datos que demuestren una 
ventajatØcnica frente a lo que se conocia o un efecto tØcnico inesperado. Par lo 

- tanto, seria obvio para una persona medianamente versada en la materia, 
reemplazar un heteroarilo sustituido con floor por un cicloalquilo sustituido con floor 
sin que se altere la actividad.farrnacológica do las benzoilguanidinas. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud: la necesidad de compuestos 
inhibidres del antiporte celular sodio-protón (intercambiador Na+/H+, NHE), se 
habia resueltô previamente mediante compuestos derivados de benzoilguanidinas 
sustituidas ya conocidos(as). Por esta razón se considera que las sustituciones do 
las benzoilguanidinas reivindicadas en la presente solicitud son evidentes para una 
persona medianamente versada en la materia. 

Las reivindicaciones I y sus dependientes de esta solicitud no mencionan una 
caracteristica que conceda un efecto inesperado o especial a los compuestos y 
medicina quo los contiene, que pueda considerarse como un aporte a la tØcnica, as[ 
que son obvios para una persona versada on Ia materia. 



(9, 

AdemÆs, puesto que DI divulgaba previamente derivados de benzoilguanidina como 
inhibidores de NHE (folios: 133 a 138), una persona conocedora de la materia 
motivada portal sugerencia IograrIa el objeto de esta solicitud compuestos derivados 
de benzoilguanidina; de manera que para una persona medianamente versada en la 
materia seria obvio utilizar este documento. Por lo cual puede no haber Nivel 
Jnventivo. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

Documento N° ReivindicacionesNo 
 I 

Requisito que afecta 
afectadas I 

Dl f ES 2096840 I I a 5,13 y 14 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrrnino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de la notificación  de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta at presente requerimiento 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para Ia concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio confor e a Jo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero e I Circular Unica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMENZAESPEDES DE/VERGEL 
Jefe de la Divisiór’de  Nuevas Creciones 

El anterior requerimiento fue notificado 
fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 2753 

por fijaciOn en lista, de 

EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202005 


