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E Patente de Invencidn

SOLICITUD DE:
[] Patente de Modelo dé Utilidad

|j Capltulo I

X capitulo 1.

®

SOLICITANTE

(71)

Nombre: WYETH Y ARQULE, INC. IDENTIFICACION

Direccion: Five Giralda Famms, Madison, Estado |C.C. |:| NIT D
de New Jersey 07940, Estados Unidos de

América y 19 Presidential Way, Woburmn, Massa- | C.E. [:| Otro [:|
chusetts 01801, Estados Unidos de América.

Nacionalidad o Domicilio: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América y
Woburn, Estado de Massachusetts, Estados Cual
Unidos de América.

Lugar de Constitucitn: Estado de Delaware,

Estados Unidos de América.

®

REPRESENTANTE

0

APODERADO

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero

E-mai: ilcco@ilored |

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc X NT [

Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, cE [ oo [
Bogota- Colombia Cual

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 39.680.713 TP53.215

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

©

Nombre: KREFT, Anthony, Frank; COLE, Derek, Cecil; WOLLER, Kevin,
Roger; STOCK, Joseph, Raymond; KUTTERER, Kristina, Martha, KUBRAK,
Dennis, Michael; MANN, Charles, William; MOORE, William, Jay y CASEBIER,
David, Scott.

INVENTOR(ES) | pjreccion: 43 Barley Court, Langhorne, PA 19047; 14 Renfrew Road, New City,
(72) NY 10956, 2 Amandrey Way, Ayer, MA 01432; 439 High Street, Monroe, NY
10950; 624 Cambell Place, Westwood, NJ 07675, 3231 Gaul Street,
Philadelphia, PA 19134; 122 South Fifth Street, North Wales, PA 19454; 108 Fox
Run Drive, Collegeville, PA 18426 y 161 Ember Lane, Carlisle, MA 01741.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.
@ PCT (86)
Salicitud Internacional No. PCTAIS03/18198 Fecha: 09/06/03
Publicacion Internacional No. WO 03/103660 A1 _ Fecha: 18/12/03
Titulo (54) "FENILSULFONAMIDAS SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE LA

PRODUCCION DE BETA AMILOIDES"

Clasificacion Internacional (51) A61K 31/18

Prioridad

(33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

us. 11/06/02 80/387,690

' 20050 Fecha: Enero 3 do 2005

-




f * ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentaciéon de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal. (Poder Wyeth).

|:| Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
|:| Declaraciones.

|:| Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de |a solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcién, reivindicaciones)

|:| Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

|:| Traduccidén del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indligenas.

X Arte Final 12x12.
De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o tftulos obtenidos en el extranjero pomin=
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

I:l De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros reporte de busqueda internacional con su traduccién y documento anexo, publicacién con su
traduccién, opinidn escrita con su traduccion y solicitud de examen preliminar.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

Ul L——

ALISTA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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COUNTRY: UNITED STATES QF AMERICA

THIS PUBLIC DQOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY
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lLoe  rhao Armados, WYETH,  une  scdedad
ordantzada y axistenie ca conformidad con las leyes
cdel Estado de Delawara, Egtados Unkdos da América.

con demicilio en Flve Glralda Farms, Madlsan,
Estado de New Jarsay 07840,
Estados Unidos de América

nombramos por e presenia a8 ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domkiliados an Bogoid,
Colombia, con oficinas en dicha cluded, Calle 72 No.
583, plso Bo, nusestros reprasantantss legales y
vardaderos an Bogotd, con facutades para rechlr
nodficackonas y nomhrar apoderades Judicla’ss ©
oxtrajudiciales, con o fin de dar cumplimiento &l
pordgrafo 1o, dael artlculo 543 del decato 410 de
1971

Los doctcres ALICIA LLOREDRA y/io GUSTAVCO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/a ENRIQUE
ALVAREZ, o los epcderados qua cualqulara de ellcs
gesigne, quedan sspeclalmente  facuitados pars
representarmos ante las autoridedes colombianas,
sdmmistrattvas, judiciales o de pclicla, en todos los
tramites reiglivas a lg propledad Indusidal, a cuyo
gfectc les facullamos pars dar ante  dichas
BUtoridades todos los pascs necasancs al chlelo
Indicado; slevar so'ickudas, decieracionss, reciamos,
recutsos ¥y prosentar  dasistimientos,  formular
dascripciones, anmiendas, llmitar al elcance da les
saficitudaes, prosentar coposkiones y apelacionss;
instaurar cancelaconss, renunciar total 0]
parciaimanta kos registros, abonar todos los
Impuestos y cuotas y sfectunar todo otro pago
daterminado por (8 lay; reclbir todos los documantos
y valores, dando e descarpo respeciiva; llenar
cualosquiera otres requisitos y tomar, en fin, todas
'as madkias qua crayeren conducentes al resguardo
da nuastros [nteresaes; y en caso da producirsa
opaslckin, pasando los antecadentas a los tribunales,
quadan facultados para tomar intervenckdn como
demandantes 0 demandados antes (08 jueces que
g8an competenies, pudlendo trangar, somelsr a
arbitres, daeslstlr, perciblr y apelar, con todas |as
deméas fecultedes gque resuiten necessarigs, y por o
presoenta declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantas y/o ko8 epoderedos qua
cualqulera de ellos nombre hicleren 80 nuesto
benaefkcio.

Asimismo, facutamos a8 los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ y/a IGNACIO
SANTAMARIA vy/o ENRIQUE ALVAREZ para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial |8
protocolzacida de ssle documento y de cualguler
poder que cuslquiera de sllos olorgue a8 nombre
nuesiro.

Dado y fiembdo

The undersigned, WYETH, a co soratan organ.eged
and exising under e laws of Clate of Defwware,
United States of Amaerica.

cdomiciled at Ftve Glralda Farms, Madlson,
Stata of New Jarsey 07840,
United States of Amaerica

hereby appaoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO end/or IGNACIC SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota. Colombls,
with offices in sakd town, Calle 72 No. 583, Sikxth
Floor, our true and legal representstives In Bogotd,
with power to receive notifications and ta appoint
ludidal or extrejudicial agents, so g3 to comply with
paragreph 10. of artidde 543 of decres 410 of 16871,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVQO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA end/or
ENRIQUE ALVAREZ o tha agents by any ona cof
them agpaintsd, are sespeclaity empowesred to
reprasent us before the administrative, |udicial or
npolica autharities of Colombla, I all proceedings
pertalning to Industrial proparty, for which purpose we
authorize them to take bafore the sakd authoritios anl
the necessary steps for the sakd end,; to file petitions,

e e g

decaraons, dams, facriedy
draw up specﬂcatorﬁ rosLther Eﬁfm%“’»&cﬁ
the sccpe of apnf,éatiomr. BB ok o™~
cance’alions total © ,ﬁ 7 we regEstm‘Jona-;w
pay all instaliments i effdd MWymwts
prescribed by law, t:o “receive r racaipts, o
comply with all otmmraqu_ and, In shurté
teke 8'i those mBasures) 1A . may,. ﬁ?
the protection of olkg,n m !}{51"!{1“
opposition, where the m‘?
the courts, we authorize sakd agentn to act on our
beha!f, 83 complainants 8s well es deferdants, bafore
tha compatont judges, with full powars to make
arangements, to submit to arbfrators, to deslst, to
collect, to appeal and, In short, with 8ll such further
powars as may ba requlred, and wa haraby ceciars
tom now on aes vallk and good a8l that sakd
represantatives and/oc the egents by any one of them
apponted may do for our bensfit.

Weo aiso authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYQO andor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIGUE ALVAREZ to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred In our name.
before the Office of Industirial Property.

Given and signed this:  6th  dayof October 2004
Yvyeath

fllam H. Calnan

Asslstant Secretary



CERTIFICADOC NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estadgos Unidos de América
Estado de New Jersay {88
Condedo da Morris

da 200 4 comparecidd
, a qu‘en CoNCZCo Y

Hoy 6 98 Cctubre
Wiildiaw H. Calnar

de quien ma consta qc
y quilen debldaments
& 65 :

y axistents conf()(ma 8 Eaa
Dalawara, E£gtados Unidos de Amé 18
o0 |a ciudad da* Madison, Conglido de Moqyis

Estado de New Jan}ay“ Estad?)& L .

legalmenta constituid: m un pe
conforme a las  layes del Estado de Dalaware,

Gua BUN no ha terminado, Qua eia

Estados Unikdos dea América; que sl declarante esta
autortzado por dicha Compafila pera confedr este
poder; que el asllo estampado por & 8! ple de tal
poder, en nombre y en represonieckin de la
axpresada Compafiia, es 8l sallo oficlal de ella; y que
a! obleto pars el cual se confiere ests nstrumento
axtd comprendida dentro del da 8 sodedsd.

El suscritc Notale ha vistc [os Estautos de
incorporacion fimadea sn Madison, Estedo de New
Jersay, confecha 4 Febrero, 1926 y
certifica gque de conformlded con la legisiackn de
dichc Eatedo la amerior declaracidén [uramentada ea
prueba suficients de que los hechos sobre qus ella
varsa son Certos o vardaderos, do o cual da fe.

Notary Public (Notario Publlco).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United Statss of Amarica
State of New Jersay {58
County of Maorris

Onthls f+h dayo! October 2004, personally

came, Willlem H. Calnan

to me kngwn, end known to ma to be tha person who
skmad the foregoing Istrument, who being by ma
duly sworn did depose and say that he ts the
Asslstant Secraetary of WYETH the company named
within, & Corperalion omantzed and exigting under
the laws of Stela of Daelaware, United States of
Amarica, domiclled at the City of Madison, County of
Morris, Stata of New Jersey, Unled Suntes of
Amaerica, [egally consttitod for a pertod of tanure not
ye! explred, which exercisss its corporate purposeas
according o the laws of State of Delaware, United
States of Amarica; that the deponent 8 authortzed by
said Company to confer this power of sttomay, that
the seal affixad hareunto by the deponent in the
nama and on behalf of sakd Comoration i8 the
corporate sgal thereof, and that tha purpesa for which
this Instrumsent 18 grented s Inciuded within the
corporata purposes of the Coempeny.

Tha undersigned Notary Public has seen the aricies
of Incomporation of saki Comperation executsd at
Wilmington, Delaware U S A under cata of

February 4, 1928, and hereby certifios that under the
laws of sak! Stats the foregolng acknowisdgment |s
sufficient procf that tha facts thareln contained are
trua, which ha atisats.

o, - \ N S
’M-k\.\,’(/ly(-\ rf - Foa_u T &« \tl
MARILYA | MITGHELL

NOTARY BLBLL SieTE

O NDW IERSEY
My Commuisinn Expoes Fenreary § 2005



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en tnglés y en
espanol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

Marilyn L. Mitchell
Notario Publico, Estado de New Jersey
Mi Comisién Expira el 6 de febrero de 2005

W TR Ao s
; COMO MOTAMD BEXTO DEL CIRCULD
B - | BOGOTA, HAGO COMRTAN aunm La
mTPCOPI.A CORCIDE GO iy SRGINA

APOSTILLA f?k_ll NOV 2004

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 19851255?; " G‘;Lw.m m:o{}{aé
1. Pals: Estados Unidos de América ‘o RPN e
2. Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L. Mitchell
3. actuando como Notario Publico de New Jersey
4. lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario

CERTIFICADO _

5. en Trenton, New Jersey 6. eldia7de octub_re de 2004
7. por John E McComac, CPA, Tesorero de New Jersey
8. No. A210247
8.  Sello/Estampilla ' 10. Firma: (ilegible)

Hay un sello dorado.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTOR OFICIAL
ABBOLUCION 3177

——
1

o
ANITA ERCOBAR DE TAMAYO



YOV1a3p0
SIMORYVZNYI31 30 347

Oy
On®c 0! AN MY

01X31 730 G¥BnIaYsKDIs32

JWRSYISON

CONSTAR QUE LA

E CON FL

EXTO D™L CINCYLD

BOGOTA, HAND
FoTOCOMA CoINGID

[
NUEL U Te NG MEDINA

Che

HOTARIO

N o isd s, o,

SVBVI(0NI SIHD[ MR SY7
V¥3IJNI530 0INIIpg
TINI I239V4Y Ymers YA

>33 1
T _wm,m,{

SI40I¥31XI SImaIoy 134
30 01431SINiM



[ ——
Y

[T L R E O AR TITA U TS

‘ I I T T SR

W Ty LT LT

FORMATO DE DIGITALIZACION Royal

RELACION DE ANEXOS

Technalagieas £.A.
gy byt Mg & M

Expedlente No

&%5?2/

[ NodaFollo |

y

CcD

DVD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA X

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

A

SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO

ammqamauu..g

OTROS:

|Obsarvaciones:

V77 Y7

bre gr

Cf/h[/é//i&

rie F/V/‘a/




~

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Rewi de ref ia del solicitante o PARA FUTURAS mNDﬁMdﬂTmﬂﬁﬁld:]mdzBthuuhhw
AHAPQ36APCT ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) as! como, donde aplique, ct {tem 5 a continuacton.
Soliciud intemactonal No. Fecha da registro intemacional (da/mer/afo) | Fotha de Pricridad (Primen) (dia/mes/ako)
PCT/US 03/18198 9 de Junio de 2003 (09.06.2003) 11 de Junio de 2002 (11.06.2002)
Solicitants

WYETH

Este reparte de bisqueds intermacional ha sido preperado por este Autoridad de Blisqueda nternacional y es transmitido al solicitante
scgiin ¢l Articulo 18. Una copin perd tramsmitida a i Oficina Internacional.

Exte reporte de bisqueda intemacional consta de un towal de 4 hojas.
@ También estd scompafiado de una copin de cada documenio téenico mterior citado en este reporte.

|. Bases del reporte

1. Respecto al lengwaje, ls bisqueda mtemeciona) se Hevd s cabo segin la solicitud intemacional en el lenguaje en el cuml se presentd,
1 menog que ¢ mdique de otro modo en este (tem

[ s basqueda intemacions! se llevs a cabo segin la traduccidn de la solicitud intermacional proporciorads u esta
Autoridad (Regln 23.1(b})).

b. Respecto & una secucncin de ddde unchedtido y/o amino reveindo en 1n solicitud internacional, la busqueda intemacional
s¢ [levo a cabo scgin b lista de [a secuencia:

D comenido en 1a solicitud internacional en forma escrita.

presentada jumtn con b solicitud intermacional en forma legible por computador.
proparcionads subsiguieniemente 1 csta Autoridad en forma eserita.

proporcionada subsiguientemente o ests Autorkiad en forma Legible por computador.

sc ha proporcionado In afirmecidn de que el listzdo de secuencins escrito proporcionado subsiguien temente no va s alld de 1a
revelacidn en In solicitud intemacional scgin sc presentd.

O 4dodd

s¢ ha proporcionads e afirmecidn de que la informecidn registrads en forma legible por computador e idéntica al listado de
RCCUCTICiR eacTite.
1. @ Clertas reivindicaciones 5o pudleron ocaRzarse (Ver Casilln T).

3. D Falta xnldad de lavenciéa (ver Canilla [1).

4. Respecio al Utubo,

E El texto ef mprobado segiin lo presenta el soticitante.
(] Esmm Autoridad ha estabiecido que el texto se ea axi

5. Respecto nl resumen,

E El texto cs xprobado scgin lo presenta ¢l solicitantc

[[] ens Autorided ha estblecido cl texto de acuerdo con la Regla 38.2(b), scgiln aparcee on a Casila 111, El solicitantz poede, un
mes despuds de |a fecha de haber envindo por comeo este reparte de bdsqueda intemacional, prescntar comentarics & csta Autoridad,

6. La figura de los dlba]os que sc publicard con el resurmen es la Figure Na.

D como lo rugirid el solicimnte. D Ninguna de s figuras.
[:] porgue el solicitante no sugiris una figur.
parque cxta figurs caracteriza mejor & W invencida.

Forma PCT/ISA/210 (primems hojn) (Julio 1998)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/18198

Casilla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron ineserutables {(Continuacién del Item 1 de la
primera hoja)

Este reporte internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo 17(2)e) por
las siguientes razones;

1. [] Reivindicaciones Nos.:

porque sc relacionan con un asunto que no €8 necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. X Reivindicaciones Nos.: 1-12y 15-24 _ N
porque se relacionan con paftes de la solicitud intermacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no sc puede llevar & cabo una busqueda internacionel significativa,
especificamente:

Por Favor Ver Hoja de Continuacién

3. D Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefladas de acuerdo con la segunds y tercera
oracidén de la Regla 6.4(a).

Caslilla IT Observaciones donde falta unidad de invenelén (Continuacién del Item 2 de la primers hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones rmiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de bilsqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de nisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investipables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

i E] Puesto que gdlo algunos de los derechos de busquede adicionales fusron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueds internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales ae pagaron derechos, especificarmnente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagd oportumamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, cste informe de bisqueda internacional se restringe & la primere mvencién mencionada
en lax reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvicron acompaiados por la protesta
del solicitante.

,:] E! pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
uns protesta.

Forma PCT/1SA/210 (continuacion de 1a primera haia(1)) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US 03/18198

Continuacién de la Casllla I Razdn 2:

En las reivindicaciones las numerosas variables, sus voluminosos y complejos significados y variedad de
permutaciones y combinaciones hacen virtualmente imposible determinar cl alcance total y el significado
completo de la materia objeto reivindicada. Como se presentd la materia objeto reivindicada no se puede
considerar como una descripcién clara y concisa para lo que s¢ busca proteccién y como tal las
reivindicaciones listadas no cumplen con los requerimientos del Articulo 6 del PCT. Asi, es imposible Hevar
a cabo una bisqueda significativa de la misma. La bisqueda ha sido limitada a la invencién del primer
Ejemplo ilustrado como también a los Ejemplos similares de la Tabla 1. Por lo tanto, las reivindicaciones 13
y 14 han sido buscadas de acuerdo al alcance de los Ejemplos 1-3 y 5-11 de 1a Tabla 1 solamente.

Forma PCT/ ISA/ 210 (scgumda bhaja) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 03/18198 l l

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBRJETO
TPC(7) : A61K 31/18; CO7C 311/17
US CL : 514/604; 564/93

B. CAMPOS BUSCADOS

Segin Is Clasificaciin do Patinte Intemucional (IPC) 0 segin la clasificacién nacional y Ia IPC

U.S.: 514/604; 564/93

Documentacién minima buscads (sisterm ds clasificacidn seguido de simboloa de claxifleacién)

Documentacion buscada fuers de docurnentacion minima hasts dande dichos documentos s ncluyan en los campas buscados

Base de datos electrénics consuliads durente Is bisqueda internacional (nombre de In base de datos y, donde ses prictico, buscar términas ussdog)

1994:270114; ITO y col.

‘Preparacién de derivados (piridilalquil) amina como antagonistas
A2 de tromboxano ¢ inhibidores de la tromboxano A2 sintetasa’.
JP 05148233, 15 de Junio de 1993, resumen.

CAS ONLINE
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria © Ciheiﬁ:deduumm,miﬁmih.dmdenmiﬂo.dehmmlﬂmu Relevante a a reivindicacion No.
X STN International CAPLUS Base de Datos, Acceso No. 13,14

_El En ¢l recuadro C se enumenn miks documentos,

b | Ba ol anexo se enumeren mienibros do la fumilia de pabentes,

© Catecgorias cspecisles de docurnentos citados:

'A' docurnento que define el estado generut de 1a técnica ¢l cusl no se
considern de relevancis particular

‘E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacion internacional

L' documento que puede amrojar dudas sobre relvindicaciones de
prioridad o que se cita para eytablecer La fecha de publicacién de otra
citacién u otra raxin especial (segin se especifica)

0’ documento que se reficre 1 uma revelecidn ol, uso, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado antes de Ia fecha de presentacion intemacional
de Ia fecha de prioridad reivindicada

T documento poasterior publicado después de Ia fecha de presentacion
imemacionsl o fechs de prioridad y que no eyt en conflicto con 1a
solicitud pero citado pars entender el principio o teoris que sustenta
Ia invencién

X' documenio de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
pucde considerarc nueva o no pucde consideranse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

" documento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
pucde conziderarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento so combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experia en Ia iécnica

‘&' documento miombro de In misma fumilia de patentes

Fecha de ls terminacidn real de ln bisqueda intemacional

Fecha de¢ envio por costeo del reporte de bisqueda intermacional

Alexandria, Virginia 22313-1450
Fax No. (703) 305-3230

24 de Septiembre de 2003 (24.09.2003) 3 DE NOVIEMBRE DE 2003
Nombre y dincceidn de comeo de Ia ISA/US Funcionario sutorizado
Mail Stop PCT, ﬁ:tm ISA/US
Commmissioner for Patents S Wri
P.O. Box 1450 onya Wright

Teléfono No. (703) 308-1235

Forma PCT/ISAJ210 (scgunds hoje) (Julio 1998)




PATENT COOPERATION TREATY NOV - 5§

- nus 3l

KATHY A. KDDROFF

HOWSON AND HOWSON |
SPRING HOUSE CORPORATE CENTER NOTTFICATION OF TRANSMITTAL OF
P.0. BOX 457 THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
SPRING HOUSE, PA 19477 OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY mr‘ﬂﬂfm _ S

Dazs of Mailing

wymesvery )3 NOV 2003

Appliant’s ar agen's fllo roference

AHPAQISAPCT FOR FURTHER ACTION Seo paragraphs | and 4 balow
Intermatinnal spplication No. Intermatiooal filing dare
PCT/USOV 18198 (day/monthAvear)
09 hme 2003 (09.06.2007)
Applicax
WYETH

L. @ mwrmhmqmadm.hmmmmmmmmhmmmm.
Flling of meedments sad statement wnder Artice 19:
The spplicast ls extided, if be 20 wishes, to mend the claizs of the |tormtions] spplication (see Ruda 45):
Whm? Tho timm limét o fliog such smandramts is sormally two oxoaths fmm the dacs of Lransmitial of the
Intcrastional search report.
Where? Directly ko the Internationsl Burrsts of WIPO, M, chamin des Colornbetics
1211 Gageva 20, Switearined, Facaimile No.: (41-21) 740.14.33
For mars detalled jostructisss, sce the notes on the scoenparying sheet.

2. [}  “Te spplicann s harsby octified thet oo intormtiooul sarch repoxt will be cxtablisbed wd that the declenation undor
Acticle 17(D){s) to thn effect s Lncmenitiard herwwdth.

3. [ with regard to the protest agains peymens of (sn) sdditions] fee(s) ander Ruls 40.2, the applicast bs octifled that:

[]  thw peotes: topetier with the dociaion chesmon bes boen traammittac to the Laterratiooal Bures togadher with the
W'lﬂﬂﬁhﬂdhﬁﬂdbﬂhbpﬂdhbﬂﬂmhﬂhhwm.
[] o ecision has becn sade yut oo the peotest: the spplicens wll be potifiad ma 800a 1 & decisioa I3 made.

4. Reminders

Mmum&mhﬁdﬂdﬂmhmwwﬂlbmhhwmﬂh
WhldhthwWIpﬂuhlmhdethuthﬁnm
mmmmﬂmMmmmw.nuww.xw;,hﬁnhwdmm
proparstioos for intersmticaal pubfication.

mmummmmmmmhmdmwm-whmm
m_lhnHllhqﬁimlﬁdnumhmhmhmpﬂRm&mhm dato
&mmmm;wmwuwmmmmmmﬂmmmmh

hmdmuwﬂmhﬂmﬁnﬂd”‘h(whﬁﬁﬂwﬁmﬂmhﬂh&dwﬁnﬂmﬁ.

I-MAMIDMRTIMIHILHMIM&-WMM(ﬂhbm-hm’m‘lw.
Volone [, Naticsa] Chapters acd the WIFCQ Ioternet sits.

’/—\‘ )
Name wx! malling sddress of o ISA/US W 5 7
Mail Sinp PCT, Ana: [SA/TS _ . M%w Y—’
Cowsnteslossy lor Pelents Boxyys .
J

P.0. Box 40 .
Azaudirs, Viggais 72313-14%0 Teiachons Na.
Fucalmile No. (703) X13-3230 () 3081133
Forn PCT/ISAS220 (Apdl 2000 (Sev notex an eccomparying sheet)

Y
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PATENT COOPERATION TREATY };

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agem's file refereace FOR FURTHER HWMTMdWQW ’

AHAPQMAPCT (Fac PCT/ISAI20) as well a3, whers applicahle, itam 5
ACTION bekrw.

Ioternatiopal spplicaron No. Intrrrational fing dutr (day/month/year) | (Earliest) Priority Duatn (day/monii/year}

PCT/US03/18198 09 hme 2003 (09.06.2003) 11 Jupe 2002 (1!.06.200T)

Applican

WYEBETH

This Inrernarional search report has been prepared by this Inzzmarional Searching Authoriry and is transmitred to the
applicant according to Article 18. A copy is being transmitied to the International Burean.

Thhlnmmaﬁomlmhrq:unmmiﬁuf:mﬂlaf‘km.
It is also accompanicd by & copy of each prior art document clied in this report.

1. Bash of the Repoct

2. Wik regrd to the linguage, the International search was carrisd out on the basis of the international application m the
lungunge in which it was filed, unless otherwisce indicated under this ltem.

D the inernational sexrch was carried auz on the basis of & trepslation of the mternationsl applicarion fnished o this

Autharity (Rule 23.1(b)).
With regard to any nucleotide sad/or amlne acid seqoeace disclosed in the internarional spplication, the intarmarional
semreh waa carried ool on the basis of the sequencs listing:

contained tn the inrermations] application in wrilten form.

fHed wgether with the imtemations! spplication in computer readable form.
Iurnished subsequontty to this Aurhority in wriren form

furaiched subsequenty to this Authority in computer roadable form.

the stalement that thw subsequently formished written sequence listing does not o beyoad the disclogurs in the
‘néermaricoal spplicarion ks filed ks been Ammished.

the satement that the nformation recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing bas
been frrrmished.

Certain clabms were fomd msearchable (3ec Box I).
Unity of invention iy lacking (See Box IT).

xR O Ooood -’

R
e
%@
E
)

the txt kas bewn established by this Authority o read as followa:

5. 'With regard (o the ahstrad,

the text |s epproved &3 submitted by the applicent.
D the text b been estahiished . mocording to Ruls 38.2(b), by this Authority as it sppesrs in Box 1. The spplicant

may, witiin coe month from the dare of malling of this Interoational search report. sbmit comments to this
Anthority.

6. The figare of the druwiags to be published with the sbstract s Figure No.
s soggreand by tho applicens. - (] nooe of te figarma
becanss e applicsns failod o suggest & figare.

becauss trix figore betser charactartzes the invention.

Form PCT/ISA/210 (Brst shent) (July 1999)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternstional spplication No.
PCT/US0Y/18158

Box I Observations where certain elalms were found unsearchable (Continnation of Item 1 of first sheet)
Tﬂlmmmhmbmnumdhm-dﬂn_hdlhuﬁrhﬁde 17(2)(a) for the following ressons:

1. D Clalm Now.:
becanse they relate to mubject maner not raquired o be searched by this Authority, namely:

2. X cumNa.: 1121524

NMMDpudhw“mm&mmm&mwh
such an expent that no meaningful interoational search can be carried out, specifically:
Please See Contiruation Sheet

3. D Claim Noa.:
beczuse they are dependent clalms and aro not drafted in accordance with the secand and third sentences of Rule
6.4(s).

Box II Ohservations where unity of invention Is lacking (Contimmation of Item 2 of first sheel}

This Interoationsl Searching Anthority found multiple Inventions in this inmermational spplication, as follows:

As all required additiona] search fees wore timely paid by the spplicant, this ipternarional search report covers all
searchable clsims.

As all searchable claims could be semrched without effart justifying an sdditioml fos, this Anthority did oot Invite
payment of my additional fee.

As anly some of the required additionsl search fees were tmely pald by the spplicant, thls international search
report covers acly those clalms for which fees were pald, specifically claims Nos.:

Ooo0d

4 [ ] Norequired additioea! ssarch foos were thmely pald by the spplicent. Consquently, thls interoationsl search repart
Is cesteioted %o the kvention first meaticned tn the claima; it is covered by clakms Nos.:

Remark sn Protest The additionn] search fees were sccompanied by the spplicant’s protest.
No protest accammpanied the payment of addiional search fees.

Form PCT/ISA/210 (contimation of first sheet(1)) (July 1958)



- -

. ) PCT/US03/18158
INTERNATIONAL SEARCH REFORT

Continuation of Box I Reason 2:

In the claims the monerons varishles, their volhuminous, complex meanings, and their many permuntions and combinations malkor it
virtmally bmpossible to determine the full scope and complete meazing of the clalmed qubject matter. As presented the clalmed | )
sibject mmtter cannot be rogarded as being s clear and concise description for which protection Is sought and as such the listed claims
do not comply with the requirements of PCT Article 6. Thus &t Is impossible © curry out & mesningful search o the same. The
search has been limited to the invention of the fitst depictad Example as well a5 similer Examples in Teble 1. Therefore, claims 13
and 14 bave been searched 1o the extent of Examples 1-3 and 5-11 caly bn Table 1,

Farm PCT/TSA/210 (sscond shest) (Taly 1998)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intzrmarioos] spplication No.
: , PCT/USaY/ 18198 /,b
AL CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IrRCChH : ASLK 31/18; COUC 3L1/17

uscL 1 514/604; 5364/53

Minkmamn documenmation sesrched (classiflcarion systeen followed by class!fication symbols)
U.5. : 514/604; 564/53

Documentalion searched other than minimum documentaton to the extent that such documenty are Included in tha Seidy searched .

Electronic data bass consulted during the intrroarional search (name of data base and, where practicable, search terms uaed)
CAS ONLINE '

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE BELEVANT

Catrgory * Cimaton of document, with Indicarion, where appropriate, of the relevant passages Relevant w claim No.

X STN Iotermational CAPLUS Database, Accession No. 1994:270114; ITO ef al. 13, 14

' Prepamation of (pyridylalicyl) emine derivatives as thromboxans A2 antagonists and
Ihcambouane Al synthetase inhibitors'.  JP 05148233, 15 lune 1993, abstract.

Dwmmwmmmdmcfmc. [] Ses patent fammily aonex

. Special caagerion of ciad dormmea: T s documens published afe U Itaceationsl filleg ducs ar priaricy
s md ol In comfiicr with the appRoarios bt cha d o doeand G
" “A™  document duftwiry te gemarel an of Qv net which 3 ot camtbisred e pricotyla or Gycry mdertying the hrvestion
of particalar reisvence
X" dommnery of particeiw rebvvency; bs clsiaed hvatcs caoxx b
T sar(er spplicarion or pecant pubbdiched o or after the btarsotossl ey e cxoshiersd bowel or cEExx e conctdered £o wwelve m evead cxy

whns e docemant b taiom sems
1*  dcomnem which pay throw doshn oa prioriy cision(s) or which bs ched

secablink the pubdicaricn. dete of sacther oltativs o crher apecial remon (s i & of pardcx tha cisbrud i vexsion comnct b
spucilind) comabdersd 10 ovolws m irvensi step wives, e docarast
comkized wkh cas or mars cteer sach doceaeni, sl conibisetion

0" docwsest refarving to mt aoel dissicmers, wes, cabibition or o D iy, cirvices W & pepson xitled bt e art

P demmcwt pilished price by e intersatices] Blleg dets bet later tht Cu s dooxmem mrxieer of S saus powmt Py

pricxiey o chairned

Dats of (he actna! completion of te Lateroarions] search Mdnulqﬂfgw:w

24 Septamber 2003 (24.09.2003) 5 a ’

Name and mailing sddress of the [SA/US { e
Mindl B20p PCT, Atz DA \ W, f“-"{ -
P.O. Bax 14%0
Alexsadca, Virgiai T2113-14%0 Telephoos No. (703) 308-1235

Faczimile No. (FO3)305-3230 L

Farm PCT/ISA/210 (second sheeq) (Puly 1998)
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REFERENCE COUNT: 3 THERE ARE 3 CITED REFERENCEB AVAILABLE FOR THIB
RECORD. ALL CITATIONS AVAILABLE IN THE RE FORMAT

14 ANEWER 7 OF 8 CAPLUS COPYRIGHT 2003 ACS on STN

ACCESSION NUMBER : 1994:270114 " CAPLUOS
DOCUMENT NUMBER: 120:270114 i
TITLE: Preparation of (pyridylalkyl)amine derivatives as

thromboxane Al antagonimts and thromboxane A2
aynthetass inhibitors

INVENTOR (B) : Ito, Yoshio; Bawada, Akihiko; Urano, Yasujl; Tanaka,
Hirokaxu

PATENT ASBIGNEE (8) : Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd., Japan

HOURCE: Jpn. Kokal Tokkyo Koho, 38 pp.
CODEN: JKXXAF

DOCUMENT TYPE: Patent

LANGUAGE : Japanase

PAMILY ACC. KUM. COUNT: 1
PATENT INFORMATION:

PATENT NO. KIND DATE APPLICATION NO. DATE

JP 05148233 A2 19930615 JP 1992-122109 19920514
PRICRITY APPLN. INFO.: GB 1991-10722 15910517
OTHER BOURCE (8) : MARPAT 120:270114

AB R1YN(WQ)R2 [R1 = hesterocyclyl; RI = (un) protected carboxyaralkyl,
carboxyalkylaralkyl, carboxyalkyl, or carboxyalkoxyalkyl; W =
(oxo)alkylena; Y = alkylene; Q = CR3RS8 (CH2)nNR4RS, (R5HN)C6H4,; wherein R3
= H, alkyl, alkenyl, (un)protected carboxyalkyl, alkylthiocalkyl,
alkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, (un)aubstituted aryl or aralkyl
and R4 = H or R3 B4 = alkylenms; R5 = H, acyl; R8 = H, alkyl; n = 0,1] are
prepd. Thus, reductive alkylation of Ma &-[K-(3- :
Pyridylmethyl) aminomethyl] banzoate by 2-tert-butoxycarbonylamino-4-
methylthicbutanal and NaBH3CN in AcOH followed by N-deprotection with 25%
HCl in MeCH gave Ms 4- [N-(2-amino-4-methylthiobutyl) -N- (3-

Pyridylmathyl) aminomathyl] benzoats. Bulfonylation of the latter compd.
with 4-CIC6H4BO2Cl in the presence of EtiN in CH2C12 followad by sapon.
with 1IN ag. NaOH in MeOE and acidification with 1N ag. ECl gave
4—[H-[2-(i-chlorophanyllul!cnylamino)-4—mathy1thiohuty1]-H—(3-
PYridylmethyl) aminomethyl]benzoic acid. 4-[N-[(28)-2- (4-
chlorophenylsul fonylamino) -4 -methylbutyl] -N- (3 -
Pyridylmathyl)aminomathyl] bensoic acid showed IC50 of 1.7 .times. 10-8 M
for inhibiting malondialdehydes, thus tha synthesis of thromboxane A2, in
rabbit platelet rich plasma.

IT 152338-16-42
RL: BPN (S8ynthatic preparation); PRERP (Preparation)

(prepn. of, as intermediate for thromboxane A2 antagqonist and
thromboxana A2 synthetase inhibitor (pyridylalkyl)amine deriv.)

RN 153338-16-4 CAPLUB .
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CN Benzenesulfonamide, 4-chloro-N- [1- {hydroxymethyl) -2 -mathylbutyl] -,
{B- (R*,R*)] - (9CI) (CA INDEX NAME)

Absolute sterecchemistry.

OH

~
Q\\s'//\o ' Et
)
m/
He

Cl

14 ANSWER B8 OF 8 CAPLUA COPYRIGHT 2003 ACB on BTN

ACCES8I0ON NUMBER:!: 1985:501248 CAPLUS
DOCUMENT NUMBER 1 103:101348
TITLE1 The use of p-fluorcbenzenesulfonyl chloride as a

reagent for studies of proteins by fluorine nuclear
magnetic rescnance

AUTHOR (B) : Liac, Ta Hsiu; Berlin, K. Darrall ;

CORPORATE  SOURCE: Dep. Biochem., Oklahoma Btate Univ., Stillwater, OK,
74078, UBA .

BOURCE : : Analytical Blochemistry (1585), 148(2), 365-75
CODEN: ANBCA2; ISBN: 00031-2637

DOCUMENT TYPE: Journal "

LANGUAGE : English

AB The reagent p-fluorcbentenesulfonyl chloride modifies the protein side
chains of tyrosine, lysine, and histidine and the .alpha.-NH2 group. The
p-fluorobenzrenesulfonyl (Fbe-) group, identified by the 19F NMR signal,
axhibits a different 19F chem. shift for each functicnal group modified.
The Fourler-transformed spectra of the Fbs- group displayed the expected
9-1ine multiplet in Fbs-amino acids and simple Fbs-peptides but not in
the Fbe-protains, where ths resoln. was reduced. Lysoryme, RNass, DNase,
and chymotrypsin react with this reagent and each Fbs-protein exhibits a
distinctive pattern of 19F NMR mignals dus to tha label, suggesting that
the reaction of tha reagent varies with the reactivity of the mide chains
in a protein. The 3 major 1SF signals of the unfolded Fba-Riase in 8M
urea are due to the Fbs label on the imidaxolium, .alpha.-NH2, and
.epeilon.-NH2 groups. Based upon results from amino acid and 19F RMR
analyses of the tryptic-chymotryptic peptides of Fbs-RNase, portions of
the imidagzolium and .epsilon.-NH2 resonances were assigned to the
Fbe-labasl on His-105 and Lys-41, resp., whereas the .alpha.-NHI resonance
was entirely dua to the Fbe-label on the .alpha.-NH2 of Lys-1. Because
Fbs-RNase has an unchanged, near-UV CD spectrum and because it retains
.apprx.60% of the ENase activity, the conformation of Fba-RMasze is
probably not altered from the folded conformation of the native enxyme.
Upon unfolding in 8M urea or heating at 70.dagree., Fba-RName gave a 19F
EMR spectrum differing from that of the folded Fba-RENase. In the presence
of uridylic acid, Lys-41 was the only residue protected from modification
by the reagent, with a concomitant redn. of the .epsilon.-NH2 resonance,
the RNase thus modified was fully active. Heance, 15F FNR anal. of
proteins after reaction with p-fluorcbensenesulfonyl chloride, provided
not only informaticn about the protein conformation but also direct
measurements of the modification status. .

IT 278Q1-49-5
RL: PRP (Properties)

Page 21
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Solicitud Internacional No.
OPINION ESCRITA PCT/US03/18198 7/’5

L Basea de la opini6n

1. Respecto & los elementos de la solicitud internacional:*

[X] 1a solicitud internacional segtin se presents originalmente

@ la descripcitn:
Paginas 1-99 , como originalmente se presentaron
piginas NINGUNA , presentadas con la demanda
pdginas NINGIUNA , presentadas con la carta de

[ 1as reivindicaciones:
pdginas 100-127 , como originalmente s¢ presentaron

piginas NINGUUNA  , segin sc cumendaron (junto con cutlquicr declanicion) de conformidad con el ertiauka 19
péginas NINGUNA ~~  , presentadas con la demanda

péginas NINGUNA . presentadas con la carta de
[ ] 10s dibujos:
paginas NINGUNA , Como originalmente sc presentaron
pdginas NINGUNA , presentadas con la demanda
pdginas NINGUNA , presentadas con la carta de
[ ] el listado de secuencia parte de la descripcion:
péginas NINGUNA , como originalmente se presentaron
paginas NINGUNA , presentadas con la demanda
pdginas NINGUNA , presentadas con la carta de

2. Respecto al idloma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este {tem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma
el cual es:

[] el idioma de una traduccién suministrada para una basqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).
[ ] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional {segtin la Regla 48.3 (b)).
[ ] el idioma de 1a traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2
y/0553).
3. Respecto al nucledtido y/o secuencia amino dcida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segtn el listado de secuencia:
[ ] contenido en 1a solicitud internacional en forma escrita.

[ ] presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

[:I proporcionado subsigulentemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

|:]Sehnpmpordonndolnaﬁrmadénrespectnalacualellistadodeaecuem‘:lnescribopropordonndo
subsiguientemente no va mis alls de la revelacién en la solicitud internacional segiin se registrd.

[] Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién registrada en forma legible por

computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4 D Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[} 1a descripcisn, paginas NINGUNA
[] Ias reivindicaciones, Nos. NINGUNO
[] los dibujos, hojas/fig- NINGUNA

5. DEstnopuuﬁnhalldo-mbleddncomom(algunasde)lnsmodﬁmmon&snnsehubimenhecho ya que se
ha considerado que van mds alld de la revelaci6n segin se registr6, como se indic6é en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c}).

* Lag hojas de reemplazo que se han proporcionado a la Oficing que recibe en respucsta @ una invitacion segun el Articulo
14 a las que se hace referencia en esta opinion como “presentadas oniginalmente”.

Farma PCT/IPEA/408 (Casilla I) (Julio 1996)



Solicitud Internacional No.
OPINION ESCRITA PCT/US03/18198 7)-{*

III. No establecimiento de opini6n respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. La pregunta como quiera que la invencién rejvindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel inventivo (para
no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién cor

[[] toda la solicitud internacional,
X reivindicaciones Nos. 1-12 y 15-24
porque:

[] 1a dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.——— se relacionan con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

D la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas reivindicaciones
Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

[:] las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

@ no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 1-12 y 15-24.

2. Una opinidn escrita significativa no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o listado de secuencia
amino dcida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

[] el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

Forma PCT/ [PEA/408 (Casilla [1) (Jullo 1996)



Solicitud Internacional No.
OFINION ESCRITA PCT/US03/18198 25

V. Afirmacién razonada bajo 1a Regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
cltaclanes y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. AFIRMACION

Novedad (N) Reivindicaciones = NINGUNA SI
Reivindicaciones J3v14 NO

Nivel Inventivo (IS) Reivindicaciones  NINGIINA 1
Reivindicaciones 13y 14 NO

Aplicabilidad Industrial (IA) Reivindicaciones 13y14 SI
Reivindicaciones NINGUNA NO

2. CITACIONES Y EXPLICACIONES

Las reivindicaciones 13 y 14 carccen de novedad bajo el Articulo 33(2) del PCT al ser anticipadas por Ito y col. (JP 05148233,
resumen) que revela el compuesto 4-cloro-N-{1-(hidroximetil)-2-metilbutil]-bencenosulfonamida que corresponde al compuesto
de férmula Ia en donde R1, R2, R4, RS y R6 son H, R3 ¢3 halégeno, T contiene el grupo hidroxilo y R y R10 son H. Entonces,
las reivindicaciones 13 y 14 carecen de novedad, también carecen de nivel inventivo bajo et Articulo 33(3) del PCT.

Las reivindicaciones 13 y 14 cumplen los criterios expuestos en el Articulo 33(4) del PCT, y asi tiene aplicabilidad industrial
debido a que la materia objeto reivindicada puede ser hecha o usada en la industria.

Forma PCT/IPEA/408 (Casilla V) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.
OPFINION ESCRITA PCT/US03/18198 -Zoé

Casilla Suplementaria
(Para ser usada cuando el espacio en cualquiera de las casillas precedentes no sea suficiente)

LIMITE DE TIEMPO:

El limite de iempo fijado para responder a la Opini6n Escrita no puede ser extendido. 37 CFR 1.484(d). Cualquier
respuesta recibida después de la expiracién del limite de tiempo fijado en la Opinién Escrita no serd considerado en
la preparacién del Reporte de Examen Preliminar Internacional.

Forma PCT/IPEA/408 (Casilla Suplementaria) (Julio 1996)
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WRITTEN OFINION

PCT/USOV 18198 28

1. Bash of the opkdon

1. With regard © the elements of the intrrmurierad sppiicarion: ¢

B tho internations] appiication as originally Siled
D4 the description:
pages 1-99 , 1 originally filed
pages NONE , filed with the dernand
pagos NONE . filed with the Jotier of

DA e cixtmr:
pages 100-127 , 1 origtnally filed

pages NONE . 23 smenxded (fogother with any stxiement) under Article 19
pages NONE . Hied with the demand

pages NONE , fllad with the letter of

[ e drawioge:
papges NONE , &1 adginally fled
pages NONE , filad with the demand
pages NONE . filad with the letrer of

D the pequence Hating part of the description:
pages NONE , &5 odgimlly filed
pages NONE . fled with the dexnand
pages NONB , led with the letter of

2. With regard to the lxnguege, all the slements marked above were svailable or firnished 10 this Authority bn the
bngpmge in which the insernational application was flled, uoloss otherwise indicated under this Mem.
Thees elexents were avallahia or fimnished to this Anthority in the following lxngnage which is:

D the language of a transiation farnished for the purposes of mternatiomal search (mder Rule23.1(h)).
[ the langoags of publication of the intemationa! spplication (uader Rude 43.3(1).
the Languags of the transiation fanisbed for the porposes of interaationsl prelimingry exzmimation(smder Rules
55.2 snd/or 55.3).
3. With regand to sxy oocleotids sad/or mnino ackd segomncs disclosed in the internationa! spplicetion, the written
optulon wes dravwn on the basls of the sequece Listing:
contained in the internatiocsl application b printed form.
filad together with the ixtemational apphication ia compater readahblo form.
firmished sobsequently b this Authorty in written form.
furnished subsaquently to this Anthority in compoter readabie form.

D mmmmmmmmwmmpmmdumnhh'
intemuationa] spplication as filed hes been flarnished. '

The steiement that the information recorded in camputer readshis form ts identical © the writtem sequence Hsting]
hag been fornished .

4. [] The amendments have resuited in the cancellation of-

e description, peges NONE
tho ciskms, Nos. NONE
[J o dawings. chectaitg NONE
5. [} Teis opinkn hes been drawn a3 Hf (some of) the smendments e ot bon made, sinoo tey heve boo contidered © g0
beyand the discloma—s s fled, ax tadicated in (e Supplomeesl Box (Rule 70.2(c)).

* Repiacament theats which have besn fiarnizhed 1 the receiving Office in rexponss 1o an irdtation wder Articls 14 are referred 10 in
this opixion @ “origimally flied. "

Form PCT/IPEA/408 (Bax T) (Jty 1998)
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Ineroafional spplicatian No.

PCT/USOV 18193 201

WEITTEN OPINION

I Non-establisheaent of opinlon with regard to novelty, inventive step and indosirial spplicability

1. The cuestion whether the claimed invention appeers 10 be novel, 1o involve o inventive sizp (to be non-obviows), or
1 be industrially spplicahle have not been examined in respoct of.

[} the entire internationa application,
B4 clatos Nos. 112 e 1324

because:

[[] e seid intermetional appiication, or the sxid clxim Nos. ___ relate & the fhilowing sobject matter which docs
not require intermational preliminary examination (specify):

[] h&nmdlhummmmhrdmhbﬂunﬂcﬂmh_nnnhﬂ
that no meaatngfid opinion could be formed (peclly):

[} o cistms, or mid claims Nos. _ are 50 insdequasety supported by the description that oo mesntngfil
opinion could be formed.

[X] m ixternational search report has been extabiished for mid cixig Nos. 1-12 md 1524,

2. A written oplaion camot be drawn due to the faiiore of the nucleotide and/or aming acid sequence Histing 10 conply
with the standand provided for in Amoex C of the Administrative Instructioos:

[[] the writen foom hes not been fixnishad or does oot cocyply with e standand. ’

[7 e comprater readatiie fhacm bes ot been fmished or does not comply with the stendard.
Form PCT/IPEA/408 (Box ) (aly 1996)
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[ Inrroationsl srpikcstion Na R
WRITTEN OPINION PCT/USOD/ 18198 2,0

-

v. Remscoed statemaent ander Rale 66 2()(H) with regard 1o moveity, ioventtve siep or iadwstrial sppticatilty;
Mmmm-ﬂm

—_

1. STATEMENT
Novelty (N) Clizms NONE YES
Cladrm |3 end 14 B NO
Inveattve Step (IS) Cla¥ma NONE YES
Clairrs 13 end 14 ) NO
Industrtal Applicabitty (1A) Clatms 13 and 14 . ... YES
Clakmy RONE =~ e NO

2. CITATEINS AND EXPLANATHONS

Clairme 13 endd 14 lack nowolry undey PCT Arfiche 33(T) ra bring exficipeaed by o et al. (JP 05142233, sheernct) which disciowes the
compaand 4-cH reo-N-{ | (hrdracymnthy - 2- ety boty! Herenesc fonenride wirich correspands ot compouad of foorxds ha
wtemin R, 22, B4, R exd RS e H, R L mlogme, T conteics T brydroayl procp end B9 e R0 oo B, Bioce cladms 1Y end
14 Iack oorwelty, they also lack bovextive sop under PCT Articio 3X(Y).

Clabma 13 end 14 moet e critrris sct ot i PCT Articke 334, and s bave indecirinl appiicehCiny becarse the sabject metter
cixtmed cxxt be made or veed o todketry

Form PCT/IPEA/4QS (Box V) (Juty 1999



WRITTEN OPINION

Interoatioosl spplicasion No.

PCT/US03/ 18194

5|

Sepplerentsl Box
(T0 be oeed wisen te space in my of the precoding

'tm-‘h oot s i)

TIME LIMIT:

The time Bmit sct for respcnse 10 & Writtan Opinion may not be exxended. 37 CFR 1.484(d). Ay responms roosived afier
capirarion of the Hma it st in te Wit Opinion will oot be considered in praparing the Infermefioms] Protiminery Exsmination

Raport.

Form PCT/TPEA/408 (Supplaneom] Box) (faly 1998)
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FENILSULFONAMIDAS SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE LA
PRODUCCION DE BETA AMILOIDES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos de férmula |, en donde R-Rg son definidos aqui,
junto con sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, metabolitos y/o
profarmacos de los mismos. Se describe el uso de estos compuestos para
inhibir la produccién de beta amiloides y para la prevencion y el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer y el sindrome de Down.
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FENILSULFONAMIDAS SUSTITUIDAS C M INHIBIDORES DE LA
PRODUCCION DE BETA AMILOIDES

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES ANTERIORES

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente US No.
60/387,690, radicada el 11 de Junio de 2002, que esta incorporada aqul para
referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién esta relacionada con compuestos moleculares
pequefios que inhiben la produccion de beta amiloide y tienen utilidad en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (AD) es la forma méas comin de
demencia (pérdida de memoria) en la edad madura. Las lesiones
patolégicas principales de AD encontradas en el cerebro consisten de
depoésitos extracelulares de protelna beta amiloide en forma de placas y
amgiopatia, y enredos neurdfibrilares intracelulares de protelna tau
hiperfosforilada agregada. Evidencia reciente ha revelado que los niveles
elevados de beta amiloide en el cerebro no solo precede la patologla tau
sino que esta cormelacionada con la disminuciébn cognitiva. Ademas de
sugerir un papel causante de la beta amiloide en AD, los estudios recientes
han mostrado que beta amiloide agregada es tdxica para las neuronas en el
cuttivo de célula y tiene un efecto de detrimento en la memoria. Esto sugiere
que la reduccién de los niveles de beta amiloide es una estrategia viable
para el tratamiento de AD.

La proteina beta amiloide est4 compuesta principalmente de 32 a 45
péptidos de aminoacidos y se produce a partir de proteina precursora mas
grande llamada proteina precursora de amiloide (APP) mediante la accién
secuencial de las proteasas beta y gama secretasa. Aungque raro, los casos
de aparicién temprana de AD se han atribuido a mutaciones genéticas en la
APP que conduce ya sea, a una sobreproduccién de la proteina beta
amiloide total, o es mas susceptible a la agregaciébn de la isoforma de

3%
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aminodcido 42. Adicionaimente, las personas ton Shinhune Ve Luwa,
poseen un cromosoma extra que contiene el gen que codifica APP y asl,
tienen niveles de beta amiloide elevados e invariablemente desarrollan AD
tarde en la vida.

Continua una necesidad de composiciones utiles para inhibir la
produccién de beta amiloide y en la prevencion y tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer.

RESUMEN DE LA INVENCION

En un aspecto, se provee un método para disminuir los niveles de
beta amiloide, que incluye la entrega a un paciente de un compuesto de
fenilsulfonamida y el monitoreo de los niveles de beta amiloide en el
paciente.

In otro aspecto, se provee un método para disminuir los niveles de
beta amiloide, que incluye la entrega a un paciente de un compuesto de
formula I:

Ra Ry

fo T

...n'a7<

Ry Ry

Re

E® un aspecto adicional, se provee un método para prevenir o tratar la
enfermedad de Alzheimer, que incluye la entrega a un paciente de un
compuesto de formula I:
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AuUn en otro aspecto, se provee un compuesto de formula la, en donde
la formula la es:

R, R

1 ?‘-?. T
Ry g N\<n.
Ry
Ia

En un aspecto adicional, se provee un compuesto de formula Ib, en
donde la formula Ib es:

Otros aspectos y ventajas de la presente invencion se describen
mejor en la siguiente descripcion detallada de las realizaciones preferidas de
esta.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién provee métodos para monitoreas la produccion
de beia amiloide en pacientes en riesgo de, o que sufren de AD u otras
enfermedades producidas por niveles elevados de proteina beta amiloide en
el cerebro.

La presente invencion también provee métodos para disminuir los
niveles de beta amilode, que incluyen la entrega a un paciente de una
cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencion, y el
monitoreo de los niveles de beta-amiloide en el paciente.

Con término "paciente” como se usa aqui, se pretende describir un
mamifero que ha sido diagnosticado como que tiene o estd en riesgo de



P

tener una o mds de las condiciones para las cuales la modulacién de los
niveles de beta amiloide es deseable. Preferiblemente, el paciente es un
humano, animal doméstico, incluyendo caninos y felinos, o animales de
granja, y més preferiblemente es un humano. Asl, los compuestos son Litiles
para el tratamiento y/o prevencién de un nimero de condiciones humanas y
veterinarias.

Por el término “disminuir niveles de beta amiloide® como se usa aqui,
se pretende describir la disminucién o inhibicion de produccion de beta
amiloide en un paciente. Una variedad de condiciones se pueden tratar
disminuyendo la produccion de beta amiloide en un paciente, e incluyen
Enfermedad de Alzheimer, demencia, Sindrome de Down, y deterioro
cognitivo medio, entre otras.

Como se usa aqui, el término prevencién abarca la preclusion de la
aparicién de sintomas en un paciente que ha sido identificado con, 0 en
riesgo de una condicién producida por niveles elevados de proteina beia
amiloide en el cerebro. EIl paciente puede no haber sido diagnosticado con
la misma, o puede no haber presentado aun cualquier sintoma de esta.

1. Composiciones de la invencion

En una realizacién, la presente invencién provee compuestos de
formula !

Re R
.Ei& T
2 R R

Ry

En donde

R1 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;

Rz es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, haldgeno, amino y
N=N;

¢/



Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metilo y O;

R1 ¥ Rz, Rz ¥ R3; R¢ ¥ Rs; © R3 y R, estan fusionados para formar un
anillo naftaleno basado en Carbono, con el anillo benceno,

Res es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alquenilo menor, 3-fenil-2-propin-1-lo, bencilo, bencilo sustituido, CHz
cicloalquilo, CHx-2-furano, (CH2)28CHj3 y (CH2):2NHBOC;

R; es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor y
cicloalquilo;

Rs es seleccionado del grupo consistente de alquiio menor, alquilo
sustituido, cicloalquilo, fenilo, fenilo sustituido, bencilo, bencilo sustituido,
CH: cicloalquilo, CHz-3-indol, CH(alquilo menor)-2-furano, CH(alquilo
menor)-4-metoxifenilo, CH(alquilo menor)fenilo, y CH(OH)-4-SCHs-fenilo; o

R7 y Ry estan fusionados para formar un anillo saturado con base en

carbono;
Tes
H .
BTN ¢
R H
Roy Rioson H; 0

Ry 3 H y Ryo es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
CFs, alquenilo menor, alquenilo sustituido con metilo, alquinio menor,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CH>-1,3-dioxalano; o
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Re y R10 s0n independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, aiquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

En donde:

(i) cuando Rs es un metoxi; Rz es halégeno y Ry, Rs ¥ Rq son H;

(i) cuando Rs es un metilo; R es haldgeno y Rz, Ray R¢son H;

(i) cuando R4 es un amino; Rs es haldgeno y Ry, Rz2y Rs son H;

(v) cuando Rz es N=N y R; es O; R; estd enlazado a Ry para

formar un anillo heterociclico;

(v) cuando Rs; @5 N=N y Rs es O; R4 estd enlazado a Rs para
formar un anillo heterocidlico; y

(vi) &l menos uno de Ry, Rz, R3, R4 y Rs es halégeno a menos que
R1 ¥ Ra; R2 ¥ Rs; R4 ¥ Rs5; 0 R y R4 estén fusionados para formar un anillo
naftaleno basado en carbono con el anillo benceno;

0 una sal, metabolito, hidrato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de
este.

En otra realizacién, el compuesto es de formula la:

R Ry
Ra ?-'t(T
<.
Re
I

En donde

R; es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O,

R2 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N;

R3 es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metilo y O;
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Rs es seleccionado del grupo consistenie de H, alquilo menor,
alquenilo, menor, 3-fenil-2-propin-1-lo, bencilo, bencilo sustituido, CH2
cicloalquilo, CH2-2-furano, (CHa)2SCH3 y (CH2)2NHBOC;

Rs es seleccionado del grupo consistents de n-propilo, iso-propilo, iso-
butilo, n-butilo, t-butilo, butilo sustituido, hexilo opcionalments sustituido,
heptilo opcionaimente sustituido, cicloalquilo, CH2 cicloalquilo, CH(alquilo
menor)-2-furano, CH(alquilo menor)-4-metoxifenilo, CH{alguilo menor)fenilo,
CH(OH)-4-SCHjs-fenilo y (CH2)>-S-alquilo menor;

Tes
H .
Aera L
Ria H

ReyRiosonH; o

Re e8 H y Ryp es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alquenilo menor, alquenilo sustituido con metilo, alquinilo menor, CFj,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CHx-1,3-dioxalano; o

Rp y R0 s0n independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

En donde:

0] cuando Rs es un metoxi; R es halégeno y Ry, R3 y Ry son H;

(i) cuando Rs ea un metilo; Ry es halégeno y Rz, R3 ¥y Ry son H;

(i) cuando R4 es unamino; Rs es halégenoy Ry, Rz2y Rs son H;

(iv) cuando Rz es N=N y Ry es O; R estd enlazado a Ry para

formar un anillo heterociclico;

(v) cuando R4 e8 N=N y Rs es O; R, estd enlazado a Rs para
formar un anillo heterocidlico; y

(vi) uno o més de Rs a Rs es un halégeno;
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o una sal, metabolito, hidrato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de
este.

En una realizacién adicional, el compuesto es de formula [

En donde

R, es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;
R2 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N;
Rj3 es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N,

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metiloy O;

R: y R2 0 R4 ¥ Rs estédn fusionados para formar un anillo insaturado
basado en Carbono;

Rs o5 seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alquenilo, menor, 3-fenil-2-propin-1-lo, bencilo, bencilo sustituido, CH:
cicloalquilo, CH2>-2-furano, (CH2)2SCH3 y (CHz2)2NHBOC,

Ry es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor y
cicloalquilo;

Rs es seleccionado del grupo consistente de bencilo y bencilo
sustituido;
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Tes
H }
e L
Rig H

ng Rio 8SON H; (4]

Re e8 H y Ryp es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alquenilo menor, CFs, alquenilo sustituido con metilo, alquinilo menor,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CH2>-1,3-dioxalano; o

Re ¥ R1o son independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilc menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

En donde:

(i) cuando Rs es un metoxi; R2 es halégeno y Ry, Rs y Ry son H;

(i) cuando Rs es un metilo; R es halégeno y Rz, Rs y Ry son H;

(i) cuando R4 es un amino; R3 es halégeno y Ry, R2y Rs son H;

(iv) cuando Rz es N=N y Ry es O; R; estd enlazado a R, para

formar un anillo heterociclico;

(v) cuando R¢ es N=N y Rs es O; R4 estd enlazado a Rs para
formar un anillo heterocidlico; y

(vi) uno o méas de R a Rs es un halégeno;

o una sal, metabolito, hidrato o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de
este.

Aun en otra realizacién, el compuesto es de formuia Ib:



En donde
R, es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;
Rz es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N,
Rs es seleccionado del grupo consistente de H, bromo, fltor, y yodo;
R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, haldgeno, metoxi,
metilo y O;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alquenilo, menor, 3-fenii-2-propin-1-lo, bencilo, bencilo sustituido, CH2

cicloalquilo, CHz-2-furano, (CH2)2SCHs y (CH2):2NHBOC,;

R7 es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor y
cicloalquilo;

Tes
H .
PUEN§
R H

RsyRiosonH; o

Ro es H y Ryp es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alquenilo menor, CF,, alquenilo sustituido con metilo, alquinilo menor,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CH2-1,3-dioxalano; o

Re ¥ R10 son independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

En donde:
(i) cuando Rs es un metoxi; Rz es haldgeno y Ry, Rsy Ry son H;
(i) cuando Rses un metilo; R: es halégeno y Rz, Rs y R son H;
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(i) cuando R4es un amino; R3 es haldgeno y Ry, R2y Rs son H;
(iv) cuando R20 Rses N=N; Ry 0 Rs es O, y R2 0 R4 esta enlazado
a Ry 0 R para formar un anillo heterociclico;

(vi) uno o mads de Ry a Rs es un halégeno;

o una sal, metabolito, hidrato ¢ profarmaco farmacéuticamente aceptable de
este.

En una realizacién adicional, el compuesto es de formula !:

Rg &0'?'
i T
8 R R
Re Ry

En donde

Ry es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;

Rz es seleccionado del grupo consistente de H, haldégeno y N=N;

R; es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metilo y O;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alquenilo menor, 3-fenil-2-propin-1-lo, bencilo, bencilo sustituido, CH;
cicloalquilo, CHx-2-furano, (CH2)2SCH3s y (CH2)2NHBOC,;

Ry es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor y
cicloalquilo;

Rs es seleccionado del grupo consistente de cicloalquilo, fenilo, fenilo
sustituido, CH2 cicloalquilo, CH(alquilo menor)-2-furano, CH(alquilo menor)-
4-metoxifenilo, CH(alquilo menor)fenilo, y CH(OH)-4-SCHs-fenilo;
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ReyRiosonH; 0

Re 88 H y Ryo e3 seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alquenilo menor, CFs, alquenilo sustituido con metilo, alquinilo menor,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CH2-1,3-dioxalano; o

Re y R10 son independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-natftilo;

En donde:

() cuando Rs &3 un metoxi; Rz es haldégeno y Ry, R3y Ry son H;

(i) cuando Rses un metilo; Ry es halégeno y Rz, Rs ¥y R4 s0n H;

(i) cuando R4 es un amino; R es halégeno y Ry, Rz ¥y Rs son H;

(iv) cuando Rz es N=N y R es O; Rz esta enlazado a Ry para

formar un anilio heterociclico; y

(v) cuando R4 e8 N=N y R; es O; R estA enlazado a Rs para
formar un anillo heterociclico; y

(vi) uno o méas de R; a Rs es un halégeno;

0 una sal, metabolito, hidrato o proférmaco farmacéuticamente aceptable de
aste.

Alin en una realizacion adicional, el compuesto es de formula I:



En donde
R, es seleccionado del grupo consistente de H, haiégeno y O;
R2 es seleccionado del grupo consistente de H, haldgeno y N=N;
Rs3 es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;
R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metilo y O;

R1 ¥ Rz; Rz ¥ Rs; R4 ¥ Rs; 0 R3 y R4 estdn fusionados para formar un
anillo naftaleno basado en Carbono, con el anillc benceno,

Res es seleccionado del grupo consistente de H, aiquilo menor,
alquenilo menor, 3-fenil-2-propin-1-ilo, bencilo, bencilo sustituido, CH2
cicloalquilo, CHz-2-furano, (CHz)2SCHs y (CHz2)2NHBOC,;

R7; es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor y
cicloalquilo;

Rs es seleccionado del grupo consistente de cicloalquilo, fenilo, fenilo
sustituido, bencilo, bencilo sustituido, CH; cicloalquilo, CH(alquilo menor)-2-
furano, CH(alquilo menor)-4-metoxifenilo, CH(alquilo menor)fenilo, y
CH(OH)-4-SCHj-fenilo; o

R7 y Rs estén fusionados para formar un anillo saturado con base en
carbono;

Tes

L
En donde:

{)] cuando Rs es un metoxi; Rz es halégenoy Ry, R3y Rsson H;



(i) cuando Rs es un metilo; Ry es haldgeno y Rz, Rs y R« son H;

(i) cuando R4 es un amino; Ry es haldgeno y Ry, Rz y Rs son H;

(iv) cuando Rz es N=N y R, es O; R; estd enlazado a R, para

formar un anillo heterociclico;

(v) cuando R €s N=N y Rs es O; R4 estd enlazado a Rs para
formar un anillo heterociclico; y

(vi) cuando cada uno de Ry, Rz, Ry, Rs ¥y Rs es H, Rj es halégeno y
Rz es H, entonces Ry es alquilo Cs a Cs, 0 Ry y Rg estdn fusionados para
formar un anillo saturado basado en carbono;

(vii) cuando cada uno de Rs, R4, Rs, Rs ¥ R7 es H, y Ry ¥ Rz estdn
fusionados para formar un anillo naftaleno basado en carbono, entonces Rg
es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor, cicloalquilo, fenilo,
fenilo sustituido, bencilo, bencilo sustituido, CHz cicloalquilo, CH(alquilo
menor)-2-furano, CH(alquilo menor)-4-metoxifeniio; CH(alquilo menor) fenilo,
y CH(OH)-4-SCHjs-fenilo;

(viii) cuando cada uno de Ry, R2, Ry, Rs ¥ Rs @8 H, y R; es haldgeno,
entonces Ry y Rs no son ambos CHjy; y

(ix) al menos uno de Ry, Rz, Ra, R4 ¥ Rs 88 halégeno, a menos que
Ri1 ¥y Rz; R2 ¥y Rs; R4 ¥ Rs; 0 R3 y R4 estén fusionados para formar un anillo
naftaleno basado en carbono, con el anillo benceno;

0 una sal, metabolito, hidrato o profédrmaco farmacéuticamente aceptable de
este.

En otra realizacion, el compuesto es de formula I: .
Ra

Mo

i T
R g—N

ELA."

Ry

1
En donde

R, es seleccionado del grupo consistente de H, haldgeno y O;
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Rz es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N;

R3 es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N;

Rs o3 seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metilo y O;

Ri1 ¥ Rz2; R2 ¥ Rs; Ra ¥ Rs; 0 R y R4 estan fusionados para formar un
anillo naftaleno basado en Carbono, con el anilio benceno;

Rs @s seleccionado dei grupo consistente de alquilo menor, alquenilo
menor, 3-fenil-2-propin-1-ilo, bencilo, bencilo sustituido, CH2 cicloalquilo,

CHz-2-furano, (CH2).SCH3 y (CH2)2NHBOC,;

Ry y Rs estdn fusionados para formar un anillo saturado con base en
carbono;

Tes
H .
L |
Rig H

Rey Rioson H; 0
Re es H y Ry es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alquenilo menor, CFs, alquenilo sustituido con metilo, alquinilo menor,

cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH.CHx-1,3-dioxalano; o

Re ¥ R10 son independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-feniio, y 1-nattilo;

En donde:



(i) cuando Rs es un metoxi; Rz es halégeno y Ry, Ra3 y R4 son H;

(i) cuando Rs es un metilo; Ry es halégeno y Rz, Rz y Rsson H;

(iiy cuando R4 es un amino; R; es halégeno y Ry, R2y Rs son H;

(iv) cuando Rz es N=N y Ry es O; R; estd enlazado a R, para

formar un anillo heterociclico;

(v) cuando Rs @3 N=N y Rs es O; R4 estd enlazado a Rs para
formar un anillo heterociclico; y

(vi) al menos uno de Ry, Rz, R3, R Y Rs es halégeno a menos que
R:1 ¥ R2; Rz ¥ R3; R4 ¥ Rs; 0 Ra y R4 estén fusionados para formar un anilio
naftaleno basado en carbono, con el anillo benceno;

0 una sal, metabolito, hidrato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de
este.

AlUn en una realizacién adicional, el compuesto es seleccionado del
grupo consistente de 2-bromo-N-{(18,28)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutiljbencenosulfonamida, 3-bromo-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutillbencenosulfonamida, 3-cloro-N-[(18,28)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutillbencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15,25)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutil}-1,2,3-benzoxadiazoi-7-sulfonamida, 2-cloro-4-fluor-N-{(15,28)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutiljbencenosulfonamida, 5-cloro-N-{(1S,28)-1-
(hidroximetil )-2-metilbutil}-2-metoxibencenosulfonamida, 2-cloro-N-{(18,28)-
1-(hidroximetil)}-2-metilbutil}-6-metilbencenosulfonamida, 3,5-dicloro-N-
[(1S,28)-1-(hidroximetil}-2-metilbutiljbencenosulfonamida, 2,4-difluoro-N-
[(1S.2S)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil]bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-
[(1S,28)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil]bencenosulfonamida, 2-fluoro-N-
{(1S,28)-1<{hidroximetil}-2-metilbutillbencenosulfonamida, N-(1S,258)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutiljnaftalen-1-sulfonamida, N-{(1S,25)-1-(hidroximetil)-

2-metilbutiljnaftalen-2-sulfonamida, 3-amino-4-cloro-N-[(15,28)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutillbencenosutfonamida, N-[(1S)-1-bencil-2-hidroxietil}-
4-bromo bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-1-ciclohexil-1-(4-

hidroxifenil jetil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1R)-2-hidroxi-1-{4-
hidroxifenil)etil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(15)-1-(hidroximetil)-3-
metilbutil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[(18)-2-hidroxi-1-{1H-indol-2-
iimetil)etil] bencenosulfonamida, 4-bromo-2, 5-difluoro-N-{(15,25)-1-
(hidroximetil-2-metilbuti] bencenosuffonamida, 2,5-dibromo-N-{(15,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbuti]] bencenosulfonamida, 3,4-dibromo-N-{(15,2S)-1-
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(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 2,3-dicloro-N-{(1S5,25)-1-
(hidroximetil}-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 3 4-dicloro-N-{(15,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbuti]] bencenosuifonamida, 2,4, 5-ricloro-N-J(15,28)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 4-bromo-2,5-difluoro-N-{(1S)-
1-{hidroximetil)-2-metilpropil] bencenosulfonamida, 3,4-dicloro-N-{(1S)-1-
(hidroximetil}-2-metilpropil] bencenosulfonamida, 2,4,6-{ricloro-N-{(15)-1-
(hidroximetil)-2-metilpropil] bencenosulfonamida, 3,4-dibromo-N-{(1S)-1-
(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil] bencenosuifonamida, 3,4-dicloro-N-{(1S)-1-
(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida, 2,4,5-ricloro-N-{(1S)-1-
(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida, 2,4,6-tricloro-N-{(18)-1-
(hidroximetil)}-2,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[(1R,2R)-1-
(hidroximetil )-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-1-
(hidroximetil}-1,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{1-
(hidroximetil}-2-fenilpropil] bencenosuifonamida, 4-bromo-N-{(1S,2R)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N{(1S)-1-
(hidroximetil)}-1,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{1-
(hidroximetil)-2-fenilpropilf  bencenosulfonamida,  4-cloro-N-{(1S,2R)-1-
(hidroximetil}-2-metilbutil] bencenosulfonamida, N-alil-4-cloro-N-{(15,2S8)-1-
(hidroximetil)-2-metilbuti]] bencenosulfonamida, N-<{[1,1'-bifenill-4-iimetil}-4-
cloro-N-{(1S,28)-1-{hidroximetil)-2-metilbuti]] bencenosulfonamida, terc-butil-
2<{[(4-clorofenil) sulfonil] [(18,28)-1-(hidroximetil)-2-metilbutiljamino}
etilcarbamato, 4-cloro-N-(4-clorobencil)-N-{(1S,28)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-(ciclobutiimetil}-N-{(1S,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(3,4-
dimetoxibencil)-N-{(1S,25)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida,
4-cloro-N-(2-furiimetil)}-N-{(1S,28)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil]

bencenosulfonamida,  4-cloro-N-[(1S,28)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil}-N-{2-
(metilito)etil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(185,25)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutil}-N-(3-fenilprop-2-inil) bencenosulfonamida, 4-cloro-N-[(15,2R)-1-
(hidroximetil)-2-(4-metoxifenil)propil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(1S,2R)-1-(hidroximetil)-2-metiloctil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(1S,2R)-1-(hidroximetil)-2-fenilpropil]] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S})-
2-etil-1-(hidroximeti)butil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15,2R)-2-etil-1-
(hidroximetil)}-4-metilpenti] bencenosulfonamida,  4-cloro-N{(15,2R)-1-
(hidroximetil)-2-metilpentil]] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,2S5)-2-etil-1-
(hidroximetil)pentil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,2R}-1-{hidroximetil)-
4-metil-2-propilpentil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{{1S,2R)-1-



(hidroximetil}-2-(4-metoxifenil )pentil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(18,2R)-1-{hidroximetil)-2-propilocti]  bencenosulfonamida,  4-cloro-N-
[(18,2R)-1-(hidroximetil)-2-fenilpentil]  bencenosulfonamida,  4-cloro-N-
[(18,2S)-1«(hidroximetil)}-2-metilhepti]]  bencenosulfonamida,  4-cloro-N-
[(18,28)-2-etil-1-(hidroximetil }-heptil] bencencsulfonamida, 4-cloro-N-
[(18,2R)-1-(hidroximetil)-2-pentiloctil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(1S,28)-1-(hidroximetil}-2-fenilpropil]  bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(18,28)-1-(hidroximetil}-4-metil-2-fenilpentil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(18,28)-1-«(hidroximetil)-2-feniloctil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(1S5.2R)-2-(2-furil)}-1-(hidroximetil)butil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(1S,2R)-2-{2-furil)}-1-(hidroximetil}-4-metil pentil] bencenosulfonamida, 4-
cloro-N-{(18,2R)-2-(2furil}-1-(hidroximetil)octil]] bencenosulfonamida, 4-cloro-
N-(15,2S)-1-(hidroximetil)-2,3-dimetilbutil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(15,28)-1«(hidroximetil)-2-isopropilocti] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-
[(18,2R)-1-{hidroximetil)-2-(4-metoxifenil)propil] bencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(1S,2R)-1-(hidroximetil)-2-metilocti] bencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(1S5,2R)-2-etil-1-(hidroximetil)-4-metilpentil] bencenosulfonamida,
4-bromo-N-{(1S,2R)-1-(hidroximetil)-2-{(4-metoxifenil)butil]

bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S,2R)-2-etil-1-(hidroximetil)octil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S,28)-1-(hidroximetil)-2-metilpentil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[(1S,28)-2-etil-1-(hidroximetil)pentil}
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(15,2R)}-1-(hidroximetil)-4-metil-2-

propilpentil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[(18,2R)~1-(hidroximetil)-2-
propilocti] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S,2S)-1-{hidroximetil)-2-
metilheptil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(18,2S5)-1-{hidroximetii)heptil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(18,28)-1-(hidroximetil)-2-fenilpropil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S,28)-1-(hidroximetil)-2-fenilbutil]
bencenosulfonamida,  4-bromo-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)-1-{hidroximetil)propil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S,2R)-2-(2-furil)-1-{hidroximetil)butil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S5,2R)-2+2-furil)-1-(hidroximetil)-4-
metilpentil]] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(18,28)-1-(hidroximetil)-2-
isopropil-4-metilpenti]] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S5,25)-2-etil-1-
(hidroximetil)octil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(18,2R)-2-etil-1-
(hidroximetil)octii]  bencenosulfonamida, 4-cloro-N-metil-N-{(15,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15,2S)-2-etil-1-
(hidroximetil)-2-metilbutil]-bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-1-
(hidroximetil)-3-metilbutil]] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1R,28)-2-hidroxi-
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1-metil-2-feniletillbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{1-(hidroximetil)ciclopentil]
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-[(1S)-2-ciciohexil-
(hidroximetil)etil]bencenosulfonamida, N-{(1S)-1-[4-(benciloxi)bencil]-2-
hidroxietil}-4-clorobencenosulfonamida,  4-cloro-N-{(1R)-1-(hidroximetil)-1-
metilpropil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[(1S5,25)-1-(hidroximetil}-2-

metilbutil}-bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{1-{hidroximetil)}pentit]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1R,28)-2-hidroxi-1-metil-2-feniletil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[(15)-2-hidroxi-1-
feniletillbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1R)-1-{hidroximetil}-3-
metilbutilfoencenosulfonamida, 4-cloro-N-{1-
(hidroximetil)ciclopentil]bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[1-
(hidroximetil)butil] bencenosulfonamida,  3-cloro-N-{1-(hidroximetil)butil]
bencenosulfonamida, 3-cloro-N{(1S)-2-ciclohexil-1-
(hidroximetilJetiljpencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1R)-1-(hidroximetil)-3-
(metiltio)propillbencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S)-1-
(hidroximetil)propillbencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S)-1-(hidroximetil)-3-
metilbutillbencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{1-
(hidroximetil)pentilbencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1R,285)-2-hidroxi-1-
metil-2-feniletil] bencenosulfonamida, 2-fluoro-N-[(1S)-2-hidroxi-1-
feniletilfpencenosulfonamida, 2luoro-N-{(1R)-1-(hidroximetil)-3-
metilbutillbencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{1-(hidroximetil)ciclopentil]
bencenosulfonamida, N-{(1S5)-2-ciclohexil-1-(hidroximetil)etil}-2-

fluorobencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S,25)-2-hidroxi-1-(hidroximetil)-2-
[4-(metiltio)fenilleti]}  bencenosulfonamida,  2-fluoro-N-[(1S)-1-(hidroxi1-
metiletillbencenosulfonamida, N-(1S)-1-bencil-2-hidroxietil]-2-
fluorobencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S)-1-(hidroximetil)-2-
metilpropil]bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{1-
(hidroximetil)ciclohexil]pencenosulfonamida, 4-bromo-N-{2-
(hidroximetil)biciclo[2.2.1]hept-2-illbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{1-
(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-iljbencenosulfonamida,  4-cloro-N-{1-
(hidroximetil)ciclohexillpbencenosulfonamida, 4-cloro-N-{1-(hidroximetif)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-il]bencenosulfonamida, 4-cloro-N-(1-ciclobutil-2-hidroxi-1-
feniletil)bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(18,28)-1-(1-hidroxietil)}-2-
metilbutiljbencenosulfonamida, N-{(15,28)-1-{ciclopentil(hidroxi)metil}-2-
metilbutil}-4-fluorobencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-.
metilpropiljoctiljbencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropillheptil}bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-



metilpropil]hexil}bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S,28)-1-{hidroxi-(2-
metilfenil)metil]-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S5)-2-hidroxi-
3,3-dimetil-1-{(1S)-1-metilpropillbutil} bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-
2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]l-3-butenil} bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-
{(18)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-4-pentenil} bencenosulfonamida, 4-
fluoro-N-{(15)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metiipropilloutillbencenosulfonamida,  N-
{(18,2S)-1-[(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}-4-
fluorobencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-4-metil-1-{(15)-14(1S)-
1-metilpropil]-3-pentenil}bencenocsulfonamida, 4-luoro-N-{(1S)-2-hidroxi-3-
metil-1-{(1S)-1-metiipropil}-3-butenil} bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-
{(1S,2S)-1{hidroxi-(4-metoxifenil)metil}-2metilbutil} bencenosulfonamida, N-
{(1S)-4-(1,3-dioxan-2-il)-2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]butil}-4-
fluorobencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(18)-2-hidroxi-1{(15)-1metilpropil}-5-
hexenil}bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S,28)-1-{hidroxi-[4-
(metilsulfanil)fenil)metil}-2-metilbutil) bencenosulfonamida, N-{(1S,28)-1-{[4-
(dimetilamino)fenil{hidroxi)metil}-2-metilbutil}-4-fluorobencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{(15,285)-1-[hidroxi-(1-naftil)metil}-2-meilbutil}

bencenosuifonamida, 4-bromo-N-{(1S,25)-1-(1-hidroxietil)-2-
metilbutillbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(15,2S5)-1-
[ciclopentil(hidroxi)metil}-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(15)-
2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil] heptil}bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-
2-hidroxi-1-{(18)-1-metilpropiljhexil}bencenosuifonamida, 4-bromo-N-{(15)-2-
hidroxi-3,3-dimetil-1-[(1S)-1-metilpropil]butil}pencenosuifonamida, 4-bromo-
N-{(15)-2-hidroxi-4-metil-1-[(1S)-1-metilpropil]pentiljbencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(18)-2-hidroxi-1-{(18)-1-metilpropil}-3-butenil}

bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-4-

pentenil}bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(18)-2-hidroxi-1-{(18)-1-
metilpropil]butil}bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(15,2S5)-1-{(4-
fluorofenil)(hidroxi)metil]-2-metilbutil}bencenosulfonamida, 4-bromo-N-

{(18,2S)-1{(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(15)-2-hidroxi-4-metil-1-{(1S)-1-metilpropil}-3-
penteniljbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(18)-2-hidroxi-3-metil-1{(15)-1-
metilpropil}-3-butenil} bencenosulfonamida, 4-bromo-N<{(1S,2S)-1-[hidroxi(4-
metoxifenil)metil]-2-metulbutil} bencencsulfonamida, 4-bromo-N-{(1S,3E)-2-
hidroxi-3-metil-1-{(1S)-1metilpropil}-3-pentenil}  bencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(1S)-4-(1,3-dioxan-2-l)-2-hidroxi-1-{(1S)-1metilpropil]butil}
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)}-2-hidroxi-14{(15)-1-metiipropil}-5-



hexenil}bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropil}-3-pentinil}bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(15,28}-1-{hidroxi-{4-
(metilsulfanii)feniljmetil}-2-metilbutil)  bencenosulfonamida,  4-bromo-N-
{(18,2S8)-1-{[4-{dimetilamino)fenil}(hidroxi)metil}-2-metoxibutil}

bencenosulfonamida, 4-cloro-N<{(1S5,25)-1-formil-2-
metilbutiilbencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,2S)-1-{1-hidroxietil)-2-
metilbutil]bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(18,25)-1-

[ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15)-2-
hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropiljoctil}bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-
hidroxi-1-[(15)-1-metilpropilfheptil}bencenosulfonamida,  4-cloro-N-{(15)-2-
hidroxi-1-{(18)-1-metilpropillhexil}bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-
hidroxi-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropillouti} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
{(18,28)-1{hidroxi(2-metiifenil)metil]-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 4-
cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1-[(1S)-1-metilpropil]butil}
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-4-metil-1{(1S)-1-
metilpropillpentil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(15)-1-
metilpropil-3-butenil}bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15)-2-hidroxi-1-](15)-
1-metilpropil}-4-pentenil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15)-2-hidroxi-1-
[(1S)-1-metilpropil]butil}bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-
[(1S)-1-metilpropillbutil}  bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S5,2S)-1{(4-
clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbtdil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
{(18,28)-1-{hidroxi(4-metoxifenil)metil}-2-metilbutillbencenosulfonamida,  4-
cloro-N-{(15)-4-(1,3-dioxan-2-il)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropif[butil}
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]-5-
hexenil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-
3-pentinil}bencencsutfonamida, 4-cloro-N-{(15,25)-1-{hidroxi[4-
(metilsulfanil)fenillmetil}-2-metilbutil) bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
{(1S,25)-1{[4-{dimetilamino)fenil](hidroxi)metil}-2-metilbutil}

bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S5,25)-14hidroxi-{1-naftil)metil]-2-
metilbutil}pencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S,25)-1-(1-hidroxietil)-2-
metilbutillbencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S,2S)-1-

[ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15)-2-
hidroxi-1-{(1 S)-1-metilpropiljoctil}bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{{15)-2-
hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropiijheptillbencenosulfonamida,  3-cloro-N-{{1S5)-2-
hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropillhexil}bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(18)-2-
hidroxi-3-metil-1{(18)-1-metilpropillbuti} bencenosulfonamida, 3-cloro-N-
{(15)-2-hidroxi-3, 3-dimetil-1-{(1S)-1-metilpropil]butil} bencenosulfonamida, 3-



cloro-N-{(18)-2-hidroxi-4-metil1-{(1 S)-1-metilpropiljpentil}
bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S8)-2-hidroxi-1{(15)-1-metilpropil]-3-
butenil} bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S)}-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-
4-pentenil}bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1{(1S)-1-
metilpropil]butil}bencenosuifonamida, 3-cloro-N-{(1S5,25)-1[(4-
clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutii}bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S)-2-
hidroxi-4-metil-1-[(1S)-1-metilpropil]-3-pentenil}bencenosulfonamida, 3-cloro-
N-{(15,25)-1{hidroxi(4-metoxifenil)metil}-2-metilbutil} bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{(1S)-4-(1,3-dioxan-2-l)}-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropil]butil}
bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-5-
hexenil} bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15,28)-1-{hidroxi[4-
(metilsulfanil)feniljmetil}-2-metilbutil) bencenosulfonamida, N-{(15,2S)-1-
[ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil}-2-flucrobencenosulfonamida, 2-fluoro-
N-{(15)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropiljoctil}bencenosulfonamida, 2-fluoro-N-
{(1S)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropil]heptil}jbencenosulfonamida, 2-fluoro-N-
{(1S)-2-hidroxi-1-{(15)-1-metilpropil]hexiljbencenosulfonamida,  2-fluoro-N-
{(1S)-2-hidroxi-1{(15)-1-metilpropil}l-3-butenil} bencenosulfonamida, 2-fluoro-
N<{(1S5,25)-1-{(4-flucrofenil)(hidroxi)metil]-2-metilbuti]} bencenosulfonamida,
N-{(1S,28)-1{(4-clorofenil }(hidroxi)metil}-2-metilbutil}-2-
fluorobencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S,28)-1-[hidroxi(4-
metoxifenil)meti]-2-metilbutil} bencenosulfonamida, N-{(15)-4-(1,3-dioxan-2-
il)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropillbutil}-2-flucrobencenosulfonamida, 4-bromo-

N-{(1S,28)-1-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-metilbutillbencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(1 S)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropil]-2-pentilheptil}
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-butil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-

metilpropillhexil} bencenosuifonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-4-isobutil-
4-metil-1{(1S)-1-metilpropil]pentil} bencenosulfonamida, 4-bromo-N-
{(18,28)-1{hidroxi(difenil)metil}-2-metilbutil}bencenosulfonamida, N-{(15)-2-
alil-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropil}-4-pentenil}4-bromo bencenosuifonamida,
4-bromo-N-{(15)-2-etil-2-hidroxi-1-{{1 S)-1-metilpropil]butil}
bencenosulfonamida, N-{(18,25)-1-[bis(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-
metilbutil}-4-bromobencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-2-
isopropenil-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropil]-3-butenil} bencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-{(1E)-1-metil-1-propenil}-1{(15)-1-
metilpropill-3-pentenil} bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(15)-2-(3-butenil)-2-
hidroxi-1-(1S)-1-metilpropil}-5-hexenil}



bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S,2S8)-1-{hidroxi[di(1-naftil)jmetil}-2-
metilbutil) bencenosulfonamida, 4-cloro-N-[(1S,2S)-1-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-
metilbuti] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hexil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropilloctify bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-butil-2-hidroxi-1-{(18)-1-
metilpropil]hexil}-4-clorobencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-
isobutil-4-metil-1-{(1S)-1-metilpropiljpentil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
{(1S,2S)-1-[hidroxi(difenil)metil]-2-metilbutil}bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-
alil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-4-pentenil}-4-cloro bencenosulfonamida, 4-
cloro-N-{(18)-2-etil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]butil} bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-{(1S }-1-metilpropil}-3-butenil}
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(18,2S5)-1-{hidroxibis(4-metoxifenil)jmetil}-
2-metilbutil) bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metii-2-
[(1E)-1-metil-1-propenil}-1-{(1S)-1-metilpropil]-1-pentenil}
bencenosulfonamida, N-{(1S5)-2«(3-buentil}-2-hidroxi-1-{(15)-1-metilpropil]-5-
hexenil}-4-cloro bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,2S)-1-{hidroxi[di(1-
naftil)jmetil}-2-metilbutil) bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S,28)-1{(1-
hidroxi-1-metiletil)-2-metilbutil]bencenosulfonamida, 4-fiuoro-N-{(1S)-2-hexil-
2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropiljoctil} bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-2-
hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-2-pentilheptil} bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-
butil-2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropifjhexil}-4-fiuocrobencenosulfonamida, 4.
fluoro-N~{(1S)-2-hidroxi-2-isopropil-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropilJbutil}
bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-isobutil-4-metil-1{(15)-1-
metilpropil]pentil}bencenosulfonamida, N-{(15)-2-alil-2-hidroxi-1{(1S)-1-
metilpropil}-4-pentenil}-4-fluoro bencenosulfanamida, N-{(1S)-2-etil-2-hidroxi-
14(1S)-1-metilpropillbutil}-4-fluorobencenosulfonamida,  4-fluoro-N-{(15)-2-
hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-{(15)-1-metilpropil}-3-
butenil}bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S,28)-1-{hidroxi[bis{4-
metoxifenil)metil}-2-metoxibutil) bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S,3E)-2-
hidroxi-3-metil-2-{(1E)-1-metil-1-propenil}-1-{(1S)-1-metilpropil}-3-pentenil}
bencenosulfonamida, N-{(15)-2-(3-butenil)-2-hidroxi-1-{(15)-1-metilpropil}-5-
hexenil}-4-flucrobencenosulfonamida, N-{(1S,2S)-1-{bis{4-
(dimetilamino)feni](hidroxi)metil}-2-metilbutil}-4-fluorobencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{(1S,2S)-1-{hidroxi[di(1-naftil)jmetil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S)-2-hexil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropiljoctil} bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15)-2-hidroxi-1-{(18)-1-
metilpropill-2-pentilheptil} bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-butil-2-hidroxi-1-
[(1S)-1-metilpropiijhexil}-3-clorobencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15)-2-



hidroxi-2-isobutil-4-metil-1-[(1S)-1-metilpropil]pentil} bencenosulfonamida, 3-
cloro-N-{(1S,28)-1{hidroxi(difenil)metii]-2-metilbutil}oencencsulfonamida, N-
{(1S)-2-alil-2-hidroxi-1{(18)-1-metilpropil}-4-pentenii}-3-cloro
bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15)-2-etil-2-hidroxd-1-{(1S)-1-
metilpropil]butil} bencenosulfonamida, N-{(1S,25)-1-{bis(4-
clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil-3-cloro bencenosulfonamida, 3-cloro-N-
{(1S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropil}-3-butenil}
bencenosulfonamida, 3-cloro-N-<{(1S,2S)-1-{hidroxi[bis(4-metoxifenil)Jmetil}-
2-metilbutil)bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-
{(1E)-1-metil-1-propenil}-1-(1S)-1-metilpropil}-3-pentenil}
bencenosulfonamida, N-{(1S)-2(3-butenil)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]-5-
hexenil}-3-clorobencenosuifonamida, 2-fluoro-N-{{1S)-2-hexil-2-hidroxi-1-
[(1S)-1-metilpropiljoctil} bencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-
[(1S)-1-metilpropil]-2-pentilheptiljbencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S,28)-1-
[hidroxi(difenil)meil}-2-metilbutil}jbencenosulfonamida, N-{(1S)-2-alil-2-hidroxi-
1{(1S)-1-metilpropillhexil}-4-pentenil}-2-fluorobencenosulfonamida, N-{(1S)-
2-etil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]butil}-2-fluorobencenosulfonamida, N-
{(18,28)-1{bis(4-flucrofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}-2-fluoro
bencenosulfonamida, N-{(18,28)-1{bis(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-
metilbutil}-2-flucro bencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-
isopropenii-3-metil-1{(15)-1-metilpropil}-3-butenil} bencenosulfonamida, 2-
fluoro-N-{(1S,28)-1-{hidroxi[bis(4-metoxifenil)metil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-{(1E)-1-metil-1-
propenill-1-{(18)-1-metilpropii}-3-pentenil} bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-(3-
butenil)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropil}-5-hexenil}-2-fluoro

bencenosulfonamida, 4-cioro-N-{(15)-1-ciclohexil-2-hidroxietil]
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-feniletil]
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-1-(hidroximetil)-2-metilpropil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-1-(hidroximetil)-2-metilpropil]
bencenosulfonamida, 4-yodo-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil)

bencenosulfonamida, y 4-cloro-N-{(1S)-1-(hidroximetil})-2,2-dimetilpropil]
bencenosulfonamida, o wuna sal, hidrato, metabolito o profarmaco
farmaceuticamente aceptable de estos.

En ofra relizacién, el compuesto es 4-cloro-N-{(1S)-2-etil-1-
(hidroximetil)butil]] bencenosulfonamida o una sal, metabolito, hidrato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable de este.
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Los compuestos de la invencién pueden contener uno o més atomos
de carbono asimétricos y algunos de los compuestos pueden contener uno o
méds centros asimétricos (quirales) y asi, producir la aparicién de isdbmeros
Opticos y diastereémeros. Aunque no se muestran con respecto a la
estequiometria, cuando los compuestos pueden contener uno © mas centros
quirales, preferiblemente al menos uno de los centros quirales es de
estequiometrfa S. Mas preferiblemente, el A&tomo de carbéno al cual N, T, Ry
y Rs estdn unidos es de estequiometria S. Asi, la invencién incluye tales
isdmeros Opticos y diastereémeros; asi como los esterecisémeros racémicos
y resueltos, enentioméricamente puros; asi como otras mezclas de 108
estereocisdbmeros R y S, y sales, hidratos, metabolitos y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de estos.

El término "alquilo® se usa aqul para referirse a grupos alifdticos
saturados de cadena lineal o ramificada, que tienen aproximadamente de
uno a diez dtomos de carbono, preferiblemente uno a ocho atomos de
carbono, méas preferiblemente, uno a seis 4lomos de carbono. El término
“alquilo menor” se usa aqul para referirse a grupos alifaticos saturados de
cadena lineal o ramificada, que tienen aproximadamente de uno a seis
atomos de carbono.

El término “alquenilo” se usa aqul para referirse a grupos alquilo
alifdticos de cadena lineal o ramificada, que tienen al menos un enlace doble
carbono-carbono y aproximadamente de uno a aproximadamente ocho
édtomos de carbono, preferiblemente dos a seis 4tomos de carbono. EI
término “alquinilo” se usa aqui para referirse a grupos alquilo alifticos de
cadena lineal o ramificada, que tienen al menos un enlace triple carbono-
carbono y aproximadamente de dos a aproximadamente ocho atomos de
carbono, preferiblemente dos a seis &tomos de carbono.

Los términos "alquilo sustituido®, "alquenilo sustituido® y alquinilo
sustituido” se refieren a alquilo, alquenilo y alquinilo como los descritos, que
tienen de uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo consistente de
halégeno, CN, OH, NO2 amino, arilo, hetericliclico, arilo sustituido,
heterociclico sustituido, alcoxi, ariloxi, alquiloxi sustituido, alquilcarbonilo,
alquilcarboxi, alquilamino, y ariltio, cuyos grupos pueden estar
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opcionaimente sustituidos. Estos sustituyentes pueden estar unidos a
cualquier carbono de un grupo aiquilo, alquenilo o alquinilo siempre y cuando
la unién constituya una mitad quimica estable.

El término “arilo” se usa aqui para referirse a un sistema aromatico
carboclclico, que puede ser un anilio simple o anillos arométicos muiltiples
fusionados o enlazados juntos como las que en al menos una parte de los
anillos fusionados 0 enlazados forman el sistema aromético conjugado. Los
grupos arilo incluyen, pero no se limitan a fenilo, naftilo, bifenilo, antrilo,
tetrahidronatftilo y fenantrilo.

El término “arilo sustituido” se refiere & arilo como el definido, que
tiene uno o més sustituyentes inciuyendo haldgeno, CN, OH, NO2, amino,
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ariloxi, alquiloxi sustituido,
alquilcarbonilo, alquilcarboxi, alquilamino y ariltio. Preferiblements, un grupo
arilo esta sustituido con uno a aproximadamente cuatro sustituyentes.

El término "heterociclico® se usa aqui para describir un anillo
monociclico de 4- a 7- miembros, o un anillo hetericiclico multiciclico estable
que estd saturado, parciaimente saturado o totalmente insaturado. El anillo
heterociclico tiene en su estructura dtomos de carbono y uno o més
heteroatomos incluyendo atomos de N, O y §. Preferiblemente, el anilio
heterociclico tiene aproximadamente de 1 a aproximadamente 4
heterodtomos en la estructura del anillo. Cuandc el anillo hetsrocidico
contiene étomos de nitrdgeno o azufre en la estructura del anillo, los dtomos
de nitrégeno o azufre pueden estar oxidados. El anillo heterociclico también
incluye un enillo mutticiclico en el cual cualquiera de los anillos heterociclicos
definidos anterioremente estd fusionado a un anillo arilo. El anillo
heterociclico puede estar unido en cualquier heterodtomo o atomo de
carbono siempre y cuando la estructura resultante sea quimicamente
estable.

Una variedad de grupos heterociclicos son conocidos en la técnica e
incluyen, sin limitacion, anillos que contienen oxigeno, anillos que contienen
nitrégeno, anillos que contienen azufre, anillos que contienen heterodtomos
mezclados, anillos que contienen heterodatomos fusionados, y combinaciones
de estos. Los anillos que contienen oxigeno incluyen, pero no se limitan a
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anillos furilo, tetrahidrofuranilo, piranilo, pironilo y dioxinilo. Anillos que
contienen nitrégeno incluyen, sin limitacion, anillos pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, triazolilo, piridilo, piperidinilo, 2-oxopiperidinilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirazinilo, piperazinilo, azepinilo, triazinilo, pirrolidinilo y azepinilo.
Anillos que contienen azufre incluyen, sin limitacidn anillos tienilo y ditiolilo.
Anillos que contienen heterodtomos mezclados incluyen, pero no se limitan a
anillos oxatiolilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo, dioxazolilo,
oxatiazolilo, oxazinilo, oxatiazinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, tiamorfolinil
suilféxido, oxepinilo, tiepinilo y diazepinilo.

Anillos que contienen heterodtomos fusionados incluyen, pero no se
limitan a anillos benxofuranilo, benzofbltienilo o benzo[c]tienilo, indolilo,
benzazolilo, puridinilo, piranopirolilo, isoindazolilo, indoxazinilo,
benzoxazolilo, antraniliio, benzopiranilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
benzodiazolinilo, naftiridinilo, benzotienilo, piridopiridinilo, benzoxazinilo,
xantelilo, acridinilo y purinilo.

Como se usa aqul, un grupo piperidinilo sustituido con N se puede
definir como un grupo heterociclico sustituido, Entre los sustituyentes
particularmente deseables estan grupos piperidinilo N-alquilo-, N-arilo-, N-
acilo- y N-sulfonilo. Un grupo N-acil-piperidinilo particulasmente adecuado es
N-t-butiloxicarbonil (BOC)-piperidina. Sin embargo, otros sustituyentes
adecuados pueden ser facilmente identificados por el experto en la técnica.

El término "heterociclo sustituido” se usa aqui para describir un grupo
heterociclico que tiene uno 0 més sustituyentes, incluyendo haiégeno, CN,
OH, NO,;, amino, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alcoxi, ariloxi, alquiloxi sustituido, alquilcarbonilo,
alquilcarboxi, alquilamino y ariltio. Preferiblemente un grupo heterociclico
sustituido tiene de 1 a aproximadamente 4 sustituyentes.

El término "alcoxi® se usa aqul para referirse al grupo O(alquilo), en
donde el punto de unién es a través del &tomo de oxigeno, y ei grupo alquilo
estd opcionalmente sustituido, El término "ariloxi® se usa aqui para referirse
al grupo O(arilo), en donde el punto de unién es a través del &tomo de
oxigeno, y el grupo arilo esta opcionalmente sustituido

°f



.

El término "alquilcarbonilc® se usa aqul para referirse al grupo
CO(alquilo), en donde el punto de unién es a través del dtomo de carbono de
la mitad carbonilo, y el grupo alquilo estd opcionalmente sustituido.

El término “alquilcarboxi® se usa aqui para referirse al grupo
COO(alquilo), en donde el punto de unién es a través del d&tomo de carbono
del grupo carboxi, y el grupo alquilo esta opcionaimente sustituido

El termino “aminoalquilo® se usa aqul para referirse a aminas
secundarias y terciarias, en donde el punto de unién es a través del dtomo
de nitr6geno, y los grupos alquilo estdn opcionalmente sustituidos.
Preferiblemente, los grupos aiquilo contienen uno a ocho atomos de carbono
y pueden ser iguales o diferentes.

El término “halégeno® se refiere a Cl, Br, Fo L.

El término estructura de “aniilo®, e.g., cuando Rz y R4 forman una
estructura de anillo, incluye una estructura monociclica, una estructura ciclo
de puente, y estructuras ciclo fusionadas, a menos de se especifique ofro '
tipo de estructura de anillo.

Los compuestos de la presente invencion abarcan f{ormas
tautoméricas de las estrucluras proveidas aqul, caracterizadas por la
bioactividad de los compuesios ejemplares y estructuras dibujadas.
Ademas, los compuestos de la presente invencién se pueden usar en forma
de sales derivadas de 4cidos, bases, meiales alcalinos y metales
alcalinotérrecs farmacéuticamente aceptables.

Acidos fisioldgicamente aceptables incluyen los derivados de &cidos
inorgdnicos y organicos. Se conoce un nuimero de &cidos inorganicos en la
técnica, e incluyen écidos clorhidrico, bromhlidrico, yohldrico, sulfurico,
nitrico y fosférico, entre otros. De igual forma, se conoce una variedad de
dcidos organicos en la técnica, e incluyen, sin limitacion, Acidos lactico,
férmico, acético, fumdrico, citrico, propidnico, oxdlico, succlnico, glicdlico,
glucurdnico, mailéico, furbico, glutdmico, benzdico, antranilico, salicflico,
tartdrico, maldnico, madlico, fenilacético, mandélico, embdnico,
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metanosulfénico, etanosulfénico, pantendico, bencenosulfénico,
tiuensulfénico, estedrico, sulfanilico, alginico y galacturénico, entre otros.

Bases fisioldgicamente aceptables incluyen las derivadas de bases
inorgénicas e inorgdnicas. Se conoce un numero de bases inorgénicas en la
técnica, e incluyen compuestos de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio,
sodio, hidréxido de zinc, entre ofros. Se conoce un numero de bases
orgénicas en la técnica e incluyen, sin limitacidén, N,N-dibenciletilendiamina,
cloroprocaing, colina, dietanolamina, etilendiamina, megiumina y procaina,
entre ofras.

Sales de dicali y sales de metales alcalinotérreos farmacéuticamente
aceptables pueden incluir, sin limitacién, sales de sodio, potasio, calcio y
magnesic en forma de dsteres, hidroxidos y carbamatos. También se
pueden usar otras formas “profdrmaco® convencionales, cuando se entregan
de esta forma, se convierten a la mifad activa in vivo.

Estas sales, asi como otros compuestos de ia invencién pueden estar
en dorma de ésteres, carbamatos y ofras formas ‘“profdrmaco”
convencionales, que cuando son administradas de esta forma, se convierten
a la mitad activa en vivo. En una realizacion preferida actualmente, los
profdrmacos son ésteres. Ver, e.g., B. Testa and J. Caldwell, “Prodrugs
Revisited: The “Ad Hoc" Approach as a Complement to Ligand Design®,
Medicinal Research Reviews, 16(3):233-241, ed., John Wiley & Sons (1996).

Los compuestos discutidos aqul tambien abarcan “metabolitos” que
son productos unicos formados mediante el procesamienio de los
compuestos de formula |, la o Ib por la célula o paciente. Prefeiblemente, ios
metabolitos son formados in vivo.

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar en un
nimero de formas bien conocidas por los experios en la técnica. Los
compuestos de la presente invencion se pueden preparar usando ios
métodos descritos a continuacién, junto con métodos sintéticos conocidos en
las técnicas orgénicas sintéticas, o variaciones de estos métodos, por el
experto en la técnica.
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Ver, generaimente, Comprehensive Organic Synthesis, “Selectivity, Strategy
& Efficiency in Modem Organic Chemistry”, ed., |. Fleming, Pergamon Press,
New York (1991); Comprehensive Organic Chemistry, “The Synthesis and
Reactions of Organic Compounds”, ed. J.F. Stoddard, Pergamon Press, New
York (1978). Métodos preferidos incluyen, pero no se limitan a los descritos
a continuacion).

En ciertas realizaciones, puede ser deseable usar acidos a-amino
quiralmente puros, 1,2-amincalcoholes, écidos N-sulfonii c-amino, y N-
sulfonil 1,2-aminoalcoholes en las reacciones descritas aqui para la
produccién de las fenilsulfonamidas de la invencién. Un nimero de métodos
para producir estos compuestos es conocido en la técnica. Enfre estas
metodologias deseables estén las descritas en |a Solicitud de Pantente US
No. 60/339,264, registrada en Diciembre 11 de 2001, y luego registrada
como Solicitud de Patente US No. 10/304,322 y Solicitud de Patente
Internacional PCT/AUS02/38119, ambas registradas el 26 de Noviembre de
2002, "Process for the Synthesis of Chirally pure a-Amino-Alcohols®,
Solicitud de Patente US No. 10/014,304, registrada el 11 de Diciembre de
2001, titulada “Heterocyclic Sulfonamide Inhibitors og Beta Amyloid
Production®, publicada como US-2002-0183361-A el 5 de Diciembre de
2002; y Solicitud de Patente No. 10/166,896, registrada el 11 de Junio de
2002, y luego publicada el 16 de Enero de 2003 como US-2003-0013892-A1,
titulada “Production of Chirally Pure a-Amino Acids and N-sulfonyl oc-Amino
Acids”.

Un primer método de preparacién de los compuestos de la invencién
consiste de la reaccién de un 1,2-aminoalcohol I con el haluro de sulfonilo
apropiado, en presencia de una base como frietilamina (TEA), y en un
solvente adecuado para producir compuestos de formuia lll. Para
compuestos en donde Ry y Rip son hidrégeno, la oxidacién del alcohol
primario N-Sulfonilo con clorocromato d piridinio (PCC) o a condiciones de
Swem, produce el aldehido IV correspondiente, que puede reaccionar con
reactivos de Grignard para producir os alcoholes secundarios V, como una
mezcla de diasteredmeros que $e pueden separar mediante cromatografia
liquida de alto desempeiio (HPLC) u otros métodos adecuados (Esquema 1).
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Un segundo método de preparacién involucra la reaccién de un a-
amino acido o éster IX con el haiuro de sulfonilo apropiadom en presncia de
una base como frietilamina y en un solvente adecuado, para producir
compuestos de formula X (Esquema 2). E! intermediario de dcido N-sulfonilo
X (Rx=H) se puede convertir en el alcohol primario VIll comespondiente
(Re=Ri0=H) usando metodoigia estdndar como LiAlHs (LAH) o cloruro
cianurico/NaBH,. El intermediaro éster de N-sulfonilo X (Rx=alquilo, Bn)
también se puede reducir al alcohol primario Vill comespondiente usando
metdoiogia estédndar como LiAlH.. Alternativament, el intermediario éster de
N-sulfonilo X (Rx=alquilo, Bn) se puede convertir al aldehido IV con diisobutil
aluminiohidruro (DIBAL). Finalmente, el intermediario éster de N-sulfonilo X
(Rx=alquilo, Bn) puede reaccionar con 2 equivalentes de reactivo de
Grignard para producir los alcoholes terciarios Il con Rg=Rio.
Altemativamente, para los alcoholes terciarios Ilf con Ry diferente a Ry, Se
puede preparar la amida Weinreb correspondiente (ver Esquema 7) del
écido N-sulfonilo, y posteriormente reaccionar con RgMgX y RyoMgX.
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Esquema 2
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En una variacién del segundo metodo para preparar los alcoholes
primarios, un a-amino écido o éster (o derivado no protegido de N, de este)
IV es primero convertido al 1,2-aminoalcohol primario correspondiente
(usando la metodologia indicada en el pérafo anterior), que posteriormente,
después de la desproteccion (si es necesario), reacciona con el haluro de
sulfonilo apropiado (Esquema 3) para producir los compuestos de formual
VIIL
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Esquema 3
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Para la preparacion de los compuestos derivados de a-aminoécidos
no naturales que contienen ramificaciones beta en la cadena lateral de
aminoécido, un método de preparacion se basa en el trabajo de Hruby (Tet.
Lett. 38:5135:5138 (1997)), incorporada para referencia, estd indicada en el
Esquema 4. Esta ruta incluye la formacién de la amida a,p-insaturada Xll de
los auxiliares quirales de Evans, a partir del acido a,p-insaturado Xl, seguido
de la adicién conjugada de un organocuprato, atrapando el anién enolato XIl
resultante con N-bromosuccinimida (NBS), desplazamiento del bromuro XIV
con un anién azida para producir XV, seguido de la reduccion al 1,2-
aminoalcohol y posterior sulfonilacién para producir el compuesto XVI
objetivo.
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Para |a preparacion de sulfonamidas alquiladas con N XVIl (Rs puede
ser alquilo, alquilo sustituido, alilo, alilo sustituido, bencilo o bencilo
sustituido), el éster de sulfonamida X se puede alquilar con N, mediante ya
sea, por el tratamiento con una base adecuada como hidruro de sodio,
seguido del agente de alquilacion ReX, 0 mediante el uso dé condiciones de
Mitsunobi (RgOH/DEAD, TPP). La reduccién con LiBHs del éster de
sulfonamida alquilado con N produce la sulfonamida alquilada con N en la
serie de alcoholes primarias XVIl (esquema 5). Estos alcoholes primarios
XVl se pueden convertir a los andlogos alquilados con N de los alcoholes
secundarios V, 0 serie de aldehidos IV mediante la quimica que ha sido
indicada anterioremente. Altemativamente, los ésteres de sulfonamida
alquilados con H, o sus amidas Weinreb comespondientes, se pueden tratar
con reactivos de Grignard para producir los anédlogos alquilados con N de los
alcoholes terciarios lll (en donde Rp ¥ R1p N0 son hidrégeno).



Esquema 5

Una preparacion altema de sulfonamidas derivadas de 1,2-
aminoalcoholes no naturales usa la modificacién de Bucherer de la sintesis
de a-aminodcido de Strecker (Esquema 6). En esta ruta, un aldehido XV
reacciona con el anidén de cianuro y carbonato de amonio para producir la
hidantofiina XIX, que es hidrolizada al a-aminoécido XX. Este compuesto es
luego reducido al XXl y sulfonilado para producir los compuestos de formula
XXIl deseados.
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Como se anoté anteriomente (Esquema 1), la preparacibn de
sulfonamidas derivadas de 1,2-aminoalcoholes en la serie de alcohol
secundario V produce la formacién de una mezcla diasteremérica. Un



método alternativo para la preparacion de estos compuestos que resulta en
la produccion de un diasterecisémero puero esté indicado en el Esquema 7,
para compuestos derivados de L-isoleucina. Este método, que utiliza la
- quimica usada por Roux (Tetrahedron 50: 5345-5360 (1994)), consiste en la
adicién de reactivos de Grignard a la amida Weinreb XXHI (derivada del a-
aminodcido requerido), seguido de la reduccidn esterecespecifica de la
cetona XXIV para producir un 1,2-amincalcohol diastereomérico simple
protegido con N XXV. La desproteccién de este compuesto seguido por la
reacciéneon cloruros de sulfonilo produce los alcoholes secundarios de
sulfonamida diastereaomérica puros de formula XXVI.
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Cuando se incluyen catalizadores o solventes en un paso de reaccion
de esta invencion, se espera que se puedan usar otros catalizadores o
solventes conocidos en la técnica, pero no mencionados aqui. Los expertos
en la técnica podrdn fdciimente determinar catalizadores, solventes y
condicones de reaccién adecuados para cada paso de reaccién incluido en
la invencion.

La invencién incluye ciertos tipos de reacciones, tales como
atrapamiento de enolato, hidrélisis, y reacciones de reduccién que son
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generalmente conocidas en la técnica, pero que no habian sido aplicadas
antes de la manera novedosa de la presente invencién. Las variaciones en
los métodos especificos para realizar pasos individuales de la invencién
pueden ser obvias para los expretos. Aunque todas estas posibles
variaciones no pueden ser establecidas aqul, tales variaciones estin
contempladas dentro del alcance de la presente invencién.

i Formulaciones de la Invencién

Los compuestos descritos aqui pueden estar formulados en cualquier
forma adecuada para la ruta deseada de entrega, usando una cantidad
farmacéuticamente efectiva de uno 0 més de los compuestos de Ia
invencién. Por ejemplo, las composiciones de la invencién pueden ser
entregadas mediante una ruta como oral, démica, transdémmica,
intrabronquial, intranasal, infravenosa, intramuscular, subcuténea,
parenteral, intraperitoneal, sublingual, intracraneal, epidural, intratraqueal,
intranasal, vaginal, rectal, © mediante liberacién sostenida. Preferiblemente,
la entrega es oral.

Una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto usado
segun la presente invencion puede variar dependiendo del compuesto
especifico, modo de entrega, severidad de la condicién que estd siendo
tratada, y cualquier ofro ingrediente activo usado en ia formulacién o el
régimen seleccionado. El régimen de dosis se puede ajustar para proveer la
respuesta terapéutica dptima. Varias dosis divididas pueden ser entregadas
diariamente o se puede entregar una dosis simple. Sin embargo, la dosis
puede reducirse o aumentarse proporcionaimente segun lo indiquen las
exigencias de la situacion terapéutica.

Como se describe aqui, una cantidad farmacéuticamente ttil de un
compuesto de la presente invencion es la de un compuesto que alivia los
sintomas de la enfermedad, e.g., AD o la que previene la aparicién de los
sintomas, o la aparicién de los sintomas mas severos). Generalmente, una
dosis individual (i.e., por unidad, e.g. tableta) de un compuesto de la
invencidn puede estar en un rango de aproximadamente 1 ug/kg a
aproximadamente 10 g/kg, méas preferiblemente de 10 mghkg a
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aproximadamente 5 g/kg, y més preferiblemente de aproximadamente 1
mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg. Deseablemente, estas cantidades se
proveen sobre una base diaria. Sin embargo, la dosis a ser usada en el
tratamiento o prevencién de un déficit cognitivo especifico, u otra condicién
puede ser determinada subjetivamente por el médico de tumo. Las variables
involucradas incluyen el déficit cognitivo especifico y el tamafio, edad y
patrén de respuesta del paciente.

Los compuestos de |a invencién pueden ser combinados con uno o
mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables,incluyendo sin
limitacién, vehiculos sodlidos o liquidos que son compatibles con los
compuestos de la presente invencién. Tales vehiculos incluyen adyuvantes,
jarabes, elixires, diluyentes, aglutinantes, iubricantes, sufractantes, agentes
granuladotes, agentes desintegrantes, emolientes, solubilizantes, agentes de
suspension, rellenos, glidants, ayudas de compresién, materiales
encapsulantes, emulsificantes, amortiguadores, preservativos, agentes
espesantes, colores, reguladores de viscosidad, estabilizantes, osmo-
reguladores y combinaciones de estos. Opcionaimente uno o més
compuestos de la invencién pueden estar mezclados con otros agentes
activos.

Los adyuvantes pueden incluir, sin limitacién, agentes saborizantes,
endulzantes, agentes coloranies, preservativos, y antioxidantes
complementarios, que pueden incluir vitamina E, 4cido ascérbico,
hidroxitolueno butilado (BHT) y hidroxianisol butilado (BHA).

Los elixires y jarabes se pueden preparar de adulzantes aceptables
como azticar, sacarina 0 un endulzante natural, un agente saborizante y/o
solvente. En una realizacién, un jarabe puede contener aproximadamente
10 a aproximadamente 50% de un vehiculo de azicar. En otra realizacion,
el elixir puede contener aproximadamente 20 a aproximadamente 50% de un
vehiculo de etanol.

Los diluyentes pueden incluir materiales en los cuales los compuestos
pueden ser dispersos, disueltos o incorporados. Preferiblemente, los
diluyentes incluyen agua, alcoholes menores monovalentes, alcoholes
monohldricos, alcoholes polihidricos, y glicoles y policles de bajo peso
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molecular, incluyendo propilen glicol, dietilen glicol, polietilen glicol,
polipropilen glicol, glicerol, butilen glicol, 1,2,4-butanotriol, ésteres de sorbitol,
1,2,6-hexanotriol, etanol, isopropanol, ésteres de sorbitol, butancdiol, oleato
de etilo, miristato de isopropilo, propanol éter, éteres etoxilados, éteres
propoxilados, aceites tales como de malz, aimendra, coco fraccionado,
cacahuete, aceites de ajonjolf, dimetilsulféxido (DMSO), dimetifformamida
(DMF), ceras, preferiblemente ceras de baja fusidn, dextrina, y
combinaciones de estos. Preferiblemente, el diluyente es agua.

Los agiutinantes pueden incluir sin limitacién, celulosa, metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, polipropiipirrolidona, polivinilpirrolidona,
polivinilpirrolidina, gelatina, goma ardbica, polietilen glicol, almidén, azicares
como sucrosa, caolin, caolin de celulosa y lactosa, entre ofros.

Los lubricantes pueden incluir estearato de magnesio, écido salicllico
anhidro liviano, talco y lauril sulfeto de sodio, entre ofros.

Agentes de granulacion incluyen sin limitacion, didxido de silicio,
celulosa microcristalina, almidén, carbonato de calcio, pectina, crospovidona
y poliplasdona, entre otros.

Los agentes de desintegracion pueden incluir almidén,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilalmiddn, hidroxipropilcelulosa sustituida,
bicarbonato de sodio, fosfato de calcio y citrato de calcio, entre otros.

Los emolientes pueden incluir, sin limitacion, estearil alcohol aceite de
visén, cefil alcohol, oleil alcohol, laurato de isopropilo, polietilen glicol, aceite
de olivam jalea de petrdleo, Acido palmitico, dcido oléico y mirisiato de
miristilo.

Alternativamente, el uso de dispositivos de entrega sostenida puede
ser deseable, con el fin de evitar la necesidad del paciente de tomar
medicaciones en una base diaria. El término “entrega sostenida® se usa aquf
para referirse a demorar la entrega de un agente activo, i.e., un compuesto
de la invencién, hasta la colocacién en un ambiente de entrega, seguido de
una liberacién sostenida del agente en un tiempo después. Un mimero de
dispositivos de entrega sostenida son conocidos en la técnica e incluyen



hidrogeles (Patente U.S. Nos. 5,266,325; 4,959,217, §282,515, bombas
osméticas (Patente U.5. Nos. 4,295,987 y 2,273,752 y Patente Europea No.
314,206, entre otros); materiales de membrana hidrofébica, tales como
etilenmetacrilato (EMA) y etilenvinilacetato (EVA); sistemas de polimero
bioreabsorbible (Publicacién de Patente Internacional No. WO 98/44964 y
Patente US Nos. 5,756,127 y 5,854,388); y otros dispositivos de implante
bioreabsorbible compuestos de, por ejemplo, poliésteres, polianhidridos o
copolimeros de Acido lactico/édcido glicdlico (Pantente US No. 5,817,343).
Para uso en tales dispositivos de enirega sotenida, los compuestos de la
invencién pueden ser formulados como se describe aqui.

lll. Entrega de la Formulacion

La presente invencion provee métodos para proveer l0os compuestos
de la invencién a un paciente. Los compuestos pueden ser eniregados
mediante una ruta como oral, démica, transdémmica, intrabronquial,
intranasal, intravenosa, intramuscular, subcutdnea, parenteral,
intraperitoneal, sublingual, intracraneal, epidural, intratraqueal, intranasal,
vaginal, rectal, o mediante liberacién sostenida. Preferiblemente, la entrega
es oral.

En una realizacién, las composiciones son entregadas oralmente en
forma sélida o liquida mediante polvo, tableta, cépsula, microcépsulas, poivo
dispersable, grédnulo, suspension, jarabe, elixir y aerosol.

Deseablemente, si el compuesto es entregado oraimente, este es
subdividido en una dosis que contiene cantidades apropiadas del ingrediente
activo. Las formas de dosis de unidad pueden ser composiciones
empacadas, por ejemplo polvos empacados, viales, ampollas, jeringas
prellenadas o sachets que contienen liquidos. La forma de dosis de unidad
puede ser, por ejemplo, una cépsulo o tableta en sf, o puede ser el nimero
apropiado de cualquiera de tales composiciones en forma de paquete.
Preferiblemente, los polvos y tabletas contienen hasta 99% del ingrediente
activo.

En otra realizacibn, los compuestos son entregados
infravenosamente, intramuscularmente, subcutdneamente, parenteraimente
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e infraperitonealmente en forma de soluciones, suspensiones, dispersiones o
polvos estériles inyectables que son fluidos al punto que exista la habilidad
de facil inyectabilidad. Tales composiciones inyectables son estériles,
estables a condiciones de fabricacién y almacenamiento, y libres de la
accién contaminante de microorganismos como bacterias y hongos.

Las formaciones inyectables pueden ser preparadas combinandfo el
compuesto con un liquido. El liquido puede ser seleccionado entre agua,
glicerol, etanol, propilen glicol y polietilen glicol, aceites y mezclas de estos, y
mds preferiblemente, el vehiculo liquido es agua. En una realizacién, el
aceite es aceite vegetal. Opcionalments, el vehiculo liquido contiene un
agente de suspension.

En una realizacién adicional, los compuestos son entregados
rectaimente o vaginaimente en forma de un supositorio convencional.

Aun en ofra realizacién, las composiciones son entregadas
infranasalmente o intrabronquialmente en forma de un aerosol.

En una realizacidon adicional, las composiciones son entregadas

transdérmicamente o mediante libreacién sostenida a través del uso de un
parche transdérmico que contiene ia composicién y un vehiculo opcional que
es inerte al compuesto, es no téxico a la piel, y permite la entrga del
compuesto para la absorcion sistémica en la corriente sanguinea.
Dicho vehiculo puede ser una crema, unguenteo, pasta, gal o dispositivo
oclusivo. Las pastas pueden incluir polvos absorbentes dispersos en
petréleo o petréleo hidrofilico. Ademas, se puede utilizar una variedad de
dispositivos oclusivos para liberar ios reactivos activos en la cormiente
sanguinea, o una matriz que contiene los reactivos activos.

V. Meétodos de Uso

Los compuestos de la presente invencion tienen utilidad para la
prevencién y tratamiento de desérdenes que involucran la produccion de
beta amiloide, incluyendo enfermedades cerebrovasculares, y la prevencién
y tratémiento de AD en virtud de su habilidad para reducir la produccién de
beta amiloide.
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En estudios preliminares que usan ensayos especificos de proteasa,
los compuestos de la invencién han mostrado tener inhibicién especifica con
respecto a la actividad de proteasa. Asf, los compuestos de la presente
invencién son Utiles para el tratamiento y prevencién de una variedad de
condiciones en las cuales la modulacion de ios niveles de beta amiloide
provee un beneficio terapéutico. Tales condiciones incluyen, e.g., angiopatla
amoloide, angiopatia amiloide cerebral, amiloidosis sistémica, Enfermedad
de Alzheimer (AD), hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis del tipo
Dutch, miositis de cuerpo de inclusion, sindrome de Down y deteriro
cognitivo medio, entre otras.

Los compuestos de la presente invencién también han mostrado que
inhiben la produccién de beta amiloide. En una realizacién, a un sujeto ©
paciente se le pueden monitorear sus niveles de circulacion de los
compuestos y/o niveles de beta-amiloide, de un tiempo a otro seguido de la
administracion de un compuesto de la invencién, o durante el curso del
tratamiento. Se puede utilizar una variedad de ensayos para este propdsito,
incluyendo los descritos a continuacién. Adicionalmente, métodos de
deteccion celulares, libres de células y en vido, asi como
radioinmunoanadlisis y inmunoanélisis ligado a enzimas (ELISA) para detectar
inhibidores de produccién de beta amiloide son conocidos en la técnica (ver,
e.g.. P.D. Mehta, et al., Techniques in Diagnostic Pathology, vol. 2, eds.
Bullock et al., Academia Press, Boston, pages 99-112 (1991)), Publicaciéon
Internacional de Patente No. WO 88/22483, Patente Europea No. 0 652 009,
y Pantente US Nos. 5,703,129 y 5,593,846).

Los compuestios pueden ademés ser utilizados para la generacion de
reactivos iitiles en el diagnéstico de condiciones asociadas con niveles
anormales de beta amiloide. Por ejemplo, los compuestos de Formula | se
pueden usar para generar anticuerpos que serian utiles en una variedad de
ensayos de diagndstico. Los métodos para generar anticuerpos
monoclécicos, policldnicos, recombinantes y sintéticos o fragmenios de
estos, son bien conocidos por los expertos en la técnica. Ver, e.g., E. Mark
and Padlin, "Humanization of Monoclonal Antibodies”, Chapter 4, The
Handbook of Experimental Pharmacology, Vol. 113, The Pharmacology of
Monocional Antibodies, Springer-Verlag (June, 1994); Kholer and Milstein y



las muchas modificaciones conocidas de este; Solicitud Intemacional de
Patente No. PCT/GB85/00392; Publicacién de Solicitud de Patente Britdnicer
No. GB2188638A; Amit et al., Science, 233:757-753 (1986); Queen et al,,
Nat’l. Acad. Sci. USA, 86:10029-10033 (1989); Publicacién Internacional de
Patente No. WO 80/07861; y Riechmann et al., Nature, 332:323-327 (1988);
Huse et al., Science, 248: 1275-1281 (1988). Alemativamente, los
compuestos de Formula | pueden ellos mismos usarse en dichos ensayos de
diagnéstico. Sin importar el reactivo seleccionado (e.g., anticuerpo o
compuesto de Formula 1), los formatos de diagnéstico adecuados
incluyendo, e.g., radicinmunoandlisis y radioinmunoandlisis ligado a enzimas
(ELISA), son bien conocidos por los expertos en la técnica y no son una
limitacion de esta realizaciéon de la invencion.

Los siguientes ejemplos se proveen para ilustrar la produccién y
actividad de compuestos representativos de la invencién, y para ilustrar su
desempefio en un ensayo de deteccién. El experto en la técnica apreciara
que aunque reactivos y condiciones especificas estdn indicadas en los
siguientes ejemplos, estos reactivos y condiciones no son una limitacién de
la presente invencién.

EJEMPLOS

Ejemplo 1
2-bromo-N-{(1S5,28)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]bencencsutfonamida

N

A una solucién de (8) isoleucinol (23 mg, 0.2 mmol) en THF (3 mL) se
le agregd frietlamina (46 pul, 024 mmol) y cloruro de 2-
bromobencenosulfonilo (51 mg, 0.2 mmol). La solucién se agité por 8 a 16
horas, luego se concentr6. EIl resodio se disolvié en MeOH (1.5 mL) y se
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purificdé mediante RP-HPLC semi-preparativa usando las siguientes
condiciones:

Columna: Phenomenex C18 Luna 21.6 mm x 60 mm, 5u

Solvente A: Agua {0.02% amortiguador de TFA)

Solvente B: Acetonitrilo (0.02% amortiguador de TFA)

Gradiente de solvente: Tiempo 0: 10% B; 2.5 min; 10% B; 14 min:
90% B.

Velocidad de flujo: 22.5 mL/min

El pico de producto se recolecté con base en la absorcién UV y se
concentré para dar el Ejemplo 1 (37.7 mg).

Los siguientes compuestos (Tabla 1; Ejemplos 1-13) se prepararon
usando cloruro de 2-bromobencenosuifonilo, cloruro de 3-
bromobencenosulfonilo, cloruro de 3-clorobencenosulfonilo, 4-cloro-7-
clorosulfonil-2,1,3-benzoxadiazol, cloruro de 2-cloro-4-
fluorobencenosulfonilo, cloruro de 5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilo, cloruro
de 2-cloro-6-metilbencenosulfonilo, cloruro de 3,5-diclorobencenosulfonilo,
cloruro de 2,4-difluoro bencenosulfonilo, cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo,
cloruro de 2-fluorobencenosulfonilo, cloruro de 1-naftalensutfonilo, y cloruro
2-naftalensuffonilo, y siguiendo el procedimiento indicado en el Ejemplo 1.
Este procedimiento esté indicado en el siguiente Esquema.

H;Ntoﬂ EtyN, TRF R. H

Tabla 1 — Datos LCMS!

RSO.CI Ejemplo | 16n molecular y tiempo

de Retencion
cloruro de 2-bromobencenosulfonilo 1 {338.0 M+H); 2.850 min
cloruro de 3-bromobencenosulfonilo 2 (338.0 M+H); 3.014 min
cloruro de 3-clorobencenosulfonilo 3 (292.1 M+H); 2.949 min




r'd

qv
4-cloro-7-clorosulfonil-2,1,3- 4 (334.1 M+H); 3.073 min
benzoxadiazol
cloruro de 2-cloro-4- 5 (311.1 M+H); 2.910 min
fluorobencenosulfonilo
cloruro de 5-cloro-2-metoxi- 6 (322.1 M+H); 3.018 min
bencenosulfonilo
cloruro de 2-cioro-6- 7 (306.1 M+H); 3.017 min
metilbencenosulfonilo
cloruro de 3,5-diclorobencenosulfonilo 8 (326.0 M+H); 3.320 min
cloruro de 2,4-difluoro bencenosulfonilo 9 (2941 M+H); 2.740 min
cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo 10 (277.1 M+H); 2.691 min
cloruro de 2-fluorobencenosulfonilo 11 (276.1 M+H); 2.608 min
cloruro de 1-naftalensulfonilo 12 (308.1 M+H); 3.087 min
cloruro 2-naftalensulfonilo 13 (308.1 M+H); 3.103 min

! Condiciones de LMC:; Columna Hewlett Packard 100 MSD: YMC ODS-AM
20 mm x 50 mm 5p a 23°C; inyeccion de 3 uL; Soivente A: 0.02%
TFAJ/agua, Solvente B: 0.02% TFA/acetonitrilo; Gradiente: Tiempo 0: 95%A;
4.7 min: 10%A; 4.9 min: 95%A. Velocidad de Flujo 1.5 mbL/min; Deteccidn:
254 nm DAD; API-ES Scanning Mode Positive 150-700; Fragmentador 70
mV.

Ejemplo 14

3-amino-4-cloro-N-[(18,28)-1-{hidroximetil}-2-metilbutiljpencenosulfonamida

bel
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A Preparacion de 3-nitro-4-cloro-N-{(1S,28)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutiljbencenosulfonamida

A una solucién de S-isoleucinol (3.0 g, 25.6 mmol), trietilamina (2.85
g, 28.2 mmol) y cloruro de metileno (30 mL) & 0°C, se le agregd una solucién
de doruro de 4-cloro-3-nitrobencenosulfonilo (6.55 g, 25.6 mmol) en CHzCl
(30 mL). Después de 15 minutos el bafio de hielo fue removido y la reaccion
se dejd que alcanzara 25°C. Después de 16 horas, la reacciéon fue
neutralizada vertiendola en una solucién saturada de bicarbonato de sodio
(125 mL). La fase orgénica fue separada y lavada secuenciaimente con
soluciéon de HClI 1N (100 mL), agua destilada y salmuera, se secd sobre
MgSO, y se evapord para dar un sélido crudo que fue recristalizado de etl
acetato-hexano (5.52 g, 64%). MS (+ESI) 354 ([M+NH,]"). Anél. Calc. Para
C12H17CINzO3S: C, 42.80; H, 5.09; N, B.32; Encontrado: C, 42.82; H, 5.05; N,
8.23.

B. Preparacion de 3-amino-4-cloro-N-{(15,285)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutiljbencenosulfonamida

Una botella de hidrogenacion estdndar se cargé con 3-nitro-4-cloro-
Nz[(18,2S8)-1-(hidroximetil}-2-metilbutiljbencencsulfonamida (0.50 g, 1.48
mmol), paladio sobre carbono al 10% (0.05 g), metanol (25 mL) y gas
hidrégeno. Se agitdé en un aparato de hidrogenacion Parr por 50 minutos.
La mezcla de reaccidn fue filtrada y el solvente fue evaporado para producir
un aceite crudo que fue sometido a cromatograffa flash (eluyente: etil
acetato-hexano, 3-2) para producir el producto como un sdélido, pf 88-82°C
(012 g, 26%). MS (+APCl) 307.03 ([M+H]'). Anédl. Calc. Para
C12H1eCIN2O3S: C, 42.88; H, 6.24; N, 9.13; Encontrado: C, 47.44; H, 6.32; N,
8.88.
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Ejemplo 15

N-(18)-1-bencil-2-hidroxietil]-4-bromobencenosulfonamida

A una solucion de (S){-) 2-amino-3-fenil-1-propancl (37 mg, 0.25
mmol) en THF (3 ml) se le agregé trietilamina (58 ul, 0.3 mmol) y cloruro de
4-bromobencenosulfonilo (63 mg, 0.25 mmol). La solucién se agitdé por 8 a
16 horas, luego se concentrd. El residuo se disolvié en MeOH (1.5 mL) y se
purificd mediante RP-HPLC semi-preparativa usando las condiciones
descritas en el Ejemplo 1 para dar el Ejemplo 15 (9.5 mg). Este
procedimiento esta indicado en el siguiente Esquema.

S Sepu

Y .,
.

RiR2NH

(S)-) 2-amino-3-fenil-1-propanol Ejemplo 15; (372.0 M+H; 3.110 min)




Ejemplo 16

4-bromo-N-{(1S)-1-ciclohexil-1-{4-hidroxifenil)etillbencenosulfonamida

S

A una solucién de cloruro de 4-bromobencenosulfoniio (1002 mg, 0.4
mmo!) en THF (1 mL) se le agregd L-ciclohexilglicina (77.4 mg, 0.4 mmol) en
hidréxido de sodio 1N (1 mL). La reaccioén fue agitada a 25°C por 16 horas,
luego se concentro.

El residuo se disolvid en THF (1 mL) y se agregd hidruro de litio
aluminio (solucién 1M en THF, 0.8 mmol, 0.8 mL), y la reaccién se agitd por
2 horas. Se agregaron agua (240 ul), hidréxido de sodio al 15% (240 pul) y
agua (960 uL) con agitacién entre cada adicion. La mezcla de reaccion fue
filtrada y el filtrado fue concentrado y purificado como se describe en el
Ejemplo 1, para dar el Ejemplo 16 (1.9 mg).

Este procedimiento estd indicado en el siguiente Esquema.

L

Los siguientes compuestos (Ejemplos 16-19, Tabla 3) fueron
preparados usando cloruro de 4-bromobencenosulfonilo con L-
ciclohexilglicina, D-4-hidroxifenilglicina, D-metionina y L-friptofan, y siguiendo
el procedimiento indicado en el Ejemplo 16.



Tabla 3 (Datos LCMS': 16n Molecular y tiempo de retencién)

Aminoécido Ejemplo 16n Molecular Tiempo de
Retencion (min)
L-ciclohexilglicina, 16 (364.0 M+H) 3.216
D-4-hidroxifenilglicina 17 (374.0 M+H) 2.371
D-metionina 18 (355.0 M+H) 2.692
L-triptofan 19 (411.0 M+H) 3.004
Ejemplo 20

4-bromo-2,5-difluoro-N-{(15,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil)
bencenosulfonamida

A una solucion de (S)-soleucinol (23 mg, 0.2 mmol) en THF (3 mL) se
le agregd ftrietilamina (48 pi, 0.24 mmol) y cloruro de 4-bromo-2,5-
diflucrobencenosulfonamida (58 mg, 0.2 mmol). La solucién se agité por 8 a
16 horas. El solvente fue removido y el residuo fue purificado como se
describe en el Ejemplo 1 para dar el Ejemplo 20 (4.7 mg).

Los siguientes compuestos (Tabla 4) fueron preparados usando (S)-
(+)Hsoleucinol, (S){+)-2-amino-3-metil-1-butanocl, y (S)-terc-leucinol con
cloruro de 4-bromo-2 5-difiuorobencenosulfonilo, cloruro de 2,5
dibromobencenosulfonilo, cloruro de 3,4-dibromobencenosulfonilo, cloruro de
2,3-diclorobencenosulfonilo, cloruro de 3 4-diclorobencenosulfonilo, cloruro
de 2,4, 5-triciorobencenosulfonilo, y cloruro de 2,4,6-trifluorobencenosulfonilo
y siguiendo el procedimiento indicado en el Ejemplo 20.
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Este procedimiento esté indicado en el Siguiente Esquema.

P OH T “o.i'"l’o"

0

Tabla 4 (Datos LCMS': 16n Molecular y Tiempo de Retencion)

RSO.CI

Aminoalcohol

(Sr+)
isoleucinol

(S)-(+)-2-amino-
3-metil-1-
butanol

(S)-terc-leucinol

cloruro de 4-bromo-2,5-
difluorobencenosulfonilo

E. 20 (3740
M+H); 3.863 min

Ej. 26 (358.0
M+H);  3.008
min

cloruro de 2.5-
dibromobencenosulfonilo

Ej. 21 (417.9
M+H); 3.340 min

cloruro de 3.4-
dibromobencenosulfonilo

Ej. 22 (415.9
M+H); 3.387 min

E. 29 (4159
M+H); 3.357 min

cloruro de 23

diclorobencenosulfonilo

Ej. 23 (328.0
M+H); 3.152 min

de 3.4-
diclorobencenosulfonilo

cloruro

Ej. 24 (328.0
M+H); 3.314 min

Ej. 27 (3120
M+H); 3.105
min

E. 30 (326.0
M+H); 3.041 min

cloruro de 2.4.5-
triclorobencenosulfonilo

Ej. 25 (362.0
M+H); 3.533 min

E. 31 (320
M+H); 3.506 min

cloruro de 2,46-
trifluorobencenosulfonilo

Ej. 28 (348.0
M+H); 3.21 min

E. 32 (3820
M+H); 3.404 min
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Ejemplo 33

4-bromo-N-{(1R,2R)-1-{hidroximetil}-2-metilbutil] bencenosulfonamida
.Q i"“
A

A una solucién de D-isoleucina (32.8 mg, 0.25 mmol) en THF (2 mL)
se le agregé hidruro de litio aluminio (solucién 1M en THF) (0.8 mL, 0.8
mmol) y la solucién se calentd a 60°C por 4 horas. Luego la solucion se
agitd a 25°C por B a 16 horas. La reaccion se enfrid radpidamente mediante
la adicién de agua (15 plL), hidroxido de sodio acuoso al 15% (45 ul) y agua
(105 ul) con agitacién vigorosa entre cada adicion. Luego la mezcla se
agitd y concentro.

Al residuo en THF (3 mL) se le agregd trietilamina (69 plL, 0.50 mmol)
y cloruro de 4-bromobencenosulfonilo (63.9 mg, 0.25 mmol). La solucién se
agitd por 8 a 16 horas, luego se concentrd y el residuo fue purificado como
se describe en el Ejemplo 1, para dar 50.8 mg.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 33-38, Tabla 5) se prepararon
usando cloruro de 4-bromobencenosulfonilo, y cloruro de 4-
clorobencenosulfonilo, con D-isoleucina, L-a-metil-valina, p-metil-DL-
fenilalanina e L-alo-isoleucina, y siguiendo el procedimiento indicado en el
Ejempio 33. Este procedimiento esta indicado en el Siguiente Esquema.
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Tabla 5 (Datos LCMS': 16n Molecular y tiempo de retencion)

Amino Acido RSO:CI
Cloruro de 4- Cloruro de 4-
bromobencenosulfonilo | clorobencenosulfonilo
D-isoleucina Ej. 33 (336.0 M+H); 2.858

min

L-c-metil-valina

Ej. 34 (338.0 M+H); 2.872
min

Ej. 37 (292.0 M+H); 2.808
min

B-metil-DL-fenilalanina

Ej. 35 (366.0 M+H); 3.080
min

Ej. 38 (342.0 M+H); 3.035
min

L-alo-isoleucina

Ej. 36 (336.0 M+H); 2.828
min

E]. 39 (282.0 M+H); 2.763
min

Ejemplo 40

N-alil-4-cloro-N-[(15,25)-1-(hidroximetil)-2-metilbutiljbencenosulfonamida

A una solucién de clorhidrato de metil éster de L-isoleucina (1.82 g, 10
mmol) y cloruro de 4-bencenosulfoniio (2.11 g, 10 mmol) en CHxCl; se le
agreg0 frietilamina (4.18 mL, 30 mmol). La mezcla se agité a 35°C por 16
horas, luego se filtrd y concentrd. El producto crudo fue purificade mediante
cromatografia flash sobre silica gel, usando acetato de etilo al 10% en
hexano, para producir metil éster de N-4-clorobencenosulfonil L-isoleucina,

383g

A una solucién de metil éster de N-4-clorobencenosulfonil L-isoleucina
(80 mg, 0.25 mmol) en una mezcla de DCM (1.5 mL) y THF (1.5 mL) se le
agregd alil alcohol (17 plL, 0.25 mmol), trifenilfosfina (66 mg, 0.25 mmol) y
dietilazodicarboxilato (39 ulL, 0.25 mmol). La reaccién se agitd a 25°C por 24

horas.
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Se agregd borohidruro de litio (11 mg, 0.5 mmol) a esta solucién de
reaccidn, y la reaccién se agitd a 45°C por 24 horas, luego se enfrié
répidamente mediante la adicién de agua (3 mL) y se extrajo en acetato de
efilo (3.5 mL). La fase orgénica fue evaporada y el residuo fue purificado
como se decribe en el Ejemplo 1, para dar 11.6 mg.

Los siguientes compuestos (Ejemplo 40-48, Tabla 6) fueron
preparados usando alil alcohol, 4-bifeniimetanol, t-butil N-(2-hidroxietil)-
carbamato, p-~clorobencil alcohol, cliclobutanometanol, 3,4-dimetocibencil
alcohol, furfuril alcohol, 2-(metilito)etanol, y 3-fenil-2-propin-1-ol y siguiendo
el procedimiento indicado en el Ejemplo 40. Este procedimiento esta
indicado en el siguiente Esquema.

X mme § e e S8

Tabla 6 (Datos de LCMS')
RiOH Ejemplo | 16n Molecular Tiempo de
Retencion
alil alcohol 40 332.24 M+H 3.57 min
4-bifenilmetancl 41 458.0 M+H 4.225 min
t-buti  N-{2-hidroxietil)- 42 435.33 M+H 3.68 min
carbamato
p-clorobencil alcohol 43 416.14 M+H 3.97 min
Cliciobutanometanol 44 360.31 M+H 3.97 min
3,4-dimetocibencil alcohol 45 442 1 M+H 3.33 min
furfuril alcohol 46 372.1 M+H 3.403 min
2-(metilito)etanol 47 366.27 M+H 3.69 min
3-fenil-2-propin-1-ol 48 406.33 M+H 4.05 min




Ejemplo 49

4-cloro-N-{(1S,2R)-1-{hidroximetil)-2-(4-metoxifenil)propil]
bencenosulfonamida

Ty

Parte 1:

Una solucién de Acido 2-pentendico (4.05 mL, 40 mmol) en THF (100
mL) se enfrié a -78°C. Se agregaron trietilamina (5.85 mL, 42 mmol) y
cloruro de trimetil acetilo (cloruro de pivaloilo) (5.17 mL, 42 mmol) mediante
una jeringa en ese orden. El baho de hielo seco fue reemplazado con un
bafio de hielo, y la reaccién se agité a 0°C por 1 hora, luego la reaccion se
enfri6 a -78°C. En un frasco separado se disolvié 4-(R)-4-bencil-2-
oxazolidinona (7.0 g, 40 mmol) en THF (100 mL} y se enfrié a -78°C, luego
se agregd n-butil litio (1.6 M, 25 mL) mediante una jeringa. La mezcla se
agité por 20 minutos, luego la mezcla de reaccién anterior se agregb
removiendo el tabique y vertiéndola rdpidamente de un frasco al otro (Nota*
los intentos de transferir la reacciébn mediante una cédnula fallaron debido al
cloruro de trimetilamonio suspendido en la mezcla).

La mezcla resultante se agitd a -78°C por 30 minutos y luego se dejd
tibiar a 25°C por 1 a 2 horas antes de neutralizaria con solucion acuosa
saturada de NH.,Cl (100 mL). Los voldtiles fueron removidos en el
evaporador rotatorio y la suspensién acuosa fue diluida con agua (200 mL) y
se exirajo con acetato de etilo (2 x 200 mL). La fase orgénica combinada fue
secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada. E! producto puede cristalizarse
de sollucidn y ser de alta pureza. Si se requiere purificacién, el producto
crudo pued ser purificado mediante cromatografia flash usando acetato de
etilo 20-30% en hexano.
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Parte 2:

A un complejo de bromuro de cobre (I) dimetil sulfuro (246 mg, 1.2
mmol) en THF/DMS (2:1), enfriado a -40°C, se le agregd magnesio bromuro
de 4-metoxifenilo (4.5 mL solucién 0.5 M en THF, 2.4 mmol). La solucion se
dejé agitar por 10 minutos mientras se tibiaba a -15°C. La mezcla fue
reenfriada a -40°C y se agregd el producto de ia Parte 1 (245 mg, 1 mmol)
en THF (6 mL). La solucién se agité a 25°C por 8 a 16 horas. La solucién
fue enfriada a -78°C y se adiciond N-bromosuccinimida (356 mg, 2 mmol) en
THF (2 mL). La solucién se dejé tibiar a 0°C y se agité a 0°C por 3 horas.
La reaccién fue neuiralizada con una solucién 1:1 de carbonato de amonio
saturado y bisulfato de potasio 0.5 N (5 mL). La fase orgénica fue decantada
y concentrada.

Parte 3:

Al producto de la Parte 2 disueito en acetonitrilo (5 mL) se le agreg6
azida de tetrametilguanidina (0.6 mL, 4 mmol). La solucién se agité por 72
horas a 120 horas. La solucién fue concenirada a sequedad, se redisolvid
en CH2Cl> y se agregé HCI 1N (3 mL). Las capas fueron separadas y ia capa
orgdnica fue filtrada a través de un tapén de silica gel, fue lavada con CH2Cl2
(5 mL) y concentrada.

Parte 4:

Al producto de la parte 3 (131 mg, 1 mmol)en THF (5mL)a 0*C se le
agreg® hidruro de litio aluminio (solucién 1M en THF) (2 mL, 2 mmol) y la
solucion se agité a 25°C por 4 horas. La reaccion fue neutralizada mediante
la adicién de agua (114 pL), hidréxido de sodio acuoso al 15 % (114 uL), y
agua (226 ul) con agitacién vigorosa entre cada adicién. Luego la mezcla
fue filtrada y concentrada.



Parte 5:

A la solucién de ia parte 4 (0.5 mmol) en THF (2 mL) se le agregd
trietilamina (83 plL, 0.6 mmol) y cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (130.8
mg, 0.5 mmol). La solucién se agitd por 8 a 16 horas, luego se concentrd.
El solvente fue removido y el residuo fue purificado como se describe en el
Ejemplo 1, para dar 50.8 mg.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 49-70, Tabla 7) fueron
preparados usando cloruro de 4-bencenosulfonilo con acido croténico, écido
2-pentendico, acido 2-hexendico, dcido 2-octendico, acido cindmico, écido
furilacrilico, y écido 4-metil-2-pentendico, y metilo, etilo, isobutio, 4-
metoxifenilo, hexilo y bromuro de fenii magnesio, y siguiendo el
procedimiento indicado en el Ejemplo 49. Este procedimiento estd indicado
en el siguiente Esquema.
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Tabla 7 (Datos LCMS': 16n Molecular y tiempo de retencién)

R R'MgX
Metilo Etilo isobutilo | 4-metoxi- | n-hexilo | Fenilo
fenilo
Metilo Ej. 49 (E|34§01 5].4310
(370.0 M +H'); M +H');
ME-H); 4.017 min | 3.244 min
3.168 min
Etilo Ej. 52 Ej. 53
(308.0 {334.0
M+H); M+H),
3.188 min | 3.848 min
n-propilo | Ej. 54 Ej. 55 Ej. 56 Ej. 57 | Ej. 58 Ej. 59
(3086.0 (320.0 (348.1 (308.1 (378.1 (368.1
M+H), M+H); M+H); M+H); M+H);
3.215min | 3.372 min | 3.881 min | M+H); 4.415 min { 3.708 min
3.635 min
n-pentilo | Ej. 60 Ej. 61
(334.1 (348.1
M+H); M+H);
3.748 min | 3.649 min
Fenilo Ej. 83 Ej. 84
(340.0 (382.1
M+H); M+H),
3.259 min 3.876 min
2-furilo Ej. 66 (Esj?g-’
.1
(344.0 M+H);
M+H); 3.649 min
3.225 min
i-propilo | Ej. 69
(308.0
M+H);
3.188 min

Los siguientes compuestos (Ejemplos 71-87, Tabla 8) se prepararon
usando cloruro de 4-bromobencenosulfonilo con dcido croténico, dcido 2-
pentendico, acido 2-hexendico, acido 2-octendico, acido cindmico, dcido b-
(3-piridil)-acrilico, acido furilacrilico, y dcido 4-metil-2-pentendico, y metilo,
etilo, isobutilo, 4-metoxifenilo y bromuro de hexil magnesio, y siguiendo el
procedimiento indicado en el Ejemplo 49.
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Tabla 8 (Datos LCMS': 16n Molecular y tiempo de retencién)

R R’
Metilo Etilo isobutilo 4-metoxi- n-hexilo
fenilo
Metilo Ej. 71 Ej. 72
(414.0 MeH); | D20 B
3.230 min
Etilo Ej. 73 (380.0 | Ej. 74 Ej. 75
MHH); (430.0 M+H); | (406.1 M+H);
3.710 min 3.480 min 4.258 min
n-propilo | EJ. 76 Ej. 77 Ej. 78 Ej. 79
(352.0 (384.0 (394.0 M+H); {422.1 MH+H);
M+H); MH+H); 3.940 min 4,488 min
3.281 min | 3.422 min
n-pentilo | EJ. 80 Ej. 81
(380.0 (392.1
M+H); M+H);
3.797 min | 4.009 min
Fenilo Ej. 82 Ej. 83
(388.0 (398.0
M+H); M+H);
3.328 min | 3.548 min
2-furilo E). 84 Ej. 85 Ej. 88
(378.0 (388.0 (418.0 M+H);
M+H); M+H); 3.712 min
3.057 min | 3.305 min
i-propilo Ej. 87
(394.0 M+H);
3.848 min
Ejemplo 88

4-cloro-N-{(15,2R)-2-etil-1-{hidroximetilJoctil]pbencenosulfonamida

Rt




Siguiendo el procedimiento indicado en el Ejemplo 49 (Parte 1 y 2), al
dcido 2-pentendico fue acoplado con 4(R)-4-bencil-2-oxazolidinona para dar
(R)-3-(2'-pentenil)-4-bencil-2-oxazolidinona. La adicién de bromuro de hexil
magnesio fue seguida por el atropamiento de N-bromosuccinimida. Después
del trabajo, la cromatografia flash sobre silica gel usando éter al 5% en
hexano, produjo aproximadamente una mezcla 2:1 de (1R,2R):(1R,28)-3{(2'-
bromo-3'-etilnonanil}-4-bencil-2-oxazolidinona. Cada isébmero fue convertido
al amino alcohol sulfonilado comrespondiente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 49, (Pasos 3-5).

°‘Clﬁn

Tabla 9 {Datos LCMS': 16n Molecular y tiempo de retencién)

Isémero Ejemplo | 16n Molecular Tiempo de Retencion (min)
18-28 88 363 M+H 424 min
16-2R 89 363 M+H 4.24 min

Ejemplo 80

4-cloro-N-metil-N-{(15,25)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

o, O
Jenas
c [

A una solucibn de  4-cloro-N-{{18,28)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutiljbencenosulfonamida (0.10 g, 0.343 mmol) disuelto en DMF (2.0



o

mL) se le agregd carbonato de potasio (47 mg, 0.343 mmol). Después de 30
minutos, la mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se agregé yodometano (20
uL, 0.686 mmol). Después de 2 horas, el bafio de hielo fue removido y la
mezcla de reaccion se agitd a 25°C por 24 horas. Los insolubles fueron
luego filtrados y la solucién de DMF fue diluida con EtOAc (50 mL) y se lavd
secuencialmente con dcido clirico al 10% (50 mL) y saimuera saturada (50
mL), se secé sobre MgSO, y se evaporé hasta un aceite claro que fue
lavado con Et;O y luego fue purificado mediante cromatografia flash
(eluyente: 95-5 CHCL/IPrOH) para producir el producto deseado como un
aceite claro (71 mg, 68%). Especto de Masas (+APCH): 306 ([M+H]"). Andl.
Calc. Para CyisHxCINQO3S: C, 51.06; H, 6.59; N, 4.58. Encontrado: C, 51.15;
H, 6.73; N, 4.36.

Ejemplo 91

4-cloro-N-{(18,25)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil}-bencencsulfonamida
.
s X
SR
Cl

A una solucién de (S)-soleucinol (17.6 mg, 0.15 mmol) en CHiCN
(600 plL) se le agregd EtsN (300 pL, 1M en CHsCN) y cloruro de 4-
clorobencenosulfonilo (21.07 mg, 0.1 mmol) como una solucién en CHsCN
(400 ul). El vial fue tapado y se agitd por 8 a 12 horas a 40°C. El solvente
fue removido, y el aceite fue disuelto en EtOAc (1 mL). La solucién
resultante fue lavada con HCl 1M (2 x 1 mL). EIl solvente fue removido al
vacio, y el residuo fue disuetto en 1.6 mL de DMSO (0.03 M).

Los siguientes compuestos (Ejemplos 91-119, Tabla 10) fueron
preparados usando cloruro de 4-cloro, 4bromo, 3<cloro y 3-
fluorobencenosulfonilo, con (S)-isoleucinol, L-deucinol, DL-2-amino-1-
hexanol, (15,2R){+)fenil-propanclamina, (s){+)2-fenilglicinol, (R)}{-
Yeucinol, 1-amino-1-ciclopentanometanol, DL-2-amino-1-pentanol, (S)-2-
amino-3-ciclohexil-1-propanol, H-tirosinol(blz), (R)-(+)-metioninol, (S)-(+)-2-



amino-1-butanol, (1S,2S){(+)-tiomicamina, L-alaninol, L-enilalaninol, L-
valinol y (R)«{+)-2-amino-2-metil-1-butanol, siguiendo el procedimiento
indicado en el Ejemplo 91. Este procedimiento esta indicado en el siguiente

Esquema.

Ol i 2 S

Tabla 10 (Datos de LCMSZ 16n Molecular y tiempo de retencién)

Aminoalcohol Xf
4-cloro-f 4-bromo-f 3-cloro-f 3-fluoro-f
(8)soleucinol Ej. 91 Ej. 08
200.54 (M- |334.48 (M-
H): 0.98 min | H); 1.00 min
L-leucinol Ej. 92 Ej. 108
290.53 (M- 274.57 (M-
H); 0.8 min H); 0.87 min
DL-2-amino-1- E). 99 Ej. 110
334.49 (M- 274.55 (M-
hexanol H); 1.02 min H); 0.88 min
(18,2R){+)-fenil- Ej. 83 Ej. 100 Ej. 111
, 324.54 (M- | 388.44 (M- 308.55 (M-
propanclamina H); 1.05 min | H); 1.08 min H); 0.86 min
(S)H{+)-2-fenilglicinol Ej. 101 E. 112
354.44 (M- 264.53 (M-
H): 0.88 min H): 0.81 min
(R)y{-Yleucinol Ej. 102 Ej. 113
334.48 (M- 274.48 (M-
_ H): 1.00 min H); 0.89 min
1-amino-1- Ej. 64 Ej. 103 Ej. 114
. 33247 (M- | 288.52 (M- 272.55 (M-
ciclopentanometanol | 1) 0.65 min | H): 0.91 min H); 0.78 min
DL-2-amino-1- Ej. 104 Ej. 105
320.47 (M- | 278.49 (M-
pentanol H); 0.83 min | H); 0.88 min
(S)-2-amino-3- Ej. 05 Ej. 108 Ej. 115
, , 330.57 (M- 330.57 (M- | 314.50 (M-
ciclohexil-1-propanol | ). 1.16 min H); 1.18 min | H); 1.07 min
H-tirosinol(biz) Ej. 86
430.54 (M-
H); 1.22 min
(R)-(+)-metioninol Ej. 107
308.50 (M-
H); 0.85 min
(S)-(+)-2-amino-1- Ej. 108
262.49 (M
butanol H); 0.80 min




& 4

(1S5,28)-(+)- Ej. 116
s 370.51 (M-
tiomicamina H); 0.85 min

L-alaninol Ej. 117
232 47 (M-
H); 0.52 min

L-fenilalaninol Ej. 118
308.56 (M-
H); 0.88 min

L-valinol Ej. 119
260.51 (M-
H); 0.74 min

(R)-(+)-2-amino-2- | Ej. 97

. 275.91 (M-
metil-1-butanol H); 0.49 min

’Condiciones de LCMS: ZMD (Watters) o Platform (Micromass) o LCZ
(Micromass), columna: Zorbax SB-C8; soivente: AcCN+H20 gque contiene
0.1% TFA o 0.1% FA; gradiente; 2.5 min 15% AcCN-85% AcCN; velocidad
de flujo; 3 mL/min; deteccién: deteccién de ELSD (SEDEX 55); deteccion
UV253 (Schimadzu).

Ejemplo 120

4-bromo-N-{1-{hidroximetil )ciclohexiljpencenosulfonamida
$495
~ OH
IO
&- .

Parte 1:

A una solucién de dcido 1-amino-1-ciclohexano-carboxilico (5g, 35
mmol) y THF (100 mL) se ie agregé borano dimetil sulfuro (50 mL, 3M en
THF) a 0°C. Se dej6 expirar el bafio frio y la reaccién se agitd a 25°C por 24
horas. Se adicioné NaOH (3 M, 100 mL) y la mezcla se agité por 4 horas.
La mezcla de reaccion se saturé con K2COs y se extrajo con Et;0 (2 x 100
mL). Los exiractos orgénicos combinados fueron lavados con salmuera (100
mL) y secados sobre MgSO, y se evaporaron para dar 4.35 g (95%) del
amino alcohol deseado.



Parte 2:

El amino aicohol fue sulfoniladc como en el Ejemplo 81.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 120-125, Tabla 11) fueron
preparados usando los siguientes amino dcidos: Acido 1-amino-1-
ciclohexano, 4cido 2-amino-2-norbomano carboxilixo, dcido d,1-1-
aminoindano-1-carboxilico, y d-1-2-ciclobutil-2-fenilglicina con cloruro de 4-
bromo y 4-clorobencenosulfonilo siguiendo el procedimiento indicado en el

Ejemplo 120. Este procedimiento estd indicado en el siguiente Esquema.

I O
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Tabla 11 (Datos de LCMS?* 16n Molecular y tiempo de retencién)

Amino Acido X-F
4-bromo-F 4-cloro-F

écido 1-amino-1- | Ejemplo 120 Ejemplo 123
ciclohexano 348.07 (M-H) 1.02 min | 302.18 (M-H) 1.00 min
dcido 2-amino-2- { Ejemplo 121
norbomano carboxilixo | 360.05 (M-H) 1.07 min
dacido d,1-1- | Ejemplo 122 Ejemplo 124
aminoindano-1- 381.96 (M-H) 1.06 min | 338.17 (M-H) 1.04 min
carboxilico
d-1-2-ciclobutil-2- Ejemplo 125
fenilglicina 364.21 (M-H) 1.22 min




Ejemplo 165A

4-cloro-N-{(1S,2S)-1-formil-2-metilbutil]bencenosulfonamida

A una solucion de cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (1.93 g, 9.1
mmol) en CH3CN (25 mL) y {S)-isoleucinol (1.07 g, 9.4 mmol) se le agregd
EtsN (1.91 mL, 13.7 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 25°C por 30
minutos. EIl solvente fue removido y el aceite fue disuelto en CHxCl: (20
mL). La solucién fue lavada con agua (2 x 20 mL) y se secd sobre Na;SO..
El solvents fue removido para dar isoleucinol N-4-cloro bencenosulfonilo,
que se cargd sin purificacién adicional.

Ejemplo 165

4-cloro-N-{(18,25)-1-{hidroxieti{}-2-metilbutilbencenosulfonamida

o
Nepan

A una solucion del aldehldo del Ejemplo 165A (23.1 mg, 80 mmol) en
THF (400 pl) se le agregdé bromuro de metil magnesio (400 ulL, 1.0 M en
THF, 5 eq.). El vial fue tapado y se agité a 50°C por 12 horas. La reaccion
fue neutralizada con NH,4CI acuoso saturado (1.5 mL) y EtOAc (1 mL). La
capa orgénica fue transferida a un vial tarado y la capa acuosa fue extraida
con EtOAc (1 mL). Los organicos combinados fueron concentrados (Savant,
calor medio) y la mezcia resultante de diastereémeros se disolvié en DMSO
de forma que la concentracién final fue de 30 mM.



Los siguientes compuestos (Ejemplos 126-210, Tabla 12) fueron
preparados usando N-4fluoro, 4-bromo, 4-cloro, 3-cloro y 2-
fluorofenilsulfonilo isoleucinal con bromuro de metilmagnesio, bromuro de
ciclopentilmagnesio, bromuro de hexilmagnesio, bromuro de pentiimagnesio,
bromuro de butilmagnesio, bromuro de isopropilmagnesio, bromuro de o-
toliimagnesio, bromuro de terc-butiimagnesio, bromuro de isobutiimagnesio,
bromuro de viniimagnesio, bromuro 'de glimagnesio, bromuro de
etimagnesio, bromuro de 4fluorofeniimagnesio, bromuro de 4-
clorofeniimagnesio, bromuro de 2-metil-1-propenilmagnesio, bromuro de
isoporpeniimagnesio, bromuro de 4-anisiimagnesio, bromuro de 1-metil-1-
propenilmagnesio, bromuro de 2-{2-(1,3-dioxanil)]etiimagnesio, bromuro de
3-butenilmagnesio, bromuro de 1-propiniimagnesio, bromuro de 4-
tioanisoimagnesio, bromuro de 4-N,N-dimetilanilinmagnesio, y bromuro de 1-
naftiimagnesio, siguiendo los procedimientos indicados en los Ejemplos
165A y 165. Este procedimiento estd indicado en el siguiente esquema.

SRRy

Tabla 12 (Datos de LCMS? 16n Molecular y tiempo(s) de retencion)

RMgX X-F
[ 4fluorof | 4-bromo-f | 4-clorof | 3-clorof | 2-luoro-f
bromuro de Ei. 126 | Ej. 145 Ej. 165 Ej. 185
metiimagnesio 288.18 | 350.05 304.10 304.15

(M-H) (M-H) (M-H) (M-H)
1.01 min | 1.12 min 1.04 min 1.05 min
1.10min | 1.12 min

bromuro de EJ. 127 | E]j. 146 Ej. 166 Ej. 188 E}. 202
ciclopentiimagnesio 242.21 404.05 358.18 358.18 342.22
(M-H) (M-H) (M-H) (M-H) (M-H)
1.30 min | 1.40 min 1.37 min 1.3 min | 1.29 min

bromuro de Ej. 128 Ej. 187 |Ej. 187 |EJ. 203
hexilmagnesio 358.24 374.21 37422 35824
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(M-H) (M-H) (M-H) (M-H)
1.40 min 1.48 min 1.48 min { 1.41 min
1.44 min 1.52min | 1.53 min | 1.48 min
bromuro de Ej. 129 | Ej. 147 Ej. 168 Ej. 188 Ej. 204
pentimagnesio 344.23 | 408.10 380.19 380.20 344 22
(M-H) (M-H) (M-H) (M-H) (M-H)
1.32min |1.40min | 140min | 1.40min | 1.32 min
138 min |[146min | 1.45min | 1.48min | 1.38 min
bromuro de ). 130 | Ej. 148 Ej. 169 Ej. 189 Ej. 2056
butiimagnesio 33021 |302.07 346.18 348.17 330.23
(M-H) | (MH) (M-H) M-H) (M-H)
124 min | 1.34min | 1.33min | 1.33min | 1.25 min
1.28 min | 1.39 min 1.37 min 1.38 min | 1.30 min
bromuro de Ej. 170 Ej. 180
isopropilmagnesio 332.17 332.18
(M-H) (M-H)
1.25min | 1.28 min
1.30 min | 1.31 min
bromuro de o- Ej. 131 Ej. 171
tolimagnesio 384.19 380.17
(M-H) (M-H)
1.28 min 1.38 min
bromuro de terc- EJ. 132 | Ej. 140 El. 172 Ej. 181
butimagnesio 330.21 362.08 34817 348.18
(M-H) | (M-H) (M-H) (M-H)
131 min |[1.42min | 140 min | 1.40 min
bromuro de Ej. 150 Ej. 173 Ej. 192
isobutiimagnesio 392.08 348.17 346.18
(M-H) (M-H) (M-H)
1.33min | 1.31min | 1.32 min
137 min | 1.38 min | 1.37 min
bromuro de Ej. 133 | Ej. 151 Ej. 174 Ej. 103 Ej. 208
viniimagnesio 300.18 | 362.07 316.14 316.18 300.18
M-H) | (M-H) (M-H) (M-H) (M-H)
104min [1.16min |1.13min |1.13min | 1.03 min
1.08 min | 1.20 min 1.17 min 1.18 min | 1.08 min
bromuro de Ej. 134 | Ej. 152 Ej. 175 Ej. 194
aliimagnesio 31419 | 378.04 330.14 330.17
(M-H) | (M-H) (M-H) (M-H)
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112min | 1.2 min | 1.21min | 1.20 min
1.1 min [1.26min | 1.25min | 1.25 min
Bromuro de Ej. 1356 | E;j. 153 Ej. 176 Ej. 195
etimagnesio 302.190 | 3684.00 318.16 318.18
(M-H) | (M-H) (M-H) (M-H)
1.08 min | 1.18 min 1.16 min 1.16 min
111 min |1.23min |[1.21min | 1.21 min
bromuro de 4- Ej. 154 Ej. 207
fluorofeniimagnesio 429.99 388.17
(M-H) (M-H)
1.28 min 1.18 min
1.33 min 1.23 min
bromuro de 4- Ej. 138 | Ej. 1566 Ej. 177 Ej. 188 Ej. 208
clorofeniimagnesio 384.14 | 446.01 402.03 402.08 384.14
(M-H) | (M-H) (M-H) (M-H) (M-H)
1.28 min | 1.35 min 133 min | 1.33 min | 1.25 min
1.30min |{1.40min | 1.35min | 1.38 min | 1.30 min
bromuro de 2-metil-1- | Ej. 137 | EJ. 158 Ej. 197
propeniimagnesio 238.18 | 390.04 344 19
(M-H) | (M-H) (M-H)
1.18 min | 1.25 min 1.24 min
1.21 min | 1.31 min 1.30 min
bromuro de Ej). 138 | E}. 167
isoporpenilmagnesio | 314.19 | 378.08
(M-H) | (M-H)
1.14 min | 1.24 min
1.17 min | 1.28 min
bromuro de 4- Ej. 130 | Ej. 158 Ej. 178 Ej. 168 Ej. 200
anisiimagnesio 380.20 | 442.01 3868.16 308.19 380.20
(M-H)  { (M-H) (M-H) (M-H) (M-H)
116 min |1.24 min | 123 min | 1.22 min | 1.14 min
1.21min [1.30min | 1.26min | 1.28min | 1.19 min
bromuro de 1-metil-1- Ej. 1568
propeniimagnesio 360.03
(M-H)
1.28 min
1.35 min
bromuro de 242-(1,3- | Ej. 140 | Ej. 160 Ej. 179 E. 198 Ej). 210
dioxanil)Jetimagnesio | 338.22 | 450.07 404.18 404.19 388.21
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(M-H) | (M-H) (M-H) (M-H) (M-H)

0.98 min | 1.09 min 1.08 min | 1.13min | 0.98 min

1.04 min { .15 min | 1.13 min 1.03 min
bromuro de 3- Ej. 141 | Ei. 181 Ej. 180 Ej. 200
butenilmagnesio 32821 |390.08 344 18 344.16

(M-H) | (M-H) (M-H) (M-H)

1.19min [ 1.29min | 1.27 min | 1.27 min

1.23min (133 min | 131 min | 1.31 min
bromure de 1- Ej. 162 Ej. 181
propiniimagnesio 374.01 328.15

(M-H) (M-H)
1.19min | 1.18 min

bromuro de 4- Ej. 142 |Ej. 163 Ej. 182 Ej. 201
tioanisolmagnesio 368.17 | 458.01 422 14 412.15

(M-H) (M-H) (M-H) (M-H)

1.25min (133 min (132 min | 1.32 min

1.20min | 1.38 min | 1.37 min | 1.37 min
bromuro de 4-N,N- Ej. 143 | Ej. 164 Ej. 183
dimetilaniinmagnesio | 383.24 | 455.07 400.22

(M-H) | (M-H) (M-H)

0.77 min | 0.85 min | 0.92 min

0.81 min
bromuro de 1- Ej. 144 Ej. 184
naftiimagnesio 400.21 416.18

(M-H) (M-H)

1.35 min 1.41 min

Ejemplo 211

4-bromo-N-{(1S,2S)-1-(1-hidroxi-1-metiletil)}-2-etilbutilpencenosutfonamida

Parte 1:

RS
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A una solucién de cloruro de 4-bromobencenosulfonilo (1.278 g, 5
mmol) en CHsCN (20 mL) se le agregd clorhidrato de metil éster de (L)-
isoleucina (908.5 mg, 5 mmol) como una solucién en CHsCN (10 mL) y EtsN
(1 mL, 7.2 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 50°C con agitacién
por 3 dias. El solvente fue removido y el aceite fue disuelto en EtOAc (10
mL). La solucién fue lavada con agua (5 mL), NH,OH sat. (5 mL), salmuera
(5 mL), se secd sobre MgSO,. El solvente fue removido para dar 1.62 g
(89%) del éster de sulfonamida deseado.

A una solucién del éster de sulfonamida (45.5 mg, 0.125 mmoil) en
THF (500 mL) se le agregé bromuro de metil magnesio (333 uL, 3.0 M en
THF, B eq.). El vial fue tapado y se agitd a 50°C por 12 horas. La reaccién
fue neutralizada con NH.CI saturado (1.5 mL) y EtOAc (1 mL). La capa
orgénica fue transferida en un vial tarado y la capa acuosa fue extraida con
EtOAc (1 mL). El extracto orgénico combinado fue concentrado (Savant,
calor medio) y el producto se disolvi6 en DMSO de forma que la
concentracién final fue 30 mM.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 211-271, Tabla 13) se
prepararon usando (de la parte 2) metil éster de isoleucina N-4-bromo, 4-
cloro, 4-fluoro, 3-cloo y 2-fluorobencenilsulfonilo con bromuro de
metiimagnesio, bromuro de hexilmagnesio, bromuro de pentilmagnesio,
bromuro de butimagnesio, bromuro de isopropiimagnesio, bromuro de
isobutiimagnesio, bromuro de aliimagnesio, bromuro de etiimagnesio,
bromuro de 4-flucrofeniimagnesio, bromuro de 4-clorofenilmagnesio,
bromuro de 2-metil-1-propeniimagnesio, bromuro de isoporpenilmagnesio,
bromuro de 4-anisimagnesio, bromuro de 1-metil-1-propeniimagnesio,
bromuro de 3-butenilmagnesio, bromuro de 1-propiniimagnesio, bromuro de
4-N,N-dimetilanilinmagnesio, y bromuro de 1-naftimagnesio, siguiendo el
procedimiento indicado en el Ejemplo 211. Este procedimiento est4 indicado
en el siguiente esquema.
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Tabla 13 (Datos de LCMS? 16n Molecular y tiempo de retencion)

RMgX X-F
4-bromo-f | 4-cloro-f | 4-fluoro-f | 3clorof | 2-fluoro-f
bromuro de E). 211 Ej. 223 Ej. 235
metiimagnesio 364.51 318.61 302.64
(M-H) (M-H) (M-H)
1.117min [ 1.15min | 1.08 min
bromuro de Ej. 224 Ej. 238 | Ej. 249 Ej. 281
hexiimagnesio 458.78 44278 | 458.75 44278
(M-H) (M-H) (M-H) (M-H)
1.87 min | 1.80 min | 1.87 min | 1.81 min
bromuro de Ej. 212 Ej. 287 | E]. 250 Ej. 282
pentiimagnesio 476.49 41482 | 430.78 414.74
(M-H) (M-H) | (M-H) (M-H)
1.76 min 1.70 min | 1.76 min | 1.70 min
bromuro de Ej. 213 Ej. 225 Ej. 238 | Ej. 251
butimagnesio 448.58 402.72 388.73 | 402.68
(M-H) (M-H) (M-H) | (M-H)
165min | 1.83min | 1.58 min | 1.65 min
bromuro de E). 239
isopropilmagnesio 358.70
(M-H)
1.47 min
bromuro de Ej. 214 Ej. 226 Ej. 240 | Ej. 252
isobutiimagnesio 448.58 402.70 386.73 | 402.74
(M-H) (M-H) (M-H) | (M-H)
1685min |1683min | 1.58 min | 1.65 min
bromuro de Ej. 215 Ej. 227 Ej. 253 Ej. 263
fenilmagnesio 488.51 442.85 44284 426.67
(M-H) (M-H) (M-H) (M-H)
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1.50 min | 1.48 min 1.50 min | 1.43 min
bromuro de Ej. 216 Ej. 228 Ej. 241 | Ej. 254 Ej. 264
alimagnesio 416.53 370.85 35468 |370.64 354,67
(M-H) (M-H) M-H) | (M-H) (M-H)
143 min |141min |1.34min | 1.43min | 1.35 min
Bromuro de Ej. 217 Ej. 220 Ej. 242 | Ej. 255 Ej. 265
etimagnesio 3682.55 3468.67 330.87 | 348.68 330.74
(M-H) (M-H) (M-H) (M-H) (M-H)
137min | 1.35min | 1.28 min | 1.37 min | 1.28 min
bromuro de 4- Ej. 266
fluorofeniimagnesio 462.64
(M-H)
1.45 min
bromuro de 4- Ej. 218 E.256 | E). 267
clorofeniimagnesio 556.39 511.88 464 .57
(M-H) (M-H) (M-H)
1.61 min 1.68 min | 1.58 min
bromuro de Ej. 219 Ej. 230 Ej. 243 | EjJ. 257 Ej. 268
isoporpenilmagnesio | 416.51 370.64 354.60 | 370.68 354.68
(M-H) (M-H) (M-H) [ (M-H) (M-H)
1.50min | 148 min |1.43min | 1.48 min | 1.43 min
bromuro de 4- Ej. 231 Ej. 244 | Ej. 258 Ej. 260
anislimagnesio 502.64 488.67 | 502.62 488.71
(M-H) (M-H) | (M-H) (M-H)
143 min | 1.38 min | 1.43 min | 1.37 min
bromuro de 1-metiF1- | Ej. 220 | Ej.232 | E). 245 |E). 258 | E). 270
propenilmagnesio 444 50 3688.60 382.73 | 388.65 382.50
(M-H) (M-H) (M-H) | (M-H) (M-H)
163min | 181 min |1.54 min | 1.61 min | 1.58 min
bromuro de 3- Ej. 221 Ej. 233 Ej. 248 | Ej. 260 Ej. 271
butenilmagnesio 444 .60 308.66 38271 |518.68 382.70
(M-H) (M-H) (M-H) | (M-H) (M-H)
1.54min [1.52min |1.48 min | 1.21 min { 1.48 min
bromuro de 4-N,N- Ej. 247
dimetilanilinmagnesio 512.73
(M-H)
0.87 min
bromuro de 1- Ej. 222 Ej. 234 Ej. 248
naftimagnesio 558.46 542.56 526.69

09



(M-H) (M-H) (M-H)
1.65 min 1.63 min 1.58 min

Ejemplo 272

4-cloro-N-{(1S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil] bencenosulfonamida

AT

A Preparacion de dcido (aS)-a-{[(4-
clorofenil)sulfoniljJamino]ciclohexanoacético

A una solucién de S-ciclohexilglicina (1.00 g, 5.16 mmol) en H2O (10
mL) y THF (11 mL) se le agregd cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (1.53 g,
7.23 mmol) seguido de NaOH 2.5N (8.26 mL) a 25°C con agitacion.
Después de 24 horas, la reaccién fue neutralizada mediante la adicion de
HCI 6N hasta pH = 2. La mezcla de reaccion fue luego extraida con EtOAc
(2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con
salmuera saturada (2 x 50 ml), secados sobre MgSO,, y evaporados para
producir un sdlido blanco. Este sdlid blanco fue recuperado en Etz0, filtrado
y evaporado para producir un sdlido blanco amorfo que después del lavado
con hexano produjo 0.90 g (52%) de producto, pf 120-128°C. Espectro de
Masas (+ESI): 354 ((M+Na]'). Andl. Calc. Para C14H1sCINO.S: C, 50.68; H,
5.47; N, 4.22. Encontrado: C, 50.59; H, 5.46; N, 4.19.

B. Preparacion de 4-cloro-N{(1S)-1-ciclohexil-2-
hidroxietil]bencenosuffonamida

A una solucién de LAH (1.0 M en THF, 1.5 mL, 1.5 mmol) se agreg6
gota a gota a 0°C a una solucidn de é&cido (aS)o{[(4-




clorofenil)sulfonillamino]ciclohexanoacético (0.50 g, 1.507 mmol) en THF
(8.0 mL). Después que la adicién estuvo completa, la mezcia de reaccion se
dejé tibiar a 25°C. Después de 24 horas, la reaccién fue neutralizada
mediante adicién secuencial de H20 (60 uL), NaOH al 15% (60 pL) y H20
(180 pL). EIl precipitado fue filtrado y lavado con THF. La solucién de THF
combinada fue evaporada hasta un aceite claro que produjo un sélido blanco
después del lavado con hexano. Este sélido blanco fue purificado mediante
cromatografia flash (eluyente: hexano/acetato de etilo 1-1), lavado con
hexano y bombeado para producir 0.178 g (37%) del producto deseado
como un sdlido blanco, pf 115-118°C. Espectro de Masas (+APCIl): 318
(IM+H]"). Anél. Calc. Pama Ci4H2oCINO;S: C, 52.91; H, 8.34; N, 4.41.
Encontrado: C, 52.16; H, 6.25; N, 4.40.

Ejemplo 273

4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-feniletil] bencenosulfonamida

A una solucion de S-2-fenil-glicinol (0.50 g, 3.645 mmol) y EtsN (0.561
mL, 4.01 mmel) en CHzCl; (7.5 mL) se le agregé gota a gota a 0°C una
solucién de cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (0.769 g, 3.645 mmol) en
CH:Cl» (7.5 mL). Después que la adicion estaba completa, la mezcia de
reaccidn se dejd tibiar a 25°C. Después de 24 horas, la reaccidn se diluyd
con CHxClz (20 mL) y se lavé secuenciaimente con bicarbonato de sodio
saturado (30 mL), HCI 1N (30 mL), HO (30 mL) y salmuera saturada (30
mL), se secd sobre MgSQ, y se evapord hasta un 86lid blanco que se lavé
con hexano dos veces. Este s6lido blanco fue purificado mediante
cromatografia flash (eluyente: hexano/acetato de efilo 1-1), lavado con
hexano y bombeado para producir 0.347 g (29%) del producto deseado
como un sélido blanco, pf 127-128°C. Espectro de Masas (+APCI): 329
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(IM+NH(]"). Anél. Calc. Para Ci4H14CINOsS: C, 53.93; H, 4.53; N, 4.49.
Encontrado: C, 53.96; H, 4.49; N, 4.39.

Ejemplo 274

4-cloro-N-{(1S)-1-(hidroximetil)-2-metilpropil] bencenosulfonamida

T,

o
Hs

A una solucién de S-valinol (0.52 g, 5.0 mmol), trietilamina (0.55 g, 5.5
mmol) y cloruro de metileno (10 mL) a 0°C, se le agregd una solucién de
cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (1.08 g, 5.0 mmol) en CHaCla (5 mL).
Después de 15 minutos el baflo de hielo fue removido y la reaccion se dejo
que alcanzara 25°C. Después de 16 horas, la reaccién fue neutralizada
mediante el vertido en solucién de bicarbonato de sodio (20 mL) y cloruro de
metileno adicional (15 ml). La fase orgdnica fue separada y lavada
secuencialimente con solucién de HCI 1N (20 mL), agua destilada y
salmuera, secada sobre MgSO, y evaporada para dar un aceite incoloro que
cristalizd al permanecer, pf 83-85°C (1.30 g, 94%). MS (+ESI) 278.1
({M+H]"); 257.2; 237.1. Andl. Calc. Para C1;H:sCINO3S: C, 47.56; H, 5.81; N,
5.04. Encontrado; C, 47.78; H, 5.81; N, 4.99.

Ejemplo 275
4-bromo-N-(1S)-1-(hidroximetil)-2-metilpropil] bencenosulfonamida

.U;ﬂ?ﬂ



A una solucién de S-valinol (0.52 g, 5.0 mmol), trietilamina (0.55 g, 5.5
mmol) y cloruro de metileno (10 mL) a 0°C, se le agregd una solucién de
cloruro de 4-bromobencenosulfonilo (1.28 g, 5.0 mmol) en CHxClz (5 mL).
Después de 15 minutos el bafio de hielo fue removido y la reaccién se dej6
que alcanzara 25°C. Después de 16 horas, la reaccion fue neutralizada
mediante el vertido en solucién de bicarbonato de sodio (20 mL) y cloruro de
metileno adicional (15 mi). La fase orgdnica fue separada y lavada
secuenciaimente con solucién de HCI 1N (20 mL), agua destilada y
salmuera, secada sobre MgS0O, y evaporada para dar un aceite incoloro que
cristalizd al permanecer al vacio, pf 89-84°C {1.49 g, 93%). MS (+APCI)
324.03 ([M+H]"). Andl. Calc. Para Cy1HsBrNQOsS: C, 41.00; H, 5.00; N, 4.35.
Encontrado: C, 41.09; H, 4.85; N, 4.28.

Ejemplo 276

4-yodo-N-(1S,25)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida

e

A una solucioén de S-isoleucinol (0.50 g, 4.26 mmol), trietilamina (0.47
g, 4.68 mmol) y cloruro de metileno (10 mL) a 0°C, se le agregé una solucién
de cloruro de 4-yodobencenosulfonilo (1.29 g, 4.26 mmol) en CH;Cl, (5 mL).
Después de 15 minutos el baiio de hielo fue removido y la reaccién se dejé
que alcanzara 25°C. Después de 16 horas, la reaccién fue neutralizada
mediante el vertido en solucién de bicarbonato de sodio (22 mL) y cloruro de
metileno adicional (15 mL). La fase orgdnica fue separada y lavada
secuencialmente con solucién de HClI 1N (25 mL), agua destilada y
salmuera, secada sobre MgSQ, y evaporada para dar un sélido crudo que
fue recristalizado de acetato de etilo-hexano, pf 118-120°C (1.07 g, 66%).
MS (+APCI) 383.96 ([M+H]'); 283.81; 191.95. Andl. Caic. Para C12HsINOsS:
C, 37.61; H, 4.73; N, 3.65. Encontrado: C, 37.55; H, 4.61; N, 3.61.
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Ejemplo 277

4-cloro-N-{(1S)-1-{hidroximetil}-2,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida

A una solucién de S-terc-leucinoi (0.20 g, 1.70 mmol), trietilamina
(0.19 g, 1.87 mmol) y cloruro de metileno (10 mL) a 0°C, se le agregé una
solucion de cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (0.38 g, 1.70 mmol) en
CH:CI; (5 mL). Después de 15 minutos el bafo de hielo fue removido y la
reaccién se dejé que alcanzara 25°C. Después de 18 horas, |a reaccién fue
neutralizada mediante el vertido en soiucidon de bicarbonato de sodio (20 mL)
y cloruro de metileno adicional (15 mL). La fase orgénica fue separada y
lavada secuenciaimente con solucién de HCl 1N (20 mL), agua destilada y
salmuera, secada sobre MgSQ, y evaporada para dar el producto deseado
com un sélido blanco, pf 128-130°C (0.46 g, 84%). MS (+APCI) 292.06
((M+H]"). Andl. Calc. Para CizHsCINO3sS: C, 49.39; H, 6.22; N, 4.80.
Encontrado: C, 49.40; H, 6.17; N, 4.79.

Tabla 14

Ej. # Compuesto

2-bromo-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil}-2-metilbutiljpencenosulfonamida

3-bromo-N-[(1S,25)-1-{hidroximetil)-2-metilbutiijbencenosulfonamida

3-cloro-N-[(1S,28)-1-{hidroximetil)-2-metilbutillbencenosulfonamida

Al W N =

4-cloro-N-{(15,25)-1-{hidroximetil)-2-metilbutil]-1,2,3-benzoxadiazol-7-
suifonamida

5 2-cloro-4-fluor-N-{(18,25)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutiljbencenosulfonamida

6 5-cloro-N-{(15,2S8)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]-2-
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metoxibencenosulfonamida

7 2-cloro-N-{(1S,25)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil}-6-
metilbencenosulfonamida

8 3,5-dicloro-N-{(18,28)-1-{hidroximetil)-2-
metilbutil]bencenosulfonamida

9 2, 4-difluoro-N-{(1S,285)-1-(hidroximetil )-2-
metilbutil]bencenosulfonamida

10 | 4-fiuoro-N{(1S,25)-1<{hidroximetil)-2-metilbutillbencenosuifonamida

1 2-fluoro-N-{(18,2S)-1-(hidroximetil)-2-metilbutillbencenosulfonamida

12 N-{(1S,28)-1-(hidroximetil}-2-metilbutiljnaftalen-1-sulfonamida

13 N-[(18,2S)-1-(hidroximetil)-2-metilbutilnaftalen-2-sulfonamida

14 3-amino-4-cloro-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutillbencenosulfonamida

15 | N{(1S)-1-bencil-2-hidroxietil}-4-bromobencenosulfonamida

16 4-bromo-N-{(18)-1-ciclohexil-1-(4-hidroxifeniljetillbencenosutfonamida

17 4-bromo-N-{(1R)-2-hidroxi-1-{4-hidroxifenil)etil] bencenosulfonamida

18 4-bromo-N-{(1S)-1-(hidroximetil}-3-metilbutil]] bencenosuifonamida

19 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{1H-indol-2-iimetil)etil]
bencenosulfonamida

20 4-bromo-2,5-difluoro-N-[(18,28)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

21 2,5-dibromo-N-{(1S,28)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil}]
bencenosulfonamida

22 3,4-dibromo-N-[(1S,28)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

23 2,3-dicloro-N-{(18,28)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

24 3,4-dicloro-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

25 2,4, 5-tricloro-N{(1S,2S)-1-{hidroximetil }-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

26 4-bromo-2, 5-difluoro-N-[(1S)-1-(hidroximetil}-2-metilpropil]
bencenosulfonamida

27 3,4-dicloro-N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2-metilpropil] bencenosulfonamida

28 2,4 6-tricloro-N-{(1S)-1-(hidroximetil)-2-metilpropil]

bencenosulfonamida
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29 3,4-dibromo-N-{(1S)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetiipropil]
bencenosulfonamida

30 3,4-dicloro-N-{(15)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil]
bencenosulfonamida

31 | 2,4,5-ricloro-N-{(15)-1-{hidroximetil)-2,2-dimetilpropil]
bencenosulfonamida

32 2.4 6-tricloro-N-{(1S)-1-{hidroximetil}-2,2-dimetilpropil]
beancenosulfonamida

a3 4-bromo-N-[(1R,2R)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil] bencenosulfonamida

34 4-bromo-N-[(1S)-1-(hidroximetil)-1,2-dimetilpropil]
bencenosulfonamida

35 4-bromo-N-{1-(hidroximetil}-2-fenilpropil] bencenosulfonamida

36 4-bromo-N-{(1S,2R)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida

37 4-cloro-N-{(18)-1-(hidroximetil)-1,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida

38 4-cloro-N-{1-{hidroximetil)-2-feniipropil] bencenosulfonamida

39 | 4cloro-N-{(1S,2R)-1<{hidroximetil}-2-metilbutil] bencenosulfonamida

40 N-alil-4-cloro-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

41 N-{[1, 1’-bifenil]-4-iimetil)}-4-cloro-N-{(1S,25)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutil] bencenosulfonamida

42 terc-butil-2-{[(4-clorofenil) sulfonil] [(18,28)-1-{hidroximetil)-2-
metilbutillamino} etilcarbamato

43 4-cloro-N-(4-clorobencil)-N-[(1S,25)-1-(hidroximetil)}-2-metilbutil}
bencenosulfonamida

44 4-cloro-N-{(ciclobutilmetil}-N-{(18,28)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

45 4-cloro-N-(3,4-dimetoxibencil)}-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

45 4-cloro-N-(2-furilmetil)-N-{{1S,2S5)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

47 4-cloro-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil)}-2-metilbutil}-N-[2(metilito)etil]
bencenosulfonamida

48 4-cloro-N4{(15,2S)-1<(hidroximetif)-2-metilbuti}-N-(3-fenilprop-2-inil)
bencenosulfonamida

49 4-cloro-N-{(1S,2R)-1-(hidroximetil)-2-{4-metoxifenil)propil]

bencenosulfonamida
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50 4-cloro-N-{(18,2R)-1-(hidroximetil)}-2-metiloctil] bencenosulfonamida

51 4-cloro-N-{(185,2R)-1-{hidroximetil}-2-fenilpropil] bencenosulfonamida

52 4-cloro-N-{(1S)-2-etil-1-(hidroximetil)butil] bencenosulfonamida

53 4-cloro-N-{(18,2R)-2-etil-1-(hidroximetil)}-4-metilpentil]
bencenosulfonamida

54 4-cloro-N-{(1S,2R)-1-(hidroximetil}-2-metilpentil] bencenosulfonamida

55 4-cloro-N-(185,2S)-2-etil-1-(hidroximetil)pentil] bencenosulfonamida

56 4-cloro-N-{(1S,2R)-1-(hidroximetil}-4-metil-2-propilpentil]
bencenosulfonamida

57 4-cloro-N-{(1S,2R)-1-(hidroximetil}-2-{4-metoxifenil)pentil]
bencenosulfonamida

58 4-cloro-N-[(15,2R)-1-(hidroximetil}-2-propiloctil] bencenosuifonamida

59 4-cloro-N{(1S,2R)-1-(hidroximetil}-2-fenilpentil] bencenosulfonamida

60 | 4cloro-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil}-2-metilheptil] bencenosulfonamida

61 4-cloro-N-{{1S,28)-2-etil-1-(hidroximetil)}-heptlil] bencenosulfonamida

62 4-cloro-N-{(1S,2R)-1-(hidroximetil)-2-pentiloctil] bencenosulfonamida

63 4-cloro-N-{(1S,25)-1-(hidroximetil)-2-fenilpropil] bencenosulfonamida

64 4-cloro-N-{(15,28)-1-(hidroximetil}-4-metil-2-fenilpentil]
bencenosulfonamida

65 4-cloro-N-{(18,2S5)-1-(hidroximetil}-2-feniloctil] bencenosulfonamida

66 4-cloro-N-{(1S,2R)-2-(2-furil}-1-{hidroximetil )bestil)
bencenosulfonamida

67 | 4-cloro-N-[(1S,2R)-2~(2-furil)-1-(hidroximetil}-4-metil pentil]
bencenosulfonamida

68 4-cloro-N-[(1S,2R)-2-(2furil)-1-(hidroximetit)octil] bencenosulfonamida

69 4-cloro-N-[(18,2S)-1-(hidroximetil)-2,3-dimetilbutil]
bencenosulfonamida

70 4-cloro-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil)-2-isopropiloctil]
bencenosulfonamida

71 4-bromo-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil)-2-(4-metoxifenil)propil]
bencenosulfonamida

72 4-bromo-N-[(18,2R)-1-{(hidroximetil)-2-metiloctil] bencenosulfonamida

73 4-bromo-N-{(18,2R)-2-etil-1-(hidroximetil)}-4-metilpentil]
bencenosulfonamida

74 4-promo-N-{(18,2R)-1-(hidroximetil}-2-{4-metoxifenil)butil]

bencsnosulfonamida
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75 4-bromo-N-[(18,2R)-2-etil-1-{hidroximetil)octil]] bencenosulfonamida

76 4-bromo-N-(18,28)-1-(hidroximetil}-2-metilpentil]
bencenosutfonamida

77 4-bromo-N-[(1S,28)-2-etil-1-{hidroximetil)pentil]] bencenosulfonamida

78 4-bromo-N-(18,2R)-1-(hidroximetil)}-4-metil-2-propilpentil]
bencenosulfonamida

79 4-bromo-N-{(18,2R})-1-(hidroximetil}-2-propiloctil] bencenosulfonamida

80 4-bromo-N-{(18,25 }-1-{hidroximetil)-2-metilheptil]
bencenosulfonamida

81 4-bromo-N-{(18,28)-1-(hidroximetil)-heptil] bencenosulfonamida

82 4-bromo-N-[(18,2S)-1-{hidroximetil}-2-fenilpropil] bencenosulfonamida

83 4-bromo-N-[(1S,28)-1-(hidroximetil}-2-fenilbutil] bencenosulfonamida

84 4-bromo-N-{(18,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil}propil]
bencenosulfonamida

85 4-bromo-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil)butil]
bencenosulfonamida

86 4-bromo-N-{(18,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil}-4-metiipentil]
bencenosulfonamida

87 4-bromo-N-(18,28)-1-(hidroximetil)}-2-isopropil-4-metilpentil]
bencenosulfonamida

88 4-cloro-N-{(15,285)-2-etil-1-(hidroximetil )octil] bencenosuifonamida

86 4-cloro-N{(18,2R)-2-etil-1-(hidroximetil octil} bencenosulfonamida

20 4-cloro-N-metil-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil)}-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

91 4-cloro-N-metil-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil>2-metilbutil]-
bencenosulfonamida

92 4-cloro-N-[(1S }-1{hidroximetil}-3-metilbutil] bencenosulfonamida

93 4-cloro-N-{(1R,28)-2-hidroxi-1-metil-2-feniletillbencenosulfonamida

94 4-bromo-N-{1-(hidroximetil)ciclopentil] bencenosulfonamida

95 4-cloro-N-{(1S)-2-ciclohexil-(hidroximetil)etil]bencenosulfonamida

96 N-<{(1S)-1{4-{benciloxi)bencii}-2-hidroxietil}-4-
clorobencenosulfonamida

97 4-cloro-N-{(1R)-1-(hidroximetil}-1-metilpropil] bencenosulfonamida

98 4-bromo-N-[(18,28)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]-bencenosulfonamida

99 4-bromo-N-{1-(hidroximetil)pentillbencenosuitfonamida

100 | 4-bromo-N-{(1R,25)-2-hidroxi-1-metil-2-feniletil]bencenosulfonamida
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101 | 4-bromo-N-{(18)-2-hidroxi-1-feniletil]bencenosulfonamida

102 | 4-bromo-N-{(1R)-1-(hidroximetil)-3-metilbutillbencenosulfonamida

103 | 4-cloro-N-{1-{hidroximetil)ciclopentiljbencenosulfonamida

104 | 4-bromo-N-{1-(hidroximetil)butil] bencenosulfonamida

105 | 3-cloro-N-{1-{hidroximetil)butil] bencenosulfonamida

108 | 3-cloro-N-[(1S)-2-ciclohexil-1-(hidroximetil)stil]bencenosulfonamida

107 | 3-cloro-N-{(1R)-1-{hidroximetil}-3-(metiltio)propii]bencenosulfonamida

108 | 3-cloro-N-{(1S)~1-(hidroximetil)propiilbencenosulfonamida

108 | 2-fiuoro-N-{(1S)-1-(hidroximetil)-3-metilbutiljbencenosulfonamida

110 | 2-Ruoro-N-{1-(hidroximetil)pentillbencenosuifonamida

111 | 2-fluoro-N-(1R,2S)-2-hidroxi-1-metil-2-feniletil) bencenosulfonamida

112 | 2-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-feniletillbencenosulfonamida

113 | 2-fluoro-N-[(1R)-1-(hidroximetil)-3-metilbutillbencenosulfonamida

114 | 2-fluoro-N-1-{hidroximetil)ciclopentil] bencenosulfonamida

115, | N{(1S)-2-ciclohexil-1-(hidroximetil)etil}-2-filuorobencencsuifonamida

116 | 2-fluoro-N-{(1S,25)-2-hidroxi-1-{hidroximetil}-2-{4-(metiltio)fenil]etil}
bencenosulfonamida

117 | 2-fluoro-N-{(1S)-1~(hidroxi1-metiletil]bencenosulfonamida

118 | N{(1S)-1-bencil-2-hidroxietil]-2-fluorobencenosulfonamida

119 | 2-fluoro-N-{(1S)-1-(hidroximetil)-2-metilpropillpencenosulfonamida

120 | 4-bromo-N{1-(hidroximetil)ciciohexillbencenosulfonamida

121 | 4-bromo-N-{2-(hidroximetil)biciclo[2.2.1]hept-2-il]bencenosulfonamida

122 | 4-bromo-N-{1-(hidroximetil}-2,3-dihidro-1H-inden-1-
itjbencenosulfonamida

123 | 4-cloro-N{1-(hidroximetil)ciclohexillpencenosulfcnamida

124 | 4-cloro-N-{1-{hidroximetil}-2,3-dihidro-1H-inden-1-
illbencenosulfonamida

125 | 4-cloro-N-(1-ciclobutil-2-hidroxi-1-feniletil)bencenosulfonamida

| 126 | 4-fluoro-N-{(1S5,2S)-1-{1-hidroxietil)-2-metilbutillbencencsulfonamida

127 | N-{(18,28)-1{ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil}-4-
fluorobencenosulfonamida

128 | 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1{(15)-1-
metilpropiljoctil}bencenosulfonamida

129 | 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1{(1S)-1-

metilpropiijheptil}jbencenosulfonamida
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130 | 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metlipropil]hexiljbencenosulfonamida

131 | 4fluoro-N-{(1S,2S)-1-{hidroxi-(2-metilfenil)metil}-2-metilbutil}
bencenosulfonamida

132 | 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1-{(1S)-1-metilpropil]butil}
bencenosulfonamida

133 | 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]-3-butenil}
bencenosulfonamida

134 | 4-fluocro-N-{(18)-2-hidroxi-1-{(1S5)-1-metilpropif]-4-pentenil}
bencenosulfonamida

135 | 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropillbutil}bencenosulfonamida

136 | N{(1S,2S)-1{(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}-4-
fluorobencenosulfonamida

137 | 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-4-metil-1-{(1S)-1-metilpropil}-3-
pentenillbencenosulfonamida

138 | 4-fluoro-N-{{1S)-2-hidroxi-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropil]-3-butenil}
bencenosulfonamida

139 | 4-fluoro-N-{(1S,2S)-1{hidroxi-{(4-metoxifenil)metil}-2metilbutil}
bencenosulfonamida

140 | N{(15)4-(1,3-dioxan-241)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropil]butil}-4-
fluorobencenosulfonamida

141 | 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1{(1S)-1metilpropil}-5-
hexenil}bencenosulfonamida

142 | 4-fluoro-N-{(1S,2S)-1{hidroxi-{4-(metilsulfanil fenilimetil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida

143 | N{(1S,2S)-1{[4-(dimetilamino)fenil](hidroxi)metil}-2-metilbutil}-4-
fluorobencenosulfonamida

144 | 4-fluoro-N{(1S,2S)-1{hidroxi-(1-naftil)metil}-2-meilbutil}
bencenosulfonamida

145 | 4-bromo-N-{(1S8,28)-1-{1-hidroxietil}-2-metilbutil]bencenosulfonamida

146 | 4-bromo-N-{(1S,25)-1-{ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil}
bencenosulfonamida

147 | 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]
heptil}bencenosulfonamida

148 | 4-bromo-N-{(18)-2-hidroxi-1{(15)-1-
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metilpropillhexil}bencenosulfonamida

149 | 4-bromo-N-{(185)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1-[(15)-1-
metilpropillbutii}pencenosulionamida

150 | 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-4-metil-1-[(15)-1-
metilpropil]pentil}jbencenosulfonamida

151 | 4-bromo-N-{(1S5)-2-hidroxi-1-{(15)-1-metilpropil]-3-butenil}
bencenosulfonamida

152 | 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]-4-
pentenil}bencenosulfonamida

153 | 4-bromo-N-{(18)-2-hidroxi-1-[(15)-1-
metilpropil]butil}pbencenosulfonamida

154 | 4-bromo-N-{(1S5,25)-1-{(4-fluorofenil)(hidroxi)metil]-2-
metilbutil}jbencenosutfonamida

155 | 4-bromo-N-{(1S,2S5)-1-[(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}
bencenosulfonamida

156 | 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-4-metil-1-[(1S)-1-metilpropil]-3-
pentenil}bencenosulfonamida

157 | 4-bromo-N-{(15)-2-hidroxi-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropil}-3-butenil}
bencenosulfonamida

158 | 4-bromo-N-{(18,25)-1-{hidroxi(4-metoxifenil)metill-2-metulbutil}
bencenosutfonamida

150 | 4-bromo-N-{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metil-1-{{1S)-1metilpropil}-3-pentenil}
bencenosulfonamida

160 | 4-bromo-N-{(1S)-4-(1,3-dioxan-2-il)-2-hidroxi-1-{(1S)-1metilpropillbutil}
bencenosulfonamida

161 | 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]-5-
hexenii}bencenosulfonamida

162 | 4-bromo-N-{(15)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]-3-
pentinit}pencenosulfonamida

163 | 4-bromo-N-{(1S,2S)-1-{hidroxi-[4-{metilsulfanii)feniijmetif}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida

164 | 4-bromo-N-{(1S,25)-1{[4-(dimetilamino)fenil}(hidroxi)metil}-2-
metoxibutil} bencenosulfonamida

165A | 4-cloro-N-{(1S,28)-1-formil-2-metilbutiljpencenosulfonamida

165 | 4-cloro-N-{(18,25)-1-(1-hidroxietil}-2-metilbutiljbencenosulfonamida

166 | 4-cloro-N-{(1S5,25)-1{ciclopentil(hidroxi)metii}-2-metilbutil}
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bencenosutfonamida

167 | 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-[(1S)-1-
metilpropiljoctiljbencenosulfonamida

168 | 4-cloro-N-{(15)-2-hidroxi-1-{(15)-1-
metilpropil]heptil}bencenosulfonamida

169 | 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropil]hexil}bencenosulfonamida

170 | 4cloro-N{(15)-2-hidroxi-3-metil-1-[(1S)-1-metilpropil]butil}
bencenosulfonamida,

171 | 4-cloro-N-{(1S,2S)-1{hidroxi(2-metilfenil)metil]-2-metilbutil}
bencenosulfonamida

172 | 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1{(1S)-1-metilpropiljbutil}
bencenosulfonamida

173 | 4-cloro-N-{(18)-2-hidroxi~4-metil-1-{(1S)-1-metilpropil}pentil}
bencenosulfonamida

174 | 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil-3-
butenil}bencenosulfonamida

175 | 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-4-pentenil}
bencenosulfonamida

176 | 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metiipropillbutil}pencenosutfonamida

177 | 4-cloro-N-{(1S,2S)-1{(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}
bencenosulfonamida

178 | 4-cloro-N-{(1S,28)-1{hidroxi(4-metoxifenil)meti}-2-
metilbutil}bencenosulfonamida

179 | 4-cloro-N-{(15)-4-(1,3-dioxan-2-i1)-2-hidroxi-1{(18)-1-metilpropiljbutil}
bencenosulfonamida

180 | 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(15)-1-metilpropil}-5-hexenil}
bencenosultfonamida

181 | 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropii}-3-
pentinil}bencenosulfonamida

182 | 4-cloro-N-{(15,2S)-1-{hidroxi[4-(metilsulfanil)feniljmetil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida

183 | 4-cloro-N-{(1S,2S)-1{[4{dimetilamino)fenil](hidroxi)metil]-2-metilbuti}
bencenosulfonamida

184 | 4-cloro-N-{(1S,2S)-1-[hidroxi-(1-naftil)metil]-2-




metilbutil}bencenosulfonamida

185 | 3-cloro-N-{(1S,28)-1-(1-hidroxietil)-2-metilbutillbencenosulfonamida

186 | 3-cloro-N-{(185,25)-1{ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil}
bencenosulfonamida

187 | 3-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-[(15)-1-
metilpropiljoctil}bencenosulfonamida

188 | 3-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1{(18)-1-
metilpropil]heptil}bencenosulfonamida

189 | 3-cloro-N-{(18)-2-hidroxi-1{(18)-1-
metilpropil]hexil}bencenosulfonamida

190 | 3-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropil}butil}
bencenosulfonamida

191 | 3-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-3, 3-dimetil-1-{(1S5)-1-metilpropil]butil}
bencenosulfonamida

192 | 3-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-4-metil1-{(1S)-1-metilpropil}pentil}
bencenosulfonamida

193 | 3-cloro-N-{(1S5)-2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil}-3-butenil}
bencenosulfonamida

194 | 3-cloro-N-{(18)-2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]-4-
pentenil}jbencenosulfonamida

195 | 3-cloro-N-{(15)-2-hidroxi-1-[(1S)-1-
metilpropil]butil}bencenosulfonamida

196 | 3-cloro-N-+{(1S,28)-1[(4-clorofenil)(hidroxi)metil]-2-
metilbutil}bencenosulfonamida

197 | 3-cloro-N-<{(1S)-2-hidroxi-4-metil-1-[(1S)-1-metilpropil}-3-
penteniljbencenosulfonamida

198 | 3-cloro-N-{(1S,25)-1{hidroxi(4-metoxifenil)metil]-2-metilbutil}
bencenosulfonamida

199 | 3-cloro-N-{(1S)-4+(1,3-dioxan-2-il}-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]butil}
bencenosulfonamida

200 | 3-cloro-N-{(18)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-5-hexenil}
bencenosulfonamida

201 | 3-cloro-N-{(1S,2S)-1<{hidroxi[4{metilsulfanil)fenillmetil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida

202 | N{(18,28)-1{ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil}-2-

fluorobencenosulfonamida
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203 | 2-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(18)-1-
metilpropiljoctiljbencenosulfonamida

204 | 2-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropiljheptil}jbencenosulfonamida

205 | 2-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1{(1S)-1-
metilpropil]hexil}bencenosulfonamida

206 | 2-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi~-1{(1S)-1-maetilpropil]-3-butenil}
bencenosulfonamida

207 | 2-fluoro-N-{(1S,25)-1{(4-flucrofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}
bencenosulfonamida

208 | N{(1S5,28)-1{(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}-2-
fluorobencenosulfonamida

209 | 2-fluoro-N-{(1S,2S)-1-[hidroxi(4-metoxifenil)metil}-2-metilbutil}
bencenosulfonamida

210 | N-{(1S)-4-(1,3-dioxan-2-il}-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropiljbutil}-2-
fluorobencenosulfonamida

211 | 4-bromo-N-{(1S,28)-1-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-
metilbutiljbencenosulfonamida

212 | 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropil}-2-pentilheptil}
bencenosulfonamida

213 | 4-bromo-N-{(1S)-2-butil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropillnhexil}
bencenosulfonamida

214 | 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-4-isobutil-4-metil-1-{(1S)-1-
metilpropillpentil} bencenosulfonamida

215 | 4-bromo-N-{(1S,2S)-1]hidroxi(difenil)metil}-2-
metilbutil}bencenosulfonamida

216 | N{(1S)-2-alil-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropil}|-4-pentenil}-4-bromo
bencenosulfonamida

217 | 4-bromo-N-{(18)-2-etil-2-hidroxi-1-[(1S5)-1-metilpropil]butil}
bencenosulfonamida

218 | N{(1S,25)-1{bis(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}-4-
bromobencenosulfonamida

219 { 4-bromo-N-{(18)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1{(1S)-1-metilpropil}-
3-butenil} bencenosulfonamida

220 | 4-bromo-N-{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-{(1E)-1-metil-1-propenil]-1-

[(1S)-1-metilpropil]-3-pentenii} bencenosulfonamida
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221 | 4-bromo-N-{(1S)-2-{3-butenil}-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]-5-
hexenil} bencenosulfonamida

222 | 4-bromo-N-{(18,2S)-1-{hidroxi[di{1-naftil)jmetil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida

223 | 4cloro-N{(18,2S)-1<(1-hidroxi-1-metiletil)-2-metilbutil]
bencenosulfonamida

224 | 4-cloro-N-{(15)-2-hexil-2-hidroxi-1-{(18)-1-metilpropilJoctil}
bencenosulfonamida

225 | N{(1S)-2-butil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropilhexil}-4-
clorobencenosulfonamida

226 | 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-isobutil-4-metil-1-{(1S)-1-metilpropil]pentil}
bencenosulfonamida

227 | 4-cloro-N-<{(1S,28)-1{hidroxi(difenil)metil]-2-
metilbutiljpbencenosulfonamida

228 | N-{(1S)-2-alil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-4-pentenii}-4-cloro
bencenosulfonamida

229 | 4-cloro-N-{(15)-2-etil-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropilbutil}
bencenosuifonamida

230 | 4-cloro-N-{(15)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[(1 S)-1-metilpropil}-3-
butenil} bencenosulfonamida

231 | 4-cloro-N-{(18,28)-1-{hidroxi[bis(4-metoxifenil)|metil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida

232 | 4-cloro-N{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-{(1E)-1-metil-1-propenil]-1-
[(18)-1-metilpropil]-1-pentsnil} bencenosulfonamida

233 | N{(1S)-2-(3-buentil}-2-hidroxi-1-{{1S)-1-metilpropil}-5-hexenil}-4-cloro

' bencenosulfonamida

234 | 4-cloro-N-{(18,28)-1-{hidroxi[di(1-naftil)jmetil}-2-metilbutil)
bencenosuifonamida

235 | 4-fluoro-N-{(1S,28)-1-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-
metilbutillbencenosutfonamida

235 | 4-fluoro-N-{(1S)-2-hexil-2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropilJoctil}
bencenosulfonamida

237 | 4-fluoro-N-{(1S8)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropil}-2-pentilheptil}
bencenosulfonamida

238 | NH{(1S)-2-butil-2-hidroxi-1-{(1S8)-1-metilpropillhexil}-4-fluoro

bencenosulfonamida
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239 | 4-fluoro-N-<{(1S)-2-hidroxi-2-isopropil-3-metil-1-{(1S)-1-
metilpropil]butil} bencenosulfonamida

240 | 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-isobutil-4-metil-1-{(1S)-1-metilpropiljpentil}

bencenosulfonamida

241 | N{(1S)-2-alil-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropill-4-pentenil}-4-fluocro
bencenosulfonamida

242 | N{(1S)-2-etil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropillbutil}-4-fluoro
bencenosulfonamida

243 | 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-{(1S5)-1-metilpropil}-
3-butenilljbencenosulfonamida

244 | 4-fluoro-N-{(1S,28)-1-{hidroxi[bis{4-metoxifenil)metil}-2-metoxbutil)
bencenosulfonamida

245 | 4-fluoro-N-{(15,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-{(1E)-1-metil-1-propenil]-1-
[(18)-1-metilpropil]-3-pentenil} bencenosulfonamida

246 | N-{(1S)-2~3-butenil)-2-hidroxi-1{(15)-1-metiipropil]-5-hexenil}4-

fluoro bencenosulfonamida

247 | NH{(1S,25)-1]bis[4-(dimetilamino)fenil](hidroxi)metil]-2-metilbtil}-4-
fluorobencenosulfonamida

248 | 4-fluoro-N-{(15,2S)-1<{hidroxi[di(1-naftil)]metil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida

249 | 3-cloro-N-{(18)-2-hexil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropiljoctil}
bencenosulfonamida

250 | 3-cloro-N<{(15)-2-hidroxi-1{(1S}-1-metilpropil}-2-pentilheptil}
bencenosulfonamida

251 | N{(18)-2-butil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropilJhexil}-3-cloro
bencenosulfonamida

252 | 3-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-isobutil-4-metil-1-{(1S)-1-metilpropiljpentil}
bencenosulfonamida

253 | 3-cloro-N-{(1S,2S)-1{hidroxi(difenil)metif}-2-
metilbutil}bencenosulfonamida

254 | NH{(1S)-2-alil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-4-pentenil}-3-cloro
bencenosulfonamida

255 | 3-cloro-N-{{1S)-2-etil-2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]butil}
bencenosulfonamida

256 | N-{(1S,25)-1-bis(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil-3-cioro
bencenosulfonamida
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257 | 3-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropil}-3-
butenil} bencenosulfonamida

258 | 3-cloro-N-{(1S,2S)-1<{hidroxi[bis(4-metoxifenil)lmetil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida

259 | 3-cloro-N-{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-{(1E)-1-metil-1-propenil]-1-
[(1S)-1-metilpropil]-3-pentenil} bencenosulfonamida

260 | N{(1S)-2~{3-butenil)-2-hidroxi-1{(1S5)-1-metilpropil]-5-hexenil}-3-cloro
bencenosulfonamida

261 | 2-fluoro-N-{(18)-2-hexil-2-hidroxi-1{(15)-1-metilpropiljoctil}
bencenosulfonamida

262 | 2-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropil]-2-pentilheptil}
bencenosulfonamida

263 | 2-fluoro-N-{(1S,2S)-1-{hidroxi(difenil)meil}-2-
metilbutil}bencenosulfonamida

264 | N-{(1S)-2-alil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]hexil}-4-pentenii}-2-
fluorobencenosuifonamida

265 | N-{(1S)-2-etil-2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]butil}-2-fluoro
bencenosulfonamida

266 | N-{(1S,25)-1{bis(4-flucrofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}-2-fluoro
bencenosulfonamida

267 | N-{(1S,2S)-1-]bis(4-clorofenil )(hidroxi)metil}-2-metilbutil}-2-fluoro
bencenosulfonamida

268 | 2-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropil]-
3-butenil} bencenosulfonamida

269 | 2-fluoro-N-{(18S,28)-1-{hidroxi[bis(4-metoxifenil)metil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida

270 | 2-fiuoro-N-{(18S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-{(1E)-1-metil-1-propenil}-1-
[(18)-1-metilpropil]-3-pentenil} bencenosulfonamida

271 | N{(1S)-2-(3-butenil)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-5-hexenil}-2-
fluoro bencenosulfonamida

272 | 4-cloro-N-(18)-1-ciclohexil-2-hidroxietil] bencenosulfonamida

273 | 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-feniletil} bencenosulfonamida

274 | 4-cloro-N-{(1S)-1«(hidroximetil}-2-metilpropil] bencenosulfonamida

275 | 4-bromo-N-{(18S)-1-({hidroximetil)}-2-metiipropil] bencenosulfonamida

276 { 4-yodo-N-{(1S,28)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil] bencenosulfonamida

277 | 4-cloro-N-[(1S)-1 -(hidroxime_til)-2.2-dimetilpr0piI] bencenosulfonamida




Ejemplo 278 — Ensayo de Liberacion de Represor (RRA)

La actividad inhibidora de beta amiloide de los compuestos de la
presente invencion se determind usando el Ensayo de Liberacion de
Represor (RRA). Ver Tabla 17. Se considerd un compuesto como activo en
RRA si este conduce a al menos 1.5 veces de aumento en la actividad de
luciferasa a 10 ug/mL y fue no tdxica.

A. Cultivo de célula

Células CHO-k1 fueron suiticadas en un medio DMEM entero (DMEM-
Glucosa alta con sueron bovino fetal al 10%, Amino Acidos no esenciales al
1%, y Penicilina-Estreptomicina al 1%) a 37°C con CO. al 5%. Dos millones
de células fueron plaquetadas en platos de 10 cm 24 hrs antes de la
transfeccion.

Las transfecciones fransitorias fueron completadas segun o
recomendado por Gibco BRL usando su sistema Lipofectamina Plus.
Primero, 6 ug de pRSVO-luc y 6 ug de ADN constructo de APP-lacl fueron
agregados a 460 pL de medio de trasnfecciéon Opti-Mem y se incubaron con
30 pl de reactivo Plus por 15 minutos. Luego, una mezcla lipida de 40 pL
de reactivo de Lipofectamina y 460 uL de medio de trasnfeccién Opti-Mem
fue incubada con la mezcla de ADN-reactivo Plus por 15 minutos. Durante
la incubacién de ADN-llpido, ias células CHO-k1 fueron lavadas una vez y
cubiertas en 5.0 mL de medio DMEM sin Peniciline-Estreptomicina. La
preparacién de ADN-lipido fue luego puesta en capas sobre estas células y
se incubd a 37°C durante la noche.

Uno y medio millén de células transfectadas por agujero (volumen
total de 100 ul) fueron plaquetadas en Placas de cultivo de 96 agujeros
Packard opacas y estéries, en medio DMEM entero claro (DMEM — sin rojo
fenol) y se incubaron a 37°C con CO2 al 5% por 3-5 horas.
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B. Dilucién de compuesto

Los compuestos fueron diluidos usando dos protocolos diferentes; se
usd un protocolo para compuestos suminisirados puros (poivo pesado en
vial) y el otro protocolo se usd para compuestos en solucion (20 mM en
DMSO en placas de 96 agujeros). Para ambos protocolos, se prepararon
frescos Hepes 25mM y Hepes 25 mM/DMSO al 1%, para ser usado como
diluyente. E! Hepes/DMSO se usé como el control de diluyente en todas las
placas experimentales.

La siguiente tabla describe ios pasos para la dilucién del compuesto
(favor note que el ditimo paso fue la adiciSn de compuesio a las
ceélulas/medioc en placa de cultivo de tejido).

7A%

Tabla 156
Concentracion Dilucién

Solucién Patrén 10 mg/mL x mg de compuesto (vial) diluido

con 100% de DMSO
Dilucién 1 1 mg/mL 20 pl de solucién patrén

180 pL de Hepes 25 mM
Dilucién 2 200 pgimL 60 pL de Dilucién 1

240 pL de Hepes 25 mM
Dilucién 3 20 pg/ml. 11.3 pL de Dilucién 2
(en Placa de célula) (en 100 puL de células/agujero)

Debido a que algunos compuestos estaban presentes en formato de
86 pozos a 20 mM, el siguiente representa el protocoio para su dilucién (note
gue se usd un peso molecular promedio de estos compuestos para calcular
estas diluciones y como antes, el Gltimo paso fue la adcién del compuesto a
las células/medio en la placa de cultivo de tejido.



Tabla 16

Concentracién Dilucién
Solucién Patrén - Solucion 20 mM
(conc. Original)
Dilucién 1 ~200 pg/mL 6 pL de solucién patron

194 ul de Hepes 25 mM

Dilucién 2 ~20 pg/mi 11.3 pL de Dilucién 2
(en placa de célula) (en 100 pL de células/agujero)

Una vez los compuestos fueron diluidos, se aplicaron en duplicado
sobre las células en palcas de cultivo de tejido (preparado anteriormente).
Las células fueron incubadas con compuesto a 37°C con CO, al 5% por un
adicional de 36-48 horas.

C. Medida del Ensayo

Los ensayos de luciferasa (Reactivo Luclite, Packard) fueron
realizados y leidos en un instrumento Packard TopCount. El medio fue
removido de cada placa de 96 agujeros y reemplazado con 100 uL de PBS
por agujero (con Mg?* y Ca?*). Se agregé un volumen igual (100 L) del lisis
LuclLite/amortiguador de sustrato a cada agujero y las placas fueron selladas
y mezciadas en |la oscuridad en un agitador rotatorio por 15-30 minutos a
temperatura ambiente. Las lecturas de Luciferasa fueron luego tomadas en
el instrumento TopCount.

Las medidas fueron expresadas como unidades de luz relativa (RLU)
y son calculadas y analizadas en MS Excel de la siguiente manera:
D. Andlisis de Datos

“Veces de aumento® se refiere a la cantidad de actividad de luciferasa

(medida en unidades de luz relativa) sobre control de diluyente. “SEM" se
refiere al error estédndar de la media de veces de aumento. "Actividad™: Un
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compuesto es considerado activo si produce al menos 1.5 veces de aumento
en actividad de luciferasa a 10 pg/uL. 1 = no téxico, 0 = tdxico en la Tabla
17. La “toxicidad” es determinada por périda de sefial (< 0.75 veces de

aumento).

E. Inhibidor esténdar de beta amiloide

El inhibidor de gamma secrerasa de referencia DAPT (LY374973,

AN37124; Dovey, H.F. et al., J. Neurochem. 76: 173-181 (2001)) se preparé
como se indica en WO 88/22464 y se probd en RRA y mostré un aumento

de veces de 6.0-28.1 de la actividad de luciferasa a 20 ug/mL.

Tabla 17 — Ensayo de Liberacién de Represor

Ejemplo Coac (ug/ml) Veces de % APP| para ()APPT
Aumanta de APPI Elemplo# 88 Toxdcldad
91 10 138 92.18 1
3 %] 6536 1
20 5 [16.7 1
20 3.1 8 1
20 44 134.8 1
20 3.8 105 1
20 2 46.8 1
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Tabla 17 — Continuacién

‘WII.I Vetas do }APPI
Sjemplo Cona ) Aumento de APP{ ?.:n'::'o':’& '(I',:licidnd
98 10 258 100 1
10 291 112.76 1
10 309 100 1
10 126 100 1
10 256 100 1
10 47 100 1
10 162 100 1
14 2.5 100
10 2.17 100
10 292 100 1
10 2,11 100
10 2.36 100
10 206 100
10 223 100
10 275 100 ]
10 2.52 100 1
10 3.9 100 |
10 32 100 1
10 43 100 ' ]
10 35 100
10 3.8 160 1
20 17 100 1
10 33 100 1
10 2.6 [\[1) 1
20 5.6 10 1
20 55 100 1
20 58 100 1
20 4.4 100 1
20 32 100 1
20 2.7 100 1
20 33 100 1
0 33 160 1
20 3.6 100
20 44 100
20 39 100 1
20 3.7 100 1
20 42 100 1
20 7 100 1
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Tabla 17 - Continuacién

Ejemplo | Conec (pg/ml) Veces do % APP| para (“m PI
Aumento de APPI Ejemoio # 88 - Toxicided
Fx 91 20 19.5 00 - 1
gont) - _ -
o 20 42 100 1
20 55 100 1
20 4 100 1
20 32 100 1
20 44 100 ]
20 3.5 100 1
20 4.5 100 1
20 57 100 1
20 54 100 1
20 34 100 1
20 29 i I
20 33 100 {
20 33 100 1
20 32 100 1
20 33 100 I
20 43 100 1
20 43 100 1
20 68 1589 1
20 39 100 1
20 4.2 100
2—0 2.7 I_@ . ——
10 2.53 100 1
20 E] 76.7 J
10 2.9 100
10 2.78 100
140 247 95.63
3 179 69.39
| 274 20 2.1 44.8 ]
20 24 432 ]
272 20 2.3 813
275 20 a 41,9
20 13 32.5 T
] 20 1 5S¢4 1
276 20 2 463 1
20 21 T4 1
| 277 1.3 534 ]

/3%



Tabla 17 - Continuacion

= = Coas vetes da % APP| para JAPML
Eemplo (g/mi) Aumento de APPI Elamph" 89 '(I::icidad
] 0 15 212 -
3 20 3.6 629 1
4 20 1.5 265 :
% 20 17 30.2 1
3 20 2 333 1
[ 10 22 6.5 1
E 18 30.5 1
10 3-0 4 “—" 1
20 3.6 632 1
ETR ) z o2 i
12 20 25 3¢ i
13 20 3 333 1
15 3 15 26.5 1
R 27 TFl '
17 20 22 36.4
18 20 19 48.6
20 1.7 418 ]
P 20 16 .3
7 B H M i
14 20 19 67 :
20 20 33 782
21 20 16 373 1
5 > 17 39.5 1
"—23 10 35 116.23 1
20 83 1975 ’
3 1.67 5413 1
T 20 16 386 1
2s 20_ 15 ul :
i S 2 3 3
23 20 15 48 ]
29 0 21 49.3 >
30 0 21 SW 1

%



Tabla 17 - Continuacion

j "Cout (pg/ml) Vaces de APPI para OGJAPPT
Ejamplo Coue Aumanto de APPI :jamnlup# 88 Toxicidad
3l 20 28 66.7
32 20 22 516
33, 20 a9 112_ 1
34 20 42 123 1
35 20 2.4 68.1 1
36, i0 133 1073 1
[ 20 6.4 1862 1
20 4.5 107 1
1 1.6 51.68 1
3 2.05 [66.34 1
37 20 87 136.5 1
138 20 33° 4.8 1
39 10 247 999 1
20 (X 158.9 1
3 1.56 50.53 1
(92 20 1.7 432 1
9% 20 1.7 429 1
93 T 392 '
10D 20 16 4
101 20 1.5 Q ]
102 20 15 39956
94 20 23 02 ]
20 1.7 T I
| 104 20 1.5 3.2 1
103 25 703 ]
__ 20 15 3.9 1
95 20 1.6 363 1
% 20 L 44,7 1
106 20 b 328 1
107 1 235 91,1 i
(105 10 1.54 473 '
108 3 1.66 ».78 :
2 20 I3 503 i
3 20 1.6 4319 i
109 20 19 526
116 20 1.7 48,5
111 20 1.7 178 1
116 20 1.6 448 1
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Tabla 17 - Continuacion

jom Cone (ug/ml) Veces de % APP| para (Y)AFH
e Aumerio de APPI Elgmnbp#m Toxicidad
114 20 i3 (K] 1
117 20 13 3 1
115 20 13 373 1
118 ) 1.6 3.6 1
119 20 13 43 1
227 10 165 75.9] |
163 0 2.05 7081 1
0 1.6 6.9 i
97 20 1.5 4T3 1
126 10 52 59.52 ]
3 154 562 1
| 127 10 297 116.04 1
1 (] 10.76 420.7
10 2.13 T7.43_
129 10 7.2 27835
10 1.8 39.13 1
130 10 24 93.87 ]
131 10 1.65 64.57 |
132 10 1.54 60.21 1
EE] 10 179 T9.67 1
134 0 3 133.7 1
10 25 47 1
3 i3 27.5 1
133 10 191 24.91 1
0 2 37 1
136 ] 3..24_ 135.09 1
137 0 1.61 71, 1
138 0 157 .78 1
139 10 212 9443 1
140 10 152 67.81 1
(141 10 .79 7602 1
142 10 2.71 148 1
143 10 5.72 24228 1
(144 10 .65 7137 1
145 10 33 9249 1
10__ 257 10215 1
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Tabla 17 - Continuacion

—"

j Cone (pg/ml) Vaces de % APP1 para (RAPFT
Ejemplo Aumento de APP1 Ejarmlo'# 88 Toxicided
146 10 436 166:8 1
3 1, 60,66 i

[ 233 92.64

147 0 164 7586
148 0 138 T4 1

. 148 10 4.2 67.71 1
: 10 208 80.24 1

| 150 10 339 32,65 1
- 10 159 1 ]
151 10 29 129.13 ]
152 10 6.64 295.59 [

10 3,7 677 i

3 1.6 29.7 1
ﬁﬁ 10 477 2123 1

: 2 362 L

10 29 34 1

| 154 10 1.68 A7 1
185 10 437 19425 1
156 10 101 3937 1.

10 1,64 106.77 1
fr— 3 Ilﬂ “_5-! 1L

147 10 196 87.3¢ 1
158 0 2.28 101.49

59 0 2,11 9403

160 ] 1.56 BB
| 161 0 1.69 1K)

162 10 L&) 68.85 :
163 10 1.64 69.4] 1
164 10 3.53 4931 1

66 10 545 8929 1
10 20§ 2201 1
| 167 ) 9.56 132.9
168 ) 832 286,71
10 23 87.86 1
169 10 245 28 1
10 2,01 19 1
170 10 192 66.13 1




Tabla 17 - Continuacion

Ejemplo Cone (pg/ml) Veces deo % APPI pare (R)APPL
Aumento de APPI molo # 88 Toxicided
171 10_ 1.54 55.17 1
172 10 251 8645 1
10 1.5 63.78 1
173 10 2.56 §5.08 1
174 10 2.1 102.08 1
175 10__ 424 205.87 1
10 1 124.61 1
176 10 2.69 12784 1
1 187 116.42
177 10 195 94,93
178 10__ 1.68 B1.58
179 10 1.8 04
180 10 15 §0.17 1
131 10 1.76 83.43 1
(182 10 122.24_ 1
18 10 445 212.5
184 10 7 B0.39
183 10 51 5191 1
(136 i0 386 133.06 1
187 10 _ 9.02 31 1
188 10 354 12.17
189 10 1.91 52.11
(190 10 1.76 037 i
191 10 Y 7] (6348
192 10 231 76.01
193 10 L7 86.66
194 1 3.42 16647
10 197 12218 1
193 10 216 104.89 1
196 10 178 86.69 1
197 10 1.54 T4.67 1
198 10 154 74.68 1
199 10 1.61 ki F R 1
200 0 1.85 8752 -
201 10 243 116.18
202 1 1.62 55.79
208 10 347 [ 11561 1
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Tabla 17 - Continuacion

e ———

E_j.mﬂr Cone w Yeces da % APP1 para m
. Aumantn de APPI Ejemplo# 88 Toxicidad
{204 10 173 128.72 1
208 10 1.72 59.07 1
206 10 19 2 1
207 10— |81 7.9 1
208 10 201 |oiis 1
209 10 181 (88.04 1
{210 10 1.6} 81.7 1
{21 10 2.08 766
212 10 4.85 16642
0 24 701
213 10 303 105.82
10 1.6 464 I
214 10 49 &.18
10 18 _ 3332
213 10 1.65 75.81
216 10 ST 72.76 *
217 10 1] 77.38 1
218 10 .53 7135 ]
219 10 1% 2.7 ]
20 23 755 1
220 10 339 ISLA 1
221 10 5.7 260.29 1
.22 10 1.59 5446 1
{2 Tio 233 .87 1
224 10 7516 1
228 10 6.82 34.08 1
225 10 4.6 [57.69 1
228 0 1.56 71.57 1
229 10 1.52 9.7 1
230 10 .75 80
20 1.9 31
(31 10 249 11435 1
232 10 194 3904 1
o 20 42 1S _ 1
233 10 6.67 306.66 1
234 10 2.9 59.47 1
10 .§ 495 1
235 10 1.88 64.32 1 .




Tabla 17 - Continuacion

Ejempio Cons (ug/mi) Veces de % APPI para
Aumnenio de APPi | Ejemolo# 88 Toxicidad
236 10 835 22457
10 32 1013
237 10 6.05 207.43
- 10 33 119.8 1
238 10 43 154.18 I
239 10 154 5299
240 10 Y7} JETE] 1
241 10 3 7282 1
242 10 F 7353 ]
(243 10 17 71.07 ]
244, 0 1.51 6929 1
243 0 208 5425 ]
— 20 35 95.0
346 i0 142 111.39
- 20 19 %9
247 10 1.54 5733 1
248 10 353 121.19 i
t 10 IS 4656 1
249 10 19 384 i
250 10 24 722 1
251 10 34 1035 1
252 10 1.8 53.8 1
253 10 T61 5993 1
254 10 193 7192 1
255 10 03 75.56
256 10 1.5 3591
257 10 25 943
- 20 is [X) 1
258 10 1.72 639
259 0 219 8137
17 311 :
03 17 311 )
3 17 313 1
10 1.6 49.1 1
20 4 119.7 1
10 1.7 31.6 ]
260 10 6.23 231.76 i
] 13 387 T

192~
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Tabla 17 - Continuacion

" Ejem cmw_ Vacas de PT
| e Ao GO APP! | Bl 60 adierit
. |261_ 10 35 1044 1

262 10 22 63.3 1

263 10 1.57 584 ]

(264 10 2 74,18 1

265 10 1.78 (6602 3
. [ 266 10 1.57 58.45 1

| 267 10 1.59 5897 1

263 10 1.78 65.06 1

| 269 10 158 |58.74 1

| Z70 10 236 521
. 127 10 82 - 67.61

40 20 34 1262

NI 20 49 1821
42 20 19 1%) .
43 20 5.1 190 1
44 20 2.6 95.7 1
(45 _ 20 1.5 559 :

46 20 18 67.4
47 20 24 8.9 1
43 20 3.1 1166 1
20 20 5 1352 ]
121 20 1.7 45,1 1
(123 20 1. 42,1 1
123 20 4.4 121 1
20 3.5 974 1
124 20 - 55.1 1
(125 20 1.9 49.2 1
(49 20 8 59.1 1
50 20 2.5 59,3 1
31 20 16 37.6 1
52 20 62 145.7 1

20 86 - 43.8

53 20 52 1219

20 5 N7 _
5 20 Y] 151.5 1

| 56 2 36 554 1 .

57 20 17 391 1
53 20 26 612 1




Tabla 17 - Continuacién

Ejemplo Cone (pg/tml) Vetes de % APPI para (OG)ATFI
Aumenio de APP __Ejamoio# 88 Toxicidad

| 59 20 2 76.3 i
| 60 20 4.6 109.3 1
61 20 65 1523 ]
20 18 42.2 i
) 20 2 479 ]
64 20 1.7 393 1
65 20 19 (446 1
66 20 53 129.1 1
67 20 39 915 ]
68 20 2 a5 1
69 20 3.1 73 I
79 20 2 48 1
[71 20 19 433 1
7 20 32 764 1
73 20 34 127.1 1
7 20 X 57 1
75 20 43 123 1
(76 20 54 332 1
77 20 59 139.8 i
78 20 44 1024 1
79 20 15 341 1
30 20 3.9 91.1 1
8] 20 5 118 I
82 20_ 26 66 ]
83 20 34 £6.8 1
I 20 34 %5 1
| 85 34 873

(86 20 1.6 4314

7 20 58 1238 1
88 20 6.4 279 1
39 20 224 97.9 1

Todas las publicaciones citadas en esta descripcion estdn icorporadas
aqul para referencia. Aunque la invencion ha sido descrita con referencia a
una realizacién preferida, se apreciard que se puden haver modificaciones
sin apartarse del esplritu de la invencion. Se pretende que tales
modificaciones estén dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para disminuir los niveles de beta amiloide, que incluye los
pasos de:

a) entregar a un paciente una cantidad farmacéuticamente
aceptable de u compuesto de formuia |:

R
!‘10,}.
] T
3 R R
Ry

en donde

R; es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;

R es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R4 @3 seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metilo y O;

R: ¥y Rz; R2 ¥ R3; R4 ¥ Rs; 0 R3 ¥ R4 estédn fusionados para formar un
anillo naftaleno basado en Carbono, con el anilio benceno;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alqueniioc menor, 3-fenil-2-propin-1-lo, bencilo, bencilo sustituido, CH;
cicloalquilo, CH2-2-furano, (CH2)2SCH3 y (CH2)2NHBOC;

R; es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor y
cicloalquilo;
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Rs es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor, alquilo
sustituido, cicloalquilo, fenilo, fenilo sustituido, bencilo, bencilo sustituido,
CH: cicloalquilo, CHz3-indol, CH(alquilo menor)-2-furano, CH(alquilo
menor)-4-metoxifenilo, CH(alquilo menor)fenilo, y CH(OH)-4-SCHs-fenilo; o

Rz y Rg estdn fusionados para formar un anillo saturado con base en

carbono;
Tes
H .
na R
Rie H
ReyRiosonH; 0

Re 68 H y Ry es seleccionado dei grupo consistente de alquilo menor,
CFs, aiquenilc menor, alquenilo sustituido con metilo, alquinilo menor,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-natftilo, y CH2CHx-1,3-dioxalano; o

Rs y R1o son independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alqueniio menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

En donde:

(i) cuando Rs es un metoxi; Rz es halégeno y Ry, R3 y R¢son H;

(i) cuando Rs es un metilo; Ry es halégeno y Rz, Rs y Ry son H;

(i) cuando R4 es un amino; R3 es halégeno y Ry, R2 ¥y Rs son H;

(v) cuando Rz @8 N=N y R; es O; R; esta enlazado a Ry para

formar un aniflo heterociclico;

(v) cuando Ry 88 N=N y Rs es O; R, estd enlazado a Rs para
formar un anillo heterociclico; y

(vi) al menos uno de R;, Rz, Rs, R4 ¥ Rs s halégeno a menos que
R: ¥ Rz, R2 ¥ Rs; R4 ¥ Rs; 0 Ry y R4 estén fusionados para formar un anillo
naftaleno basado en carbono con el anillo benceno;



87~

e

o una sal, metabolito, hidrato o proférmaco farmacéuticamente aceptable de
este.

b) monitorear los niveles de beta-amiloide en el pacients.
2. Uso de una cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto

de Formula | en Ia preparacién de un medicamento para disminuir los niveles
de beta amiloide en un sujeto, caracterizado por ia Formula | que es:

Ry
Rif,"u" ]
Ry g-N
g Rr Ry
Rs

En donde

R; es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;

Rz es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N;

Rj e5 seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N;

R; es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metox,
metilo y O;

R: ¥ Rz; R2 ¥ Ry, R4 ¥ Rs; 0 Ra ¥y R4 estén fusionados para formar un
anillo naftaleno basado en Carbono, con el anillo benceno;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alquenilo menor, 3-fenil-2-propin-1-lo, bencilo, benciio sustituido, CHz
cicloalquilo, CHz-2-furano, (CHz)2SCHs y (CH2):2NHBOC,

Ry es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor y
cicloalquilo;

Rs o3 seleccionado del grupo consistente de alquilo menor, alquilo
sustituido, cicloalquilo, fenilo, fenilo sustituido, bencilo, bencilo sustituido,



S

CH:z cicloalquilo, CH2-3-indol, CH(alquilo menor)-2-furano, CH(alquilo
menor)-4-metoxifenilo, CH(alquilo menor)fenilo, y CH(OH)-4-SCHj-fenilo; o

Ry y Rg estédn fusionados para formar un anillo saturado con base en

carbono;
Tes
H )
oo L
Ry H
ReyRiosonH; o

Re @8 H y R0 05 seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alquenilo menor, alqueniio sustituido con metilo, alquiniio menor, cicloalquilo,
fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CH2-1,3-dioxalano; o

Re ¥ R10 80n independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-nattilo;

En donde:

(i) cuando Rs es un metoxi; Rz s halégeno y R, R3 Yy R4 son H;

(i) cuando Rses un metilo; Ry es haldgeno y Rz, Rs y Ryson H;

(i) cuando R4es un amino; Ry es halégeno y Ry, R2y Rs son H;

(iv) cuando Rz @8 N=N y R; es O; R; estd enlazado a R, para

formar un anillo heterociclico; y

(v) cuando R, s N=N y Rs es O; R4 estd enlazado a Rs para
formar un anillo heterociclico; y

(vi) al menos uno de Ry, Rz, R3, R4 y Rs es halégeno, a menos que
R1 y Rz2; R2y R3; R4 ¥ Rs; 0 R3 y R4 estén fusionados para formar un anilio
naftaleno basado en carbono, con el anillo benceno;;

o una sal, metabolito, hidrato o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de
este; y
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caracterizado ademds por un paso de monitorear beta-amiloide en el
sujeto, seguido de la entrega de dicho medicamento al sujeto.

3. El método seglin la reivindicacién 1 0 uso segtn la reivindicacion 2,
en donde;

Tes
Ry
R“!

Ri1. R2, R, Rs, Re, R7, Re Y Rio SON H;

Rs es halégeno; y

Rjp s alquilo de estequiometria S en el 4tomo de carbono al cual N, T,
Rz y Rs estén unidos.

4 El método seguln la reivindicacién 1 o uso segun la reivindicacion 2,
en donde la sal fammacéuticamente aceptable de dicho compuesto es
seleccionada del grupo consistente de sales de hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, hidréxido de caicio, hidroxido de magnesio, dietanolamina, etilen
amina, sales de bases, y mezclas de estos.

5. El método segun la reivindicacién 1 o uso segun la reivindicacidn 2,
en donde dicho compuesto es entregado a disho sujeto oraimenie o
mediante inyeccién.

6. El método seglin la reivindicacién 1 o uso segun la reivindicacién 2,
en donde dicho compuesto es seleccionado del grupo consistente de 2-
bromo-N-{(18,2S)-1-{hidroximetil}-2-metilbutillbencenosulfonamida, 3-bromo-
N-{(1S,28)-1-(hidroximetil}-2-metilbutiljbencenosulfonamida, 3-cloro-N-
[(18.2S)-1-(hidroximetil}-2-metilbutillbencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(1S,28)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil}-1,2, 3-benzoxadiazol-7-sulfonamida, 2-
cloro-4-fluor-N-{(1S,28)-1-(hidroximetil}-2-metilbutiilbencenosulfonamida, 5-
cloro-N-[(18,25)}-1-(hidroximetil)-2-metilbutill-2-metoxibencenosulfonamida,

2-cloro-N-{(18,28)-1-(hidroximetil}-2-metilbutii]-6-metilbencenosulfonamida,

3,5-dicloro-N-[(15,2S)-1-(hidroximetil)-2-metilbutiilbencenosulfonamida, 2.4-



difluoro-N-{(1S,2S)-1{hidroximetil}-2-metilbutiljbencenosulfonamida, 4-fluoro-
N-{(18,2S)-1-(hidroximetil)-2-metilbutiijpbencenosulfonamida, 2-fluoro-N-
[(1S,2S)-1-{hidroximetil)}-2-metilbutii]bencenosulfonamida, N-{{18,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutil]naftalen-1-suifonamida, N-[(1S,28)-1-(hidroximetil)-

2-metilbutiljnaftalen-2-sulfonamida, 3-amino-4-cloro-N-{(15,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutiljbencenosulfonamida, N-{(15)-1-bencil-2-hidroxietil}-
4-bromo bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(18)-1-ciclohexil-1-(4-

hidroxifenil)etil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1R)-2-hidroxi-1-(4-
hidroxifenil)eti] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-1-{hidroximetil)-3-
metilbuti] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(15)-2-hidroxi-1-(1H-indol-2-
iimetil)etil] bencenosulfonamida, 4-bromo-2,5-difluoro-N-{(18,2S)-1-
(hidroximetil-2-metilbutif} bencenosulfonamida, 2,5-dibromo-N-{(15,28)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 3,4-dibromo-N-{(15,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 2,3-dicloro-N{(1S5,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbuti) bencenosulfonamida, 3,4-dicloro-N-{(15,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbuti] bencenosulfonamida, 2,4,5-tricloro-N-{(15,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 4-bromo-2,5-difluoro-N-{(1S)-
1-{hidroximetil)}-2-metilpropil] bencenosulfonamida, 3,4-dicloro-N{(15)-1-
(hidroximetil)-2-metilpropil] bencenosulfonamida, 2,4,6-tricloro-N-{(15)-1-
(hidroximetil)-2-metilpropil]]  bencenosulfonamida, 3,4-dibromo-N-{(15)-1-
(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida, 3,4-dicloro-N-{(1S5)-1-
(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida, 2,4,5-tricloro-N-{(18)-1-
(hidroximetii)-2,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida, 2,4,6-tricloro-N-[(15)-1-
(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1R,2R)-1-
(hidroximetil}-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[(1S)-1-
(hidroximetil)-1,2-dimetilpropil] bencenosuifonamida, 4-bromo-N-{1-
(hidroximetif)-2-fenilpropil]  bencenosuifonamida, 4-bromo-N-{(1S8,2R)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutif] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-4(1S)-1-
(hidroximetil)-1,2-dimetilpropil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{1-
(hidroximetil)-2-fenilpropil]  bencenosulfonamida,  4-cloro-N-{{15,2R)-1-
(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida, N-alil-4-cloro-N-[(15,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbuti]] bencenosulfonamida, N-~([1,1'-bifenil}-4-iimetil)-4-
cloro-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil] bencenosulfonamida, terc-butil-
2{[(4-clorofenil) sutfonil] [(1S,28)-1-(hidroximetil)-2-metilbutiljamino}
etilcarbamato, 4-cloro-N-(4-clorobencil)}-N-{(185,28)-1-(hidroximetil)-2-
metilbuti) bencenosulfonamida, 4-cloro-N-(ciclobutilmetil)-N-[(15,25)-1-
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(hidroximetil)-2-metilbutil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-(3,4-
dimetoxibencil)-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil] bencenosulfonamida,
4-cloro-N-(2-furiimetil}-N-{(1S,28}-1-(hidroximetil}-2-metilbutil]
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(18,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-N-{2-
(metilito)etil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S5,28)-1-(hidroximetil)-2-
metilbutif]-N-(3-fenilprop-2-inil) bencenocsulfonamida, 4-cloro-N-[(15,2R)-1-
(hidroximetil )-2-(4-metoxifenil)propil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(18,2R)-1-(hidroximetil)-2-metiloctil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(18.2R)-1-{hidroximetil)-2-fenilpropil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-
2-etil-1-(hidroximetil)butil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,2R)-2-etil-1-
(hidroximetil)-4-metilpenti]]  bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,2R)-1-
(hidroximetil)-2-metilpenti]] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,2S)-2-etil-1-
(hidroximetil)pentil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15,2R)-1-(hidroximetil)-
4-metil-2-propiipentil] bencenosuifonamida, 4-cloro-N-{(1S,2R)-1-
(hidroximetil)-2-(4-metoxifenil)pentil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(1S,2R)-1-{hidroximetil}-2-propilocti]]  bencenosulfonamida,  4-cloro-N-
[(1S,2R)~1-(hidroximetil)-2-fenilpentil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(18.,28)-1-(hidroximetil}-2-metilhepti]] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(1S.28)-2-etil-1-(hidroximetil -heptil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(18,2R)-1-{hidroximetil)-2-pentiloctil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(1S5,28)-1-(hidroximetil}-2-fenilpropil]  bencenosulfonamida,  4-cloro-N-
[(15,28)-1-(hidroximetil}-4-metil-2-fenilpentil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(18,28)-1-(hidroximetil)-2-feniloctil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(18,2R)-2-(2-furil}-1-(hidroximetil)buti] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
[(1S,2R)-2-(2-furil)}-1-{hidroximetil}4-metil penti]] bencenosulfonamida, 4-
cloro-N-[(1S,2R)-2-(2furil)-1-{hidroximetil)octil] bencenosuifonamida, 4-cloro-
N-{(1S,28)-1-(hidroximetil)-2,3-dimetilbutil] bencenosulfonamida, 4-cioro-N-
[(18,28)~1-(hidroximetil)-2-isopropilocti]] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-
[(1S,2R)-1-{hidroximetil)-2-(4-metoxifenil)propil] bencenosuifonamida, 4-
bromo-N-{(1S,2R)-1-(hidroximetil)-2-metilocti] bencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(18,2R)-2-etil-1-(hidroximetil)-4-metilpentil)] bencenosulfonamida,
4-bromo-N-{(1S,2R)-1-(hidroximetil)-2(4-metoxifenil)buil]

bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[(1S,2R)-2-etil-1-(hidroximetil Joctil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[(1S,28)-1-(hidroximetil)-2-metilpentil]
bencenosutfonamida, 4-bromo-N-{(1S,2S)-2-etil-1-(hidroximetil)pentii]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S,2R)-1-(hidroximetil)-4-metil-2-

propilpentil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(18,2R}-1-(hidroximstil)-2-
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propiloctii] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(15,2S5)-1-(hidroximetil)-2-
metilhepti] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[(15,25)-1-(hidroximetil)heptil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-[(185,28)-1~{hidroximetil}-2-fenilpropil]
bencenosuifonamida, 4-bromo-N-{(18,2S5)-1-{hidroximetil)-2-fenitbutil]
bencenosulfonamida,  4-bromo-N-{(15,2R}-2-{2-furil)-1-(hidroximetil)propil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(18,2R)-2-(2-furil)-1-{(hidroximetil)butil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(18,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil)-4-
metilpenti]] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S,2S)-1-(hidroximetil)-2-
isopropil-4-metilpenti]]  bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15,28)-2-etil-1-
(hidroximetil)octil] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15,2R)-2-etil-1-
(hidroximetil)octil] bancenosulfonamida, 4-cloro-N-metil-N-{(18,25)-1-
(hidroximetil)-2-metilbuti]] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15,25)-2-etil-1-
(hidroximetil)-2-metilbutil]-bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-1-
(hidroximetil)-3-metilbutil] bencenosuifonamida, 4-cloro-N-[(1R,2S)-2-hidroxi-
1-metil-2-feniletillbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{1-(hidroximetil)ciclopentil)
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-[(1S)-2-ciclohexil-
(hidroximetil)etil]pencenosulfonamida, N-{(1S5)-1{4-(benciloxi)bencil}-2-
hidroxietif}-4-clorobencenosulfonamida,  4-cloro-N-[(1R)-1-(hidroximetil)-1-
metilpropil] bencenosulfonamida, 4-bromo-N-(185,25)-1-(hidroximetil)-2-

metilbutil]-bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{1-(hidroximetil)pentil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1R,2S)-2-hidroxi-1-metil-2-feniletil]
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-1-
feniletilbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1R)-1-(hidroximetil)-3-
metilbutillbencenosulfonamida, 4-cloro-N-[1-
(hidroximetil)ciclopentiljbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{1-
(hidroximetil)butil]  bencenosuifonamida,  3-cloro-N{1-(hidroximetil)butil]
bencenosulfonamida, 3-cloro-N{(18)-2-ciclohexil-1-
(hidroximetil)etillbencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1R)-1-(hidroximetil)-3-
(metiltio)propillbencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15)-1-
(hidroximetil)propillbencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(185)-1-(hidroximetil)-3-
metilbutil]bencenosulfonamida, 2-fluoro-N{1-

(hidroximetil)pentillbencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1R,2S)-2-hidroxi-1-
metil-2-feniletil] bencenosulfonamida, 2-fluoro-N-[(1S)-2-hidroxi-1-

feniletillbencenosulfonamida, 2luoro-N{(1R)-1-(hidroximetil)-3-
metilbutiljbencenosulfonamida, 2-fluoro-N{1-{hidroximetil)ciclopentil]
bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-ciclohexil-1-(hidroximetil)etil}-2-

fluorobencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S,2S)-2-hidroxi-1-(hidroximetil)-2-
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[4-(metiitio)fenilleti}  bencenosulfonamida,  2-fluoro-N-{(1S)-1-{hidroxi1-
metiletiljbencenosulfonamida, N-{(18)-1-bencil-2-hidroxietil}-2-
fluorobencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(15)-1-(hidroximetil)-2-
metilpropiilbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{1-
(hidroximetil)ciclohexil]pbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{2-
(hidroximetil)biciclof2.2.1]hept-2-illbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{1-
(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-illbencenosulfonamida, 4-cloro-N{1-
(hidroximetil)ciclohexillbencenosulfonamida, 4-cloro-N-[1-(hidroximetil)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-iljbencenosulfonamida, 4-cloro-N-(1-ciclobutil-2-hidroxi-1-
feniletil)bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S,2S)-1-(1-hidroxietil)-2-
metilbutillbencenosulfonamida, N-{(1S,2S5)-1-{ciclopentil(hidroxi)metil}-2-
metilbutil}-4-flucrobencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-[(1S)-1-
metilpropiljoctiljbencenosulfonamida,  4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(18)-1-
metilpropiljheptil}jbencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{{1S)-2-hidroxi-1{(15)-1-
metilpropil]hexil}bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(18,2S)-1-[hidroxi«(2-
metilfenil)metil}-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-
3,3-dimetil-1{(1S)-1-metilpropillbutil} bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(18)-
2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]-3-butenil} bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-
{(1S)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropiil4-pentenil} bencenosulfonamida, 4-
fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropilloutillbencenosutfonamida, N-
{(15,28)-1{(4-clorofenil)(hidroxi)metil]-2-metilbutil}-4-
fluorobencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(15)-2-hidroxi-4-metil-1-{(15)-1-[(15)-
1-metilpropil]-3-pentenil}bencenosulfonamida,  4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-3-
metil-1-{(1S)-1-metilpropil}-3-butenil}  bencenosulfonamida,  4-fluoro-N-
{(18,28)-1{hidroxi-(4-metoxifenil)metil}-2metilbutil} bencenosulfonamida, N-
{(1S)4-(1,3-dioxan-2-il)-2-hidroxi-1-[(15)-1-metilpropiljbutil}-4-
fluorobencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1metilpropil]-5-
hexenil}bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S,2S)-1-{hidroxi-[4-
(metilsulfanil)feniljmetil}-2-metilbutil) bencenosulfonamida, N-{(15,2S)-1{[4-
(dimetilamino)fenil](hidroxi)metil}-2-metilbutil}-4-fluorobencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{(1S,2S)-1{hidroxi-(1-naftil)metil]-2-meilbutil}
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S5,2S)-1-(1-hidroxietil)-2-
metilbuti]bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(15,28)-1-
[ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-
2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil] heptiljbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-
2-hidroxi~1-{(1S)-1-metilpropiljhexil}jbencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S5)-2-
hidroxi-3,3-dimetil-1-{(1S)-1-metilpropil]butil}bencenosulfonamida, 4-bromo-
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N-{(1S)-2-hidroxi-4-metil-1-[(1S)-1-metilpropil]pentillbencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(15)-2-hidroxi-1-{(15)-1-metilpropil}-3-butenii}
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-1-[(18)-1-metilpropil}-4-

pentenil}bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(18)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropil]butil}bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S5,25)-1{(4-
fluorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}bencencsulfonamida, 4-bromo-N-

{(1S,2S)-1-{(4-clorofenil){hidroxi)metil]-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(15)-2-hidroxi-4-metil-1-[(1S)-1-metilpropil]-3-
pentenil}bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-3-metil-1-{(15)-1-
metilpropii}-3-butenil} bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S5,2S5)-1-[hidroxi(4-
metoxifenil)metil}-2-metulbutil} bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S,3E)-2-
hidroxi-3-metil-1{(18)-1metilpropill-3-pentenil}  bencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(15)-4-(1,3-dioxan-2-il}-2-hidroxi~1-{(1S)-1metilpropillbutit}
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]-5-
hexenil)bencenosulfonamide, 4-bromo-N-{(15}-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropil]-3-pentinil}bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S,2S)-1-{hidroxi-{4-
(metilsulfanil)feniljmetil}-2-metilbutil)  bencenosulfonamida,  4-bromo-N-
{(18,25)-1{[4-{dimetilamino)fenil)(hidroxi)metil]-2-metoxibutil}

bencenosulfonamida, 4-cloro-N<{(1S,25)-1-formil-2-
metilbutillbencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,28)-1-(1-hidroxietil)-2-
metilbutillbencenosulfonamida, 4-cloro-N<{(1S,28)-1-

[ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S5)-2-
hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropilloctillbencenosulfonamida, 4-cloro-N-{{18)-2-
hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropiljheptil}bencenosulfonamida,  4-cloro-N-{(1S)-2-
hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropiljhexil}bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-
hidroxi-3-metil-1-[(15)-1-metilpropillbutil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
{(15,28)-1-[hidroxi(2-metilfenil)metil}-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 4-
cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1-{(1S)-1-metilpropil]butil}
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-4-metil-1-{(1S5)-1-
metilpropillpentil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropil-3-butenil}bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15)-2-hidroxi-1-{(1S)-
1-metilpropil}-4-pentenil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{{1S)-2-hidroxi-1-
[(1S)-1-metilpropil]butil}bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(18)-2-hidroxi-1-
[(18)-1-metilpropillbutil}  bencenosulfonamida,  4-cloro-N-{(15,25)-1-{(4-
clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
{(1S,2S)-1{hidroxi(4-metoxifenil)metil}-2-metilbutillbencenosulfonamida, 4-
cloro-N-{(1S)-4-(1,3-dioxan-2-il)-2-hidroxi-1{(1S5)-1-metilpropil]butil}

IS



bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]-5-
hexenil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(15)-1-metilpropil}-
3-pentinil}bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(18,2S8)-1-{hidroxi[4-
(metilsulfanil)feniljmetil}-2-metilbutil) bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
{(18,2S)-1{[4-(dimetilamino)fenil)(hidroxi)metii}-2-metilbutil}

bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(15,25)-1{hidroxi-(1-naftil)metil]-2-
metilbutil}bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S,28)-1-(1-hidroxietil)-2-
metilbutiljbencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15,25)-1-

[ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil} bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15)-2-
hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropiljoctiljpencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15)-2-
hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropillheptil}bencenosulfonamida,  3-cloro-N-{(1S5)-2-
hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropillhexil}bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15)-2-
hidroxi-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropillbutil} bencenosulfonamida, 3-cloro-N-
{(18)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1-{(1S)-1-metilpropillbuti} bencenosulfonamida, 3-
cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-4-metil 1-{( 1S)-1-metilpropil]pentil}
bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-[(18)-1-metilpropil]-3-
butenil} bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S5)-2-hidroxi-1-{(1S5)-1-metilpropil}-
4-pentenil}bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(18)-2-hidroxi-1-{(15)-1-
metilpropillbutil}bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15,2S)-1[(4-
clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}jbencenosulfonamida, 3-cloro-N-<{(15)-2-
hidroxi-4-metil-1-[(1S)-1-metilpropil]-3-pentenil}bencenosulfonamida, 3-cloro-
N-{(15,25)-1{hidroxi(4-metoxifenil)metil]-2-metilbutil} bencenosuffonamida,
3-cloro-N-{(1S)-4-(1,3-dioxan-2-il)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]butil}
bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropil]}-5-
hexenil} bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(18,28)-1-{hidroxi(4-
(metilsulfanit)fenilimetil}-2-metiibutil) bencenosulfonamida, N-{(15,25)-1-
[ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil}-2-fluorobencenosulfonamida, 2-fluoro-
N-{(1S)-2-hidroxi-1{(1S)-1-metilpropilloctil}bencenosulfonamida, 2-fluoro-N-
{(1S)-2-hidroxi-1-(1S)-1-metilpropil]heptiljbencenosuifonamida, 2-fluoro-N-
{(18)-2-hidroxi-1§(15)-1-metilpropiljhexil}pbencenosulfonamida,  2-fluoro-N-
{(18)-2-hidroxi-1(18)-1-metilpropil}-3-butenil} bencenosulfonamida, 2-fluoro-
N-{(15,2S)-1-{(4-fluorofenil){hidroxi)metil}-2-metilbutil} bencenosulfonamida,
N-{(15,2S)-1-[(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}-2-
fluorobencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(15,28)-1-{hidroxi(4-
metoxifenil)metill-2-metilbutil} bencencsulfonamida, N-{(1S5)-4-(1,3-dioxan-2-
il}-2-hidroxi-1{(1S}-1-metilpropillbutil}-2-fluorobencenosulfonamida, 4-bromo-
N-{(1S,28)-1-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-metilbutillbencenosulfonamida, 4

[sv



e~

bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-2-pentilheptil}
bencenosuifonamida, 4-bromo-N-{(15)-2-butil-2-hidroxi-1-{{15)-1-
metilpropiijhexil} bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-4-isobutil-
4-metil-1-{(1S)-1-metilpropillpentil} bencenosulfonamida, 4-bromo-N-
{(18,28)-1]hidroxi(difenil)metil}-2-metilbutil}bencenosulfonamida, N-{(1S5)-2-
alil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropii}-4-pentenil}-4-bromo bencenostilfonamida,
4-bromo-N-{(18)-2-etil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropillbutil}
bencenosulfonamida, N<{(1S,2S)-1-bis(4-clorofenil )(hidroxi)metil}-2-
metilbutil}-4-bromobencenosuifonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-hidroxi-2-
isopropenil-3-metil-1{(1S)-1-metilpropil}-3-butenil} bencenosulfonamida, 4-
bromo-N-{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2{(1E)-1-metil-1-propenil]-1{(18)-1-
metilpropil}-3-pentenil} bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-2-(3-butenil}-2-
hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropii}-5-hexenil}

bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(18,28)-1-{hidroxi[di( 1-naftil)jmetil}-2-
metilbutil) bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,25)-1-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-
metilbuti] bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(18)-2-hexil-2-hidroxi-1{(1S)-1-
metilpropillocti} bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-butil-2-hidroxi-1-{(18)-1-
metilpropiijhexil}-4-clorobencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-
isobutil-4-metil-1-J(1S)-1-metilpropil]pentil} bencenosulfonamida, 4-cloro-N-
{(18,2S8)-14hidroxi(difenil)metil}-2-metilbutil}bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-
alil-2-hidroxi-1-{(15)-1-metilpropil}-4-pentenil}-4-cloro bencenosulfonamida, 4-
cloro-N-{(1S)-2-etil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropillbutii} bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropill-3-butenil}
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,2S)-1-{hidroxi[bis(4-metoxifenil)metil}-
2-metilbutil) bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-
[(1E)-1-metil-1-propenil]-1-{(1 S)-1-metilpropil]-1 -pentenil}
bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-{3-buentil)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-5-
hexenil}-4-cloro  bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1$,25)-1-{hidroxi[di(1-
naftil)jmetif}-2-metilbuti) bencenosulfonamida, 4-flucro-N<{(15,25)-1-(1-
hidroxi-1-metiletil)-2-metilbutillpencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-2-hexil-
2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropilloctil} bencenosulfonamida, 4-flucro-N~{(1S)-2-
hidroxi-1-J(1S)}-1-metilpropil}-2-pentilheptil} bencenosulfonamida, N-{{1S)-2-
butil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropillhexil}-4-flucrobencenosulfonamida, 4
fiuoro-N-{(1 S)-2-hidroxi-2-isopropil-3-metil-1-{(15)-1-metilpropillbutil}
bencenosulfonamida, 4-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-isobutil-4-metil-1-[(15)-1-
metilpropiljpentil}bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-alil-2-hidroxi-1{(1S)}-1-
metilpropii}-4-pentenil}-4-fluoro bencenosulfanamida, N-{(15)-2-etil-2-hidroxi-
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14(1S)-1-metilpropillbutil}-4-flucrobencenosulfonamida,  4-fluoro-N-{(15)-2-
hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[(1S)-1-metilpropil}-3-
butenil}bencenosulionamida, 4-fluoro-N-{(18,28)-1-{hidroxi[bis(4-
metoxifenil)metil}-2-metoxibutil) bencenosulfonamida, 4-fiuoro-N-{(1S,3E)-2-
hidroxi-3-metil-2-{(1E)-1-metil-1-propenil]-1-{(1S5)-1-metilpropil}-3-pentenil}
bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-(3-butenil)-2-hidroxi-1-{(15)-1-metilpropil]}-5-
hexenil}-<4-fluorobencenosulfonamida, N-{(15,28)-1-bis[4-
(dimetilamino)fenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}-4-fluorobencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{(1S,28)-1-{hidroxi[di(1-naftil)jmetil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S)-2-hexil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropiljocti} bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(18)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-
metilpropil}-2-pentilheptil} bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-butil-2-hidroxi-1-
[(1S)-1-metilpropillhexil}-3-clorobencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S)-2-
hidroxi-2-isobutil-4-metil-1-{(1S)-1-metilpropil]pentil} bencencsulfonamida, 3-
cloro-N-{(1S,28)-1-[hidroxi(difenil)metil}-2-metilbutil}pencenosulfonamida, N-
{(1S)-2-alil-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-4-pentenil}-3-cloro
bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15)-2-etil-2-hidroxi-1-{(15)-1-
metilpropilJbutil} bencenosulfonamida, N-{(1S,2S)-1-{bis(4-
clorofenil)(hidroxd)metil}-2-metilbutil-3-cloro  bencenosulfonamida, 3-cloro-N-
{(1S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[(1S)-1-metilpropil}-3-butenil}
bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(15,25)-1~{hidroxi[bis(4-metoxifenil)]metil}-
2-metilbutil)bencenosulfonamida, 3-cloro-N-{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-
[(1E)-1-metii-1-propenil}-1{(1S)-1-metilpropil]-3-pentenil}
bencenosulfonamida, N-{(1S)-2-(3-butenil)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil]-5-
hexenil}-3-clorobencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S)-2-hexil-2-hidroxi-1-
[(1S)-1-metilpropilloctil} bencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-
[(18)-1-metilpropil}-2-pentilbeptiljbencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S,25)-1-
[hidroxi(difenil)meil}-2-metilbutil}bencenosulfonamida, N-{(15)-2-alil-2-hidroxi-
14{(1S)-1-metilpropiljhexil}-4-pentenil}-2-fluorobencenosulfonamida, N-{(1S)-
2-etil-2-hidroxi-1-{(15)-1-metilpropiilbutil}-2-lucrobencenosulfonamida, N-
{(18,2S)-1{bis(4-fluorofenil)(hidroxi)metil}-2-metilbutil}-2-fluoro
bencenosulfonamide, N~{(15,2S)-1-{bis(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-
metilbutil}-2-fluoro bencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S)-2-hidroxi-2-
isopropenil-3-metil-1-{(1S)-1-metilpropil}-3-butenil} bencenosuilfonamida, 2-
fluoro-N-{(1S,28)-1-{hidroxi[bis(4-metoxifenil)metil}-2-metilbutil)
bencenosulfonamida, 2-fluoro-N-{(1S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-{(1E)-1-metil-1-
propenil}-1-{(1S)-1-metilpropil]-3-pentenil} bencenosulfonamida, N-{(1S)-2+(3-
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butenil)-2-hidroxi-1-{(1S)-1-metilpropil}-5-hexenil}-2-fluoro

bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil]
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(1S)-2-hidroxi-1-feniletil]
bencenosulfonamida, 4-cloro-N-{(18)-1-(hidroximetil)-2-metilpropil}
bencenosulfonamida, 4-bromo-N-{(1S)-1-(hidroximetil)-2-metilpropil]
bencenosulfonamida, 4-yodo-N-{(15,28)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]

bencenosulfonamida, y 4-cloro-N-{(1S)-1-(hidroximetil}-2,2-dimetilpropil]
bencenosulfonamida;

o una sal, hidrato, metabolito o proférmaco farmacedticamente
aceptable de estos.

7.  El método segun la reivindicacién 1 o uso segun la reivindicacién 2,
en donde el compuesto es 4-cloro-N-(1S,2S)-2-etil-1-(hidroximetil)butil]
bencenosulfonamida o una sal farmacéuticamente aceptable, metabolito,
hidrato o profarmaco de este.

8. El método segun la reivindicacion 1 o uso segun la reivindicacion 2,
en donde R estd enlazado a Ry para formar un anillo 1,2,3-oxadiazol.

9. El método seguin la reivindicacion 1 o uso seguin la reivindicacién 2,
en donde Rs estd enlazado a R4 para formar un anillo 1,2,3-oxadiazol.

10. Un método para prevenir y tratar la enfermedad de Alzheimer,
sindrome de Down, deterioro cognitivo medio y ofras enfermedades
involucradas con beta amiloide, que comprende los pasos de:

a) administrar a un paciente, una cantidad farmacéuticamente
aceptable de un compuesto, suficiente para aliviar los sintomas o progresso
de dicha enfermedad, Formula |



En donde

R; es seleccionado del grupo consistente de H, haldgeno y O;

R2 es seleccionado de! grupo consistente de H, halégeno y N=N;

R3 es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metilo y O;

R; y R2; R2y Rs; R4 ¥ Rs; 0 Rs y R4 estén fusionados para formar un
anillo naftaleno basado en Carbono, con el anillo benceno;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, aiquilo menor,
alquenilo menor, 3-fenil-2-propin-1dio, bencilo, bencilo sustituido, CH2
cicloalquilo, CHz-2-furano, (CHz)2SCH3 y (CH2)2NHBOC;

R; es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor y
cicloalquilo;

Rs es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor, alquilo
sustituido, cicloalquilo, fenilo, fenilo sustituido, bencilo, bencilo sustituido,
CHz cicloalquilo, CH>-3-indol, CH(alquilo menor)-2-furano, CH(alquilo
menor)~4-metoxifenilo, CH(alquile menor)fenilo, y CH(OH)-4-SCHs-fenilo; o

Ry y Rg estan fusionados para formar un anilio saturado con base en
carbono;

Tes
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Roy Rioson H; 0

Rs es H y Ryp 8 seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alquenilo menor, alquenilo sustituido con metilo, alquinilo menor, CF;,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH.CHx-1,3-dioxalano; o

Rs ¥ R10 s0n independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

En donde:

(i) cuando Rs es un metoxi; Rz es halégeno y Ry, Rs ¥y R4 son H;

(i) cuando Rgs es un metilo; Ry es haldgeno y Rz, R3 y R4 son H;

(i) cuando R4es unamino; Rs es halégeno y Ry, Rz y Rs son H;

(iv) cuando Rz 88 N=N y R, es O; Rz esid enlazado a R, para

formar un anillo heterociclico;

(v) cuando R4 es N=N y Rs es O; R, estd enlazado a Rs para
formar un anillo heterocidlico; y

(vi) al menos uno de Ry, Rz, Ra, R4 ¥ Rs e3s haldgeno a menos que
R1 ¥ Rz; Rz ¥ R3; R4 ¥ Rs; 0 Rs y Ry estén fusionados para formar un anillo
naftaleno basado en carbono con el anillo benceno;

o una sal, metabolito, hidrato o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de
este;

b)  monitorear los pacientes para el mejoramiento o estabilizacion
del progreso de la enfermedad.

11. Uso de una cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de Formula | para la preparacion de un medicamento para prevenir O tratar la
enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, deterioro cognitivo medio y
otras enfermedades involucradas con beta amiloide, caracterizado por la
Formula | que es:
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En donde

R es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;

R2 es seleccionado del grupo consistente de H, haldgeno y N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H y haldgeno;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metiloy O;

R1 ¥ Rz, R2¥ R3; R4 ¥ Rs; 0 Rs ¥ R, estén fusionados para formar un
anillo naftaleno basado en Carbono, con el anillo benceno;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alquenilo menor, 3-fenil-2-propin-1-ilo, bencilo, bencilo sustituido, CH2
cicloalquilo, CHz-2-furano, (CH2)2SCHs y (CHz2)2NHBOC;

Rz es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor y
cicloalquilo;

Rs @3 seleccionado del grupo consistente de alquilo menor, alquilo
sustituido, cicloalquilo, fenilo, fenilo sustituido, bencilo, bencilo sustituido,
CH2 cicloalquilo, CHz3-indol, CH(alquilo menor)-2-furano, CH(alquilo
menor)-4-metoxifenilo, CH(alquilo menor)fenilo, y CH(OH)-4-SCH;3-fenilo;

Rz vy Rs estédn fusionados para formar un anillo saturado con base en
carbono;

LY



Tes
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Rey RioSon H; 0

Re s H y Ryp es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alquenilo menor, alquenilo susfituido con metilo, alquinilo menor, CFj,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CHz-1,3-dioxalano; o

Rs ¥ Ryo 30n independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-nattilo;

En donde:

(i) cuando Rs es un metoxi; Rz es halégeno y Ry, Rz ¥y R4 son H;

(i) cuando Rs es un metilo; Ry es haldgeno y Rz, Rz y R¢ son H;

(il) cuando R4es un amino; Rs es halégeno y Ry, Rz y Rs son H;

(iv) cuando Rz es N=N y R; es O; R; estd enlazado a R, para

formar un anillo heterociclico;

(v) cuando Rq @3 N=N y Rs es O; R4 esta enlazado a Rs para
formar un anillo heterociclico; y

(vi) al menos uno de Ry, Rz, R3, R4 ¥ Rs es haldgeno a menos que
R ¥ Rz; R2 ¥ R3; R4 ¥ Rs; 0 R3 y R4 estén fusionados para formar un anillo
naftaleno basado en carbono con el anillo benceno;

o una sal, metabolito, hidrato o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de
este; y

caracterizado ademds por el paso de monitorear el sujeto para el
mejoramiento o estabilizacién del progreso de la enfermedad seguido de la
entrega del medicamento al sujeto.

M



12. El método segtin la reivindicacién 10 0 uso segtin la reivindicacion 11,
en donde Rj es halégeno y R8 es un alquilo menor de estereoquimica § en
el dtomo de carbono al cual N, T, Ry y Rs estdn unidos;, o una sal
farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto es de formula la:

Re R

1 ?‘-P T
Ry g "\(&
Re
N

En donde
R; es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;
Rz es seleccionado del grupo consistente de H, haldégeno y N=N,
Rs es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;
R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metilo y O;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alquenilo, menor, 3-fenil-2-propin-1-ilo, bencilo, bencilo sustituido, CHz
cicloalquilo, CHz-2-furano, (CH2)2SCHjs y (CH2)2NHBOC;

R es seleccionado del grupo consistente de n-propilo, iso-propilo, iso-
butilo, n-butilo, t-butilo, butilo sustituido, hexilo opcionalmente sustituido,
heptilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo, CHa cicloalquilo, CH(alquilo
menor)-2-furano, CH(alquilo menor)-4-metoxifenilo, CH(alquilo menor)fenilo,
CH(OH)4-SCHjs-fenilo y (CHz)-S-alquilo menor;



Tes
H .
BN ¢
Ria H

RoYRmSOﬂH;O

Re es H y Ryp es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alquenilo menor, CFs, alquenilo sustituido con metilo, alquinilo menor,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CH>-1,3-dioxalano; o

Rs y R1o 80N independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

En donde:

() cuando R es un metoxi; Rz es halégenoy Ry, R3y Rsson H;

(i) cuando Rses un metilo; R; es haldgeno y Rz, Rz y Rsson H;

(i) cuando R4 es un amino; Ry es halégeno y Ry, R2y Rs son H;

(v} cuando Rz es N=N y R; es O; Rz estd enlazado a Ry para

formar un anillo heterociclico;

(v) cuando Ry es N=N y Rs es O; R4 estd enlazado a Rs para
formar un anillo heterociclico; y

(vi) uno o més de Ry a Rs es un halégeno;

0 una sal, metabolito, hidrato o proférmaco farmacsuticamente aceptable de
este.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
fisiclégicamente compatible y u compuesto segtin la reivindicacion 13.

15. Un compuesto de Formula I
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En donde

R, es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O,

R, es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metilo y O;

R y R2 0 R4 y Rs estén fusionados para formar un anillo insaturado
basado en Carbono;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alquenilo, menor, 3-fenil-2-propin-1-ilo, bencilo, bencilo sustituido, CH:
cicloalquilo, CHz-2-furano, (CH2)2SCHs y (CH2)2NHBOC;

Ry es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor y
cicloalquilo;

Rs es seleccionado del grupo consistente de bencilo y bencilo
sustituido;

Tes
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Rsy RiosonH; 0

Ry 88 H y Ry 68 seleccionado del grupo consistente de alquilc menor,

alquenilo menor, CF3 alquenilo sustituido con metilo, alquinilo menor,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CHx-1,3-dioxalano; o

Re ¥ R1o 80n independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, aiquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-feniio, y 1-naftilo;

En donde:

(i

(ii)
(iii)
(iv)

cuando Rs es un metoxi; Rz es halégeno y Ry, R3 ¥ Ry son H;
cuando Rg es un metilo; Ry es halégeno y Rz, Rsy R4 son H;
cuando R4 es un amino; R3 @s halégeno y R¢, Rz y Rs son H;
cuando Rz es N=N y Ry es O; Rz estd enlazado a R, para

formar un anillo heterociclico;

(v)

cuando Ry es N=N y Rs es O; R, esta enlazado a Rs para

formar un anillo heterociclico; y

(vi)

uno o mas de R a Rs es un halégeno;

0 una sal, metabolito, hidrato o proférmaco farmacéuticamente aceptable de

este.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
fisiolégicamente aceptable y un compuesto seg\in la reivindicacién 16.

17.  Un compuesto de Formula Ib:

En donde

R1 es seleccionado del grupo consistente de H, haldégeno y O,
Rz es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N;



Rs es seleccionado del grupo consistente de H, bromo, fluor, y yodo;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N,

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, haldégeno, metoxi,
metilo y O;

Rs o8 seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alquenilo menor, 3-fenil-2-propin-1-ilo, bencilo, bencilo sustituido, CH2
cicloalquilo, CHz=-2-furano, (CH2)>SCHjs y (CH2)2NHBOC;

R; es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor y
cicloalquilo;

Tes
H ;
re L
Rio H

Rsy RiosonH; o

Rs es H y Ry es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alquenilo menor, CF3 alquenilo susfituido con metilo, alquinilo menor,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CH2-1,3<dioxalano; o

Re y R1o0 30N independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo,

En donde:

()] cuando Rs es un metoxi; Rz es halégeno y Ry, Ra y R4 son H;
(il  cuando Rs s un metilo; Ry es haldgeno y Rz, Ray Ry son H;
(i) cuando R4 es un amino; Rs es halégeno y Ry, R2y Rs son H;
(iv)y cuando Rz0 R4e3 N=N; Ry o0 Rs es O, y R2 0 R, estd enlazado
a Ry o Rs para formar un anillo heterociclico; y

(v) uno o més de Rs a Rs es un haldgeno;

ot



© una sal, metabolito, hidrato o proférmaco farmacéuticamente aceptable de
este.

18. Una composicibn farmacéutica que comprende un vehiculo
fisioldgicamente aceptable y un compuesto segun la reivindicacién 17.

18.  Un compuesto de Formula |:

ARy

Q-G‘EO
a;®

Re

S

En donde

R1 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;

R2 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N;

R3 es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N.

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metoxi,
metilo y O;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alquenilo menor, 3-fenil-2-propin-1-lo, bencilo, bencilo sustituido, CH:
cicioalquilo, CHx-2-furano, (CH2)2SCHj3 y (CH2)2NHBOC;

Ry es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor y
cicloalquilo;

R; 63 seleccionado del grupo consistente de cicloalquilo, fenilo, fenilo
sustituido, CHz cicloalquilo, CH(alquilo menor)-2-furano, CH(alquilo menor)-
4-metoxifenilo, CH(alguilo menor)fenilo, y CH(OH)-4-SCHjs-fenilo;
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Tes
H )
Ao R
R H

ReyRigsonH; o

Re e H y R¢p 88 seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alquenilo menor, CF;, alquenilo sustituido con metilo, alguinilo menor,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CH2>-1,3-dioxalano; o

Rs ¥ R1p 30N independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

En donde:

(i) cuando Rs es un metoxi; Rz es haldgeno y Ry, Rs y Ry son H;

(i) cuando Rses un metilo; Ry es haldgeno y Rz, Rs y Ry son H;

(i) cuando R4 es un amino; Rs es halégeno y Ry, Rz ¥y Rs son H;

(iv) cuando Rz 8 N=N y R, es O; R: estd eniazado a Ry para

formar un anillo heterociclico; y

(v) cuando Ry es N=N y Rg es O; Ry estd enlazado a Rs para
formar un anillo heterociclico; y

(vi) uno o més de R, a Rs es un halégeno;

o una sal, metabolito, hidrato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de
oste.

20. Una composicin farmacéutica que comprende un vehiculo
fisioldgicamente aceptable y un compuesto segun ia reivindicacion 19.

21. Un compuesto de Formula I:
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En donde

R; es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;

Rz es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N;

R3 es seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R+ es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metox,
metiloy O;

R: ¥ R2; R2¥ R3; R4 ¥ Rs; 0 Ra ¥y R4 estdn fusionados para formar un
anillo naftaleno basado en Carbono, con el anilio benceno;

Rs o3 seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor,
alquenilo menor, 3-fenil-2-propin-1-lo, bencilo, bencilo sustituido, CH2
cicloalquilo, CHx-2-furano, (CH2)>SCHs y (CH2)2NHBOC;

Ry es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo menor y
cicloalquilo;

Rs @3 seleccionado del grupo consistente de cicioalquilo, fenilo, fenilo
sustituido, bencilo, bencilo sustituido, CH: cicloalquilo, CH(alquilo menor)-2-
furano, CH(alquilo menor)4-metoxifenilo, CH(alquilo menor)fenilo, vy
CH(OH)-4-SCHgs-fenilo; 0

Ry y Rs estén fusionados para formar un anillo saturado con base en
carbono;

lo¥
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X,

En donde:

()] cuando Rs &8 un metoxi; Rz es haldgeno y Ry, Ray Ry son H;

(i) cuando Rs es un metilo; Ry es halégeno y Rz, Rsy R¢son H;

(i) cuando R4es un amino; Rs es haldgeno y Ry, R2y Rs son H;

(ivy cuando Rz es N=N y Ry es O; Rz estd enlazado a R para

formar un anillo heterociclico,

(v) cuando R4 es N=N y Rs 68 O; R, estad enlazado a Rs para
formar un anillo heterociclico; y

(vi) cuando cada uno de Ry, Rz, Ry, Rs ¥y Rs €8 H, R; @3 haldgeno y
Ry es H, entonces R; es alquilc Cs a Cs, 0 R7 y Rs estén fusionados para
formar un anillo saturado basado en carbono;

(vii) cuando cada uno de Rs, R4, Rs, Rsy R7es8 H, y R: y Rz estén
fusionados para formar un anillo naftaleno basado en carbono, entonces Rs
es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor, cicloalquilo, fenilo,
fenilo sustituido, bencilo, bencilo sustituido, CH2 cicloalquilo, CH(alquilo
menor)-2-furano, CH(alquilo menor)-4-metoxifenilo; CH(alquilo menor) feniio,
y CH(OH)-4-SCHjs-fenilo,

(viii) cuando cada uno de Ry, Rz, R, Rs Y Rs €8 H, y R; es haldgeno,
entonces Rz ¥ Rg no son ambos CHa; y

(ix) al menos uno de Ry, Rz, Rs, R4 ¥ Rs es halégeno, a menos que
R1 ¥y Rz; R2 ¥ Ry, Ry ¥ Rs; 0 Rs y Ry estén fusionados para formar un anillo
naftaleno basado en carbono, con el anillo benceno;

o una sal, metabolito, hidrato o proférmaco farmacéuticamente aceptable de
este.

22. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
fisiolégicamente aceptable y un compuesto segun la reivindicacion 21.



23. Uncompuesto de Formula I

Re
R't":'?'l _
o PR Ry
Ry

En donde

R; o3 seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;

Rz es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y N=N,

R; s seleccionado del grupo consistente de H y halégeno;

R4 es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, amino y
N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno, metox,
metilo y O;

R: y Rz; R2 ¥ Rs; R¢ ¥y Rs; 0 R3 y R4 ostdn fusionados para formar un
anillo naftaleno basado en Carbono, con el anillo benceno;

Rs es seleccionado del grupo consistente de alquilo menor, alquenilo
menor, 3-fenil-2-propin-1-ilo, bencilo, bencilo sustituido, CHx cicloalquilo,

CHx-2-urano, (CH2)2SCH; y (CH2):NHBOC;

R; y Rg estén fusionados para formar un anillo saturado con base en
carbono;

Tes

J’qj- iu



Rey RiosonH; o

Re es H y Ryg @3 seleccionado del grupo consistente de alquilo menor,
alguenilo menor, CFs, alquenilo sustituido con metilo, alquiniio menor,
cicloalquilo, fenilo sustituido, 1-nattilo, y CHa2CHz-1,3-dioxalano; o

Rs ¥ R1o 80n independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquilo menor, alquenilo menor, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

En donde:

() cuando Rs es un metoxi; Rz es haldgeno y Ry, Rsy R4 sonH;

(i) cuando Rses un metilo; Ry es halégeno y Rz, Ra y Ry son H;

(i) cuando R4es un amino; R3 es haldgeno y Ry, Rz y Rs son H;

(v) cuando Rz @8 N=N y R, es O; R: estd enlazado a R, para

formar un anillo heterociclico;

(v} cuando R4 @8 N=N y R; es O; R, estd enlazado a Rs para
formar un anillo heterociclico; y

(vi) al menos uno de R:, Rz, R3, R4 y Rs @8 halégeno a menos que
R ¥y Rz; R2 ¥ R3; R4 ¥ Rs; 0 R3 y R4 estén fusionados para formar un anillo
naftaleno basado en carbono, con el anillo benceno;

o una sal, metabolito, hidrato o proférmaco farmacéuticamente aceptable de
este.

24, Una composicion farmacéutica que comprende un vehliculo
fisioldgicamente aceptable y un compuesto segun la reivindicacién 23.
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Fecha (ND); 20050185 16a1L:S6 .
i H PRTEN 119 FRSE WCT ALl PRESENT
1::“;: ;IEIII:::'HSIIII 1€ WEWS CREACIONES ndustria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 indicacién de que se solicita ia concesion de una patente [»] 4
& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] A
€ Descripcién de la invencion <] 40
4 Dibujos de ser estos pertinentes []
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas d 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA { ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion gréfica del esquema trazado |
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

r wocke M New,

Firma Responsable

Fecha . Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail: info@sic.gov.co
www.slC.gov.co
Bogota, D.C., Colombla




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE 1839 4
Apoderado(a) '
WYETH Y ARQUILE, INC.
No de Expediente 05-582
Solicitud internacional PCTIUS03/18198
Fecha |Imite inicio fase nacional 2005-01-11
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

o El solicitante debe adjuntar la traduccion de las modificaciones efectuadas a
la solicitud, previas a la fecha limite para ingreso a fase nacional

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraréd abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de | lar Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisig:vée Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
= O FEB- 2005

202063
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"SOPER[NIUSTRIR T TOMERCIU — .
Radicacios : A3000562 UGU0E0E2 Falies: 37
Fecha ()Y DOIS--1A L6ad1sdl
Sefior Traite © 611 PCT-PATENT 379 FASE WCT WA REPUESTA

ja1 M08 DIVISIIN BE MIEVAS CREACTONES
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y co s #d

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D,
Re: Pl.- .~Solici de Pa
Invencion en Fase Nacional PCT para
“FE D S
ES DE LA BETA
AMILIODES",-Clase A61K 31/18 -Expediente
numero 05-000,582,-
1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por

fijacion en lista el 4 de Febrero de 2005.

2. Por medio del presente, me permito presentar a ese Despacho
los documentos que acreditan el traspaso que los autores del invento
de la referencia, hacen de sus derechos sobre el mismo a favor de las
sociedades solicitantes WYETH y ARQULE, INC., debidamente
apostillados y junto con sus Traducclones Oficiales Nos. 9707, 9708,
9709, 9710 y 9711, debidamente legalizadas hasta por el Ministerio de
Relaciones Exterlores bajo los nimeros 333930, 333931, 333932,'
333933 y 333934 de 8 de Marzo de 2005.

3. De igual manera, me permito manifestar a ese Despacho que las
modificaciones efectuadas a la solicitud, previas a la fecha limite para
ingreso a la Fase Nacional, fueron presentadas ante la Oficina Europea
de Patentes con el objeto de servir como capitulo reivindicatorio base
para la bisqueda suplementaria Europea y los exdmenes subsecuentes,
de acuerdo al trdmite establecido en la Convencién Europea de
Patentes, tal y como consta en la comuni_caclén enviada por el agente
en Europa de las sociedades solicitantes a la Oficina Europea de



@
Y, /

Patentes, el pasado 30 de noviembre de 2004, copia de la cual adjunto
al presente escrito.

Es asi como, las mencionadas modificaciones al capitulo relvindicatorio
no son aplicables para la solicltud de patente actualmente en trdmite
de Fase Nacional en ese Despacho, bajo el nimero de la referencia.

4, Asi mismo, anexo al presente acompaifo fotocopia,
debidamente autenticada por Notario Publico, del documento que
acredita a la SUSCRITA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor
IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ en los
términos del paragrafo 19 del Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de
1971, como Representantes Legales en Bogota para todos los asuntos
relacionados con la Propiedad Industrial de ARQULE, INC, una
sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de Ameérica, domiciliada en
Woburn, Estado de Massachusetts, Estados Unidos de América.

5. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho
reconocerme personeria, en este asunto, de conformidad con el
documento de Representaclén Legal para todos los asuntos de la
Propiedad Industrial en Bogota de ARQULE, INC, otorgado a favor de
la SUSCRITA (ALICIA LLOREDA) y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o
al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ, de
acuerdo con la copia debidamente autenticada ante Notarlo Publico
que adjunto al presente expediente (Articulos 26 y 39 de la Decision
486 de la Comunidad Andina de Naciones).

6. Con el texto del documento menclonado presento, asi mismo,
fotocopias, debidamente autenticadas por Notario Piblico, de:

a) Certificacién Notarial expedida el 11 de Enero de 2005,
que acredita la existencia y representacion del solicitante;

Y:

174
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b) Traduccién Oficial No. 2005-02-08-070, correspondiente a
las partes pertinentes del documento anterior, también
debidamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones
Exteriores bajo el nimero 313666 de 9 de Febrero de 2005.

7. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar con
el trAmite correspondiente.

’ Sefior Superintendente,

@)L& d/%_‘———
ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215



Tradyccién Oficigl No, 9707

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico
2 fue suscrito por MARILYN WINKLER
3. quien actia en capacidad de : Notaria Publica de NEW JERSEY

4.  llevael sello de; MARILYN WINKLER, NOTARIA -
Certificado o Y

5. en _TRENTON, NEW JERSEY 6. hoy 23 de febrero de 2005. .

..__,. 7. por John E McCormac, CPA, TESORERQ DE NEW JERSEY.
8. No. _A219742

9. SELLO DORADOQO OBLEA 10. Firma:
John E. McCormac

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA EN
LOS ARCHIVOS DE LA CALLE 84 NO. 18-38 (OF. 201) PARA SU CONFRONTACION, TEL. 218
1007 - 823 3301 :
MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C. 41.319.274 BOGOTA
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL
@ RES. 10807 DEL 31 DE DBRE/81, MINJUSTICIA

FIN DE LA TRADUCCION OFICIAL NO. 8707

M\n&{l?;cedh%nig’ﬁ'ﬂm

Traductora ]uramenta!da 2
Resolucion 10602/81 Minjusticia
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Tragduccién Ofjcigl No, 9707

TRADUCCION OFICIAL NO. 9707 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, realizada por Maria Mercedes Uricoechea T., Traductora/intérprete
Oficial éegl'm Res. 10607 del 31 de diciembre de 1981 del Ministerio de Justicia.
Bogota, 4 de marzo de 2005.

TRASPASO DE INVENCION DE - PATENTE: FENILSULFONAMIDAS
SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE LA PRODUCCION DE BETA
AMILOIDES (SUBSTITUTED PHENYLSULFONAMIDE INHIBITORS OF BETA
AMYLOID PRODUCTION) a WYETH y ArQuile CON TRADUCCION A ESPANOL.
Legalizaciones subsiguientes.

TRASPASO FIRMADO POR (INVENTORES)

1. Anthony Frank Kreft
2. Dennis Martin Kubrak

RECONOCIMIENTO NOTARIAL

Hoy 11 de febrero de 2005, comparecié ante mi, una Notaria Publica, el Sr.
Anthony Frank Kreft quien sé que es la persona descrita y quien firmo el
documento adjunto y quien reconocié ante mi haberio hecho para los usos y
propésitos que se indican alli.

(FIRMA Y SELLO NOTARIAL) Marilyn Winkler. Notaria Publica — Estado de New
Jersey. Mi comisién vence el 1/25/2007.

Hoy 11 de febrero de 2005, comparecié ante mi, una Notaria Publica, el Sr. Dennis
Michael Kubrak quien sé que es la persona descrita y quien firmé el documento
adjunto y quien reconocié ante mi haberlo hecho para los usos y propésitos que se
indican alll.

(FIRMA Y SELLO NOTARIAL) Marilyn Winkler. Notaria Pdblica — Estado de New
Jersey. Mi comision vence el 1/25/2007.

LEGALIZACION

Mﬂn Mercedes Uricoechea T 1
Traductora Juramentada
!._mm_' ip 10607/81 Minjusticia

77
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN WINKLER

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN WINKLER, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 23RD DAY OF FEBRUARY 2005

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A219742

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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" ASSIGNMENT

The undersign, ~

Anthony Frank Kreft

. Derek Cecll Cole

. Kevin Roger Waller

. Joseph Raymond Stock
Kristina Martha Kutterer
Dennis Martin Kubrak
Charles Willlam Mann

. Willlam Jay Moore

. David Scott Casebler

OENONAWN =

domidlled In

1. 43 Barlay Court, Langhome, PA 18047 USA

2. 14 Rerfrew Road New Clty, NY 10958 USA

3. 2 Amandray Way, Ayer, MA 01432 USA

4. 439 High Street, Morwoe, NY 10850 USA

5. 624 Campbell Place, Weatwood, NJ 07675 USA

6. 3231 Gaul Street, Phlladelphia, PA 18134 USA

7. 122 South Fifth Strest, North Wales, PA 10454 USA
8. 108 Fox Run Drive, Collegeville, PA 19428 USA

9. 181 Ember Lane, Carlisle, MA 01741 USA

hereby state under oath to be co-invantors of
invention entitied SUBSTITUTED
ENYLSULFONAMIDE INHIBITORS OF BETA
YLOID PRODUCTION

State, as waell that assign, without reservations or
limitation, in favor of

Wyeth

A corporation organized and axisting under the lawa of the
State of Delaware, United States of America domiclied at
Five Giralda Farms, Madizon, NJ 07840-0874, United States
of America

AND

ArQule Inc.

A corporation omanized and axdsting under the laws of the
te of Delaware, United States of America domiclled at 19
dential Way, Wobum, MA 01801, United Statea of
America

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporations hereby are enabled to apply,
n their names, for the comresponding patent in the
Republic of Colombla.

Signature of invantors:

TRASPASO

T

Los abajo fimados
Anthony Frank Kreft 2. Derek Cend Cole 3. Kavin Roger Woller
1.4, Joseph Raymond Stook 5. Kristina Martha Kutterer B. Dennis

Murtin Kubrek 7. Charles Wiliam Mann 8. V\ﬁ.n.hyllmﬂ
David Soott Casebier

Domiclilado en
Langhome, PA 18047 LISA 2. 14 Renlrew Road New

Sy USRS . W 10040 LEA & &4 Camgbal Plce,

mmmumsmammu&m , PA
10134 USA 7. 122 South Fith Swreet, Norh Wakes, PA 10454 USA 8,
108 Fox Run Drive, CallegevBe, PA 10420 USA 0. 161 Ember Lane,
Carlste, MA 01741 USA

declaramos bajo Juramento ser {nicos y verdaderos

inventor de
FENILSLAF ONAMIDAS SUSTITUIDAS COMO
INHBIDORES DE LA PRODUCCION DE BETA
AMILIODES

Declaramos asl mismo que cedemos y transfarimas
&in reserva ni limitaclén, a favor de

Wyeth Y ArQule ine.

Une sociedad organizada y existents de conformidad
con las layes de

Deiawara, Estados Unidos de América

domiclliada en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07840-0874, y 19
Presidantial Way Wobum, MA 31801, Estados Unidos de
América

todes los derechos inherentes a dicha Invencién y que
la citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en 1a Repablica de
Colombia



. CERTIFICADD NOTARIAL

Alos |l diasdelmesde Febrero

de 2005 , comparecid personalmente ante ml,
Notario Pablico, A\¢thany Fronk Kiett

a quien doy fé de conocer y me consta que la
persona descrita  y firmante

del documento que preceds, declarando ante mi que
otorga ol mismo para los fines y propdsitos que en
¢l se exprasan.

Notario Plblico

CERTIFICADO NOTARIAL

Alos V| diasdelmesde Febwto

de 2005 , comparecid personalmente ante ml,

Notario Piblico, Denmis Michoel Kuorox
ien doy fé de conocer y me consta que la

&na descrita y fiante

del documento que precede, declarando ante ml que

olorga el mismo para los fines y propdsitos que en
é] se axprasan.

Notario Piblico

X1

N TARIAL CERTIFICATE

On this Ha’ day of FM‘

2005 personally appeared before me, a Notary
Public, Anthony Frank Kreft

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing
document, and he/she  duly acknowledged fo me

that ha/she executed the same for the uges and
purposes therein expressed. .
Notary Public ‘%«%\n M&
SARTLYN WINKLER
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXFIRES 1/25/2007
NOTARIAL CERTIFICATE
Onthis // o day of /M

2005  personally appeared baforo me, a Notary
Publle, Dennis Michael Kubrak

to ma known and known to me to be the pearson
described in and who executed the foregoing
document, and he/she duly acknowledged to me
that he/she  executed the same for the uses and
purposes therein expressed.

Notary Public % ‘ % |



ién Oficial No. 9708

TRADUCCION OFICIAL NO. 9708 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, realizada por Maria Mercedes Uricoechea T., Traductora/Intérprete
Oficial segin Res. 10607 del 31 de diciembre de 1981 del Ministerio de Justicia.
Bogota, 4 de marzo de 2005.

TRASPASO DE INVENCION DE PATENTE: FENILSULFONAMIDAS
SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE LA PRODUCCION DE BETA
AMILOIDES (SUBSTITUTED PHENYLSULFONAMIDE INHIBITORS OF BETA
AMYLOID PRODUCTION) a WYETH y ArQule Inc. CON TRADUCCION A
ESPANOL. Legalizaciones subsiguientes.

TRASPASO FIRMADO POR (INVENTORES)

1. Derek Cacil Cole — 2/9/05
2. Kristina Martha Kutterer - 2/9/05
3. Joseph Raymond Stock — 2/9/05

RECONOCIMIENTOS NOTARIALES

Hoy 9 de febrero de 2005, comparecié ante ml, una Notaria Pdblica, el Sr. Derek
Cecil Cole quien sé que es la persona descrita y quien firmd el documento adjunto
y quien reconocié ante mi haberlo hecho para los usos y propdsitos que se indican
alll.

(FIRMA Y SELLO NOTARIAL) Janice A: White. Notaria Publica--~ Estado de
Nueva York. No. 01-WH6052604 — Calificada en el Condado de Rockland. Mi
comision vence el 12-26-06

Hoy 9 de febrero de 2005, comparecié ante mi, una Notaria Puablica, la Sra.
Kristina Martha Kuterer quien sé que es la persona descrita y quien firmé el

documento adjunto y quien reconocié ante mi haberlo hecho para los usos y
propésitos que se indican alli.

. ficoeched T 1

Traductora Juramentada
Resolucién_10607/81 Minjusticia

/81
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(FIRMA Y SELLO NOTARIAL) Janice A: White. Notaria Pudblica — Estado de
Nueva York. No. 01-WH6052604 —~ Calificada en el Condado de Rockland. Mi
comisién vence el 12-26-06

Hoy 9 de febrero de 2005, comparecié ante mi, una Notaria Pdblica, el Sr. Joseph
Raymond Stock quien sé que es la persona descrita y quien firmo el documento
adjunto y quien reconocié ante mi haberlo hecho para los usos y propdésitos que se
indican alli.

(FIRMA Y SELLO NOTARIAL) Janice A: White. Notaria Pdblica — Estado de
Nueva York. No. 01-WH6052604 — Calificada en el Condado de Rockland. Mi
comisién vence el 12-26-06.

LEGALIZACIONES

ESTADO DE NUEVA YORK
CONDADO DE ROCKLAND

LOS DOCUMENTOS ADJUNTOS LLEVAN SELLO EN RELIEVE

Yo, EDWARD GORMAN, Secretario de Condado y Secretario Asistente
de la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el Condado de
Rockland, una Corte de Registro, con sello,

POR LA PRESENTE CERTIFICO que JANICE A. WHITE, cuyo
nombre se ha suscrito a la declaracién adjunta, certificado o prueba de
reconocimiento, era en la fecha de tomar el mismo, una NOTARIA PUBLICA
en y para el Estado de Nueva York, debidamente comisionada, juramentada y
calificada para actuar como tal; que conforme a la ley, en mi oficina se ha
radicado una comisién o un certificado de su caracter oficial, junto con su firma
autégrafa; que en la fecha de tomar dicha prueba, reconocimiento o juramento,
estaba debidamente autorizada para hacerlo; que reconozco la escritura de
dicha NOTARIA PUBLICA o que he comparado la firma en el documento

Marfa Metcedes Otcoectied i
Traductora Juramentad
Resolucién 10607/81 Minjusticia
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Tradiuceigm Oficial No. 9708 /€%

adjunto con su firma autdgrafa depositada en mi oficina y creo que esa firma es
auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, firmo y hago colocar mi sello oficial,
hoy 16 de febrero de 2005.
(FIRMA Y SELLO) EDWARD GORMAN.

Secretario de Condado y Secretario Asistente de la Corte Suprema,
Condado de Nueva York

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de Américg

Este documento piblico
fue suscrito por Edward Gorman

quien actiia en capacidad de Secretario de Condado

4. Jleve el sello del Condado de Rockland

Certificado
4. en_Albany, Nueva York, 6. hoy 28 de febrero de 2005
7. por el Subsecretario Especial de Estado del Estado de Nueva York .,
8. No. AI133605E :
9. Sello 10. Firma

Daniel E. Shapiro
Subsecretario Especial de Estado

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA EN LOS ARCHIVOS
DE LA CALLE 84 NO. 18-38 (OF. 201) PARA SU CONFRONTACION. TEL. 218 1007 - 623 3301

MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C. 41.319.274 BOGOTA
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL
RES. 10607 DEL 31 DE DBRE/81, MINJUSTICIA

FIN DE LA TRADUCCION OFICIAL NO. 9708

RT-!"M Wueehy
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(convannnn de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by Edward Gorman

3. acting in the capacity of County Clerk

4. bears the seal/stamp of the county of Rockland

Certified
5. At Albany, New York 6. the 28th day of February 2005
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. A-133605E
9. Seal/Stamp 10. Signature

L

Daniel E Shapiro
Special Deputy Secretary of State

-.-;I-quc‘a
O4133506.REL ( REV: 2008)



.. ASSIGNMENT

Tha undersign,

. Anthony Frank Kreft
Darak Cacil Cole

Kavin Roger Woller
Joseph Raymond Stock
Kristina Martha Kutterer
Dennis Martin Kubrak
Charles Willlam Mann

. Wililam Jay Moore
David Scott Casebier

DENIO RN
»

domiciled in

1. 43 Barley Court, Langhoma, PA 18047 USA

2. 14 Renfrew Road New Clty, NY 10858 USA

3. 2 Amandrey Way, Ayer, MA 01432 USA

4. 439 High Streat, Monroe, NY 10950 USA

5. 624 Campball Place, Westwood, NJ 07875 USA

8. 3231 Gaul Strest, Philadelphia, PA 19134 USA

7. 122 South Fifth Streat, North Wales, PA 18454 USA
8. 108 Fox Run Drive, Collegeville, PA 19426 USA

9. 181 Ember Lane, Carlisle, MA 01741 USA

hereby state under oath to be co-Inventors of

.!he invention entitted SUBSTITUTED
PHENYLSULFONAMIDE INHIBITORS OF BETA
AMYLOID PRODUCTION

State, as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

Wyeth

A corporation organized and exdsting under the laws of the
State of Delaware, United States of America domiciled at
Five Glralda Farms, Madison, NJ 07940-0874, United States
of America

ArQuils Inc.

A corporation organized and axisting under the laws of the
State of Delawana, United States of America domiclled at 19
. Presidentlal Way, Wobum, MA 01801, Unllad States of

all rights inherent to sald Invention, and that the above
mentioned corporations hareby are enabled to apply,
in their names, for the corresponding patent In the

Republic of Colombia.

Signature of Inventors:

/ Kristing Martha Kitferer

Stock

“TRASFAS

|85~
Los abajo firmados

1 Anthony Frank Kreft 2. Derek Cecil Cole 3. Kevin Roger Woller
*4.J Sinok 5. Kristing Martha Kutterer 8. Dennis

Martin Kubrak 7. Charles Wiliam Mann 8. Wiliam Jay Moore 0.
David Soott Casebier

Domicllilado en
ﬂwcmm.PhiﬂﬂﬂtBAZMM'avﬁbﬂﬂm
1. s 1mm3.2%ﬁf MA 01432 USA 4.
Hgh Sreet, Monroe, NY 1 24 Campbel Ptae,
Wesivood, NJ 07875 USA 8. 3231 Gal&mﬁh%l"-.PA
18134 USA 7. 122 South Fith Sirest, Narth Wisles, PA 10454 LUSA 8

108 Fox Run Drive, , PA 10420 USA 0. 161 Ember Lane,
Carfisle, MA 01741 USA
declaramos bajo juramento ser Unicos y vaerdaderos
inventor de

FENILSLLFONAMIDAS SUSTITUIDAS COMO
INMIBIDORES DE LA PRODUCCION DE BETA
AMILIODES

Declaramos asl mismo que cedemos y transferimos
sin reserva nl limitacién, a favor de

Wyath Y ArQuie inc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Delawars, Estados Unidos da Arnérica
domiclllada en

Fiva Giralda Ferms, Madison, NJ 07840-D874, v 10
Presidential Way Wobum, MA 01801, Estedos Unidos de
América

todos los derechos Inherentss a dicha invencién y que
la citada socledad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Replblica de
Colombia



STATE OF NEW YORK

* GDUNTY OF ROCKLAND -

.-ATTACHED DOCUMENT BEARS EMBOSSMENT

1, EDWARD GORMAN, Cotaly Clirk and Aciing Clork of tha Sepreme Court of the Sate of New York In e for
* Rockitnd Coxnty, the sime befng » Court of Records havisg by lawa seat, DO HEREBY CERTIFY THAT:

JANICE A. WHITE

whose name ls subseribed io the deposiiion cortifieats of acknowledgement or preof of-tho sonexed lustrumont was, ‘At the tlmo of taking .same, a
NOTARY PURLIC In the Stata of New Yark; duly commissloned, sworn and quallfisd to act 2s buch thronghout tho siatoof New York; that purmuant (o & law
commlsslon, or a certificats of bishor appolaiment and qualificiflons, xnd hisher styzatorn have been filed In my ofMes. As sach NOTARY PUBLIC helshe
. wais anthoriad by the lnvvs of Now York (o sdminlster oaths 2nd a{firmations, recelvo and earilfy the acknowiedgement or proof of doeds, mortguges, powers

. (seal)

. wl '

of aliorncy and ofber writton Instruments for lands, tanoments and liereditamdnts Lo be read In cyidench or récorded
{n thin siate, io prolest noles and to take and ‘cartily a[ldaviis and deporittons; and that I am well aequalnted with:tho
handwridng.of such ROTARY PUBLIC, or have comparsd the dgnatire on the ‘wanarod Instrument with his
slgnainre depoulied In my offics, 2ad ballave that the signatars s gennine IN WITNESS mmmrb lavy horeunto *
sot my band and allixed my offlcial seal Lo tlils 16 day of FEBRUARY 20

Suprams Court of Rockiand Cawnty

Connty Clerk and Asting Clork -

126

H
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. CERTIFICADO NOTARIAL

Alos 9 dias del mes de Felbm<O
de 2005 , comparecio personalmente ante mil,
Notario Pablico, Desex. Cecal (Ol

a quien doy fé de conocer y ma consta que la
persona descrita y fimants

del documento que precade, declarando ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en
4l se expresan.

Notario Pablico

CERTIFICADO NOTARIAL

Alos 9 diasdelmesde Febwrd
de 2005 , comparecid personalments ante mi,
Notario Piblico, ¥Kyishno Mondtho Kultcie/

a qulen doy f& de conocer y me consta que ]
persona descrita  y firmante

del documento que precade, daclarando ante mi que
olorga al mismo para los fines y propésitos que en
&l se expresan.

Notario Plblico

. CERTIFICADO NOTARIAL

Alos 9 dias del mes de Febrro
de 2005 , comparecid ~ personalmente ante mi,
Notario Piblico, Josepn 2o qymongd S

aqulen doy fé de conocer y me consta que la
persona descrita vy firmante

del documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en
&l s axpresan.

Notario Pablico

- 87

NOTARIAL CERTIFICATE
On this

9= dayof W/
2005 personally appearad before me] a Notary

Public, Derek Cecil Cole

to me known and known to me to be the parson

described In and who executed the foregoing
document, and he/she  duly acknowledgad to me
that he/she executed the same for the uses and

purposes therein expressed. . ! , .
Notary Public - S . /
JANICE A. WHITE
- STATE OF NEW YORK
NO. 01-NH8052604
QUALIFIED !N RCCKLAND COUNTY y
MY COMMISSION EXPIRES 12-28-20 97

NOTARIAL CERTIFICATE
ontis F°F

day of M
2005  personally appeered before , a Notary

Public, Kristina Martha Kutterer

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing

document, and he/she  duly acknowledged to me
that he/she  executed the same for the uses and
purposes therein exprassad. .

Notary Public A flE-

NO. 01-WHE052604
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-20 94

NOTARIAL CERTIFICATE

oL
On this 7= day of 4
2005  personally appeared before me, a Notary
Public, Joseph Raymond Stock

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing
document,and he/she duly acknowledged to me
that he/she  executed the same for the uses and
purposes therein exprassad.

 JA e

JANICE A. WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK
NO 0-WHB052804
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-20.25

Notary Public



Traduccién Oficial No, 97 }??

TRADUCCION OFICIAL NO. 9709 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, realizada por Maria Mercedes Uricoechea T., Traductora/intérprete
Oficial segin Res. 10607 del 31 de diciembre de 1981 del Ministerio de Justicia.
Bogotd, 4 de marzo de 2005.

TRASPASO DE |INVENCION DE PATENTE: FENILSULFONAMIDAS
SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE LA PRODUCCION DE BETA
AMILOIDES (SUBSTITUTED PHENYLSULFONAMIDE INHIBITORS OF BETA
AMYLOID PRODUCTION} a WYETH y ArQule Inc. CON TRADUCCION A
ESPANOL. Legalizaciones subsiguientes.

TRASPASO FIRMADO POR (INVENTOR)
1. David Scott Casebier

RECONOCIMIENTO NOTARIAL
MANCOMUNIDAD DE MASSACHUSSETS - Middlesex — Juramentado y suscrito.

Suscrito ante ml, hoy 10 de febrero de 2005. LAURA S. DOWLING, Notaria
Publica. Mi comisién vence el 30 de mayo de 2008

(FIRMA'Y SELLO SECO) (SELLO DORADO DE OBLEA)

LEGALIZACION

LA MANCOMUNIDAD DE MASSACHUSSETTS

William Francis Galvin
Secretario de la Mancomunidad

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Marfa Mercedes ﬁﬂwmf

Truductora Juramentacs
Resolucién 10607/81 Minjusticia ~s.

Este documento piiblico



T

Traduccién Oficial No, 9709 lgq "
fue suscrito por _Sra, Laura S, Dowling
3. quien actia en capacidad de: Notaria Piblica

4, lleva el sello de Estado de Massachussets, cuya comision vence el 30 de mayo
de 2008

Certificado
5. en Boston Massachusetts
7.  por el Secretario de la Mancomunidad

6. 17 ‘de 20
(4] .

8. No. 1049817
9, Sello de 1a Mancomunidad 10. Firma

William Francis Galvin .
Secretario de la Mancomunidad

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA EN LOS%RGH]VOS
DE LA CALLE 84 NO, 18-38 (OF. 201) PARA SU CONFRONTACION. TEL. 218 1007 - 623 3301 '

MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C. 41.319.274 BOGOTA
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL
RES. 10607 DEL 31 DE DBRE/81, MINJUSTICIA

FIN DE LA TRADUCCION OFICIAL NO. 9709

"

Marfa Mercedes Unicoccties T
Traductord Juramex}m_da N
Besalucion 10607/81 Minjusticia

N
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The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

C

oy
1

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by: Laura S. Dowling

3. acting in the capacity of: Notary Public

4. bears the seal/stamp of:
the State of Massachusetts, whose commission expires on May 30, 2008

Certified

5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 17 February, 2005

7. by: the Secretary of the Commonwealth
8. No.. 1049817
8. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth

10. Signature:

DB Bnte

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

prepared by DGiitens




ASSIGNMENT

']

Tha undarsign,

1. Anthony Frank Kreft

2. Derek Cacll Cole

3. Kevin Roger Woller

4. Joseph Raymond Stock
5. Kristina Martha Kutterar
8. Dannis Martin Kubrak
7. Charles Willam Mann
8. William Jay Moore

8. David Scott Cassbler

domiciled In

1. 43 Barley Court, Langhome, PA 18047 USA

2. 14 Renfrew Road New Clty, NY 10058 USA

3. 2 Amandrey Way, Ayer, MA 01432 USA

4, 438 High Street, Monroe, NY 10850 USA

5. 824 Campbell Place, Westwood, NJ 07675 USA

8. 3231 Gaul Strest, Philadelphla, PA 19134 USA

7. 122 South Fifth Street, North Wales, PA 19454 USA
8. 108 Fox Run Drive, Collegeville, PA 18426 USA

9. 161 Ember Lane, Carllsle, MA 01741 USA

heroby states under oath to be an inventor of
Invention entitied SUBSTITUTED
ENYLSULFONAMIDE INHIBITORS OF BETA
AMYLOID PRODUCTION

State, as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

Wyeth
A corporation organized and existing under the laws of the
Stete of Delawere, United States of America domiclied at
Five Giralda Farms, Madison, N 07840-0874, United States
of America

ArQuie Inc.

A comporation organized and exising under the laws of the
of Dalaware, United States of America domiciled at 19

Presideniial Way, Wobum, MA (1801, United Steies of

America

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporations hereby are enabled to apply,
In their names, for the comresponding patent in the
Republic of Colombla.

Signature

TRASPASO ] /?/ .

Lonaba,loﬂnnados

Frank Kreft 2. Derek Ceoll Cole 3. Kavin Roger Woller

1. 4Juﬂphl'\"=ymnndﬁmk5 Kristina Martha Kutterer 8. Dehnis
Mmrtin Kubrak 7. Charles Wiliam Mann 8. Winn.hyllmﬂ
David Scott Cassbier

5

|Bw‘cmadoan La#mPMMlBAzﬂﬁuimﬁthm
1. a 10956 USA 3. 2 , MA 01432 USA 4.
Swreat, Monmae, NY § i Camgbel Place,

mmd.mumsmu.mmum PA
19134 USA 7. 122 South FTth Swwet, Narth Waies, PA 10454 USA 8.
108 Fox Run Drive, Callegeniie, PA 10428 USA 0. 181 Ember Lane,
Carfisle, MA 01741 USA

declaramos bajo Juramento ser (nicos y verdaderos

inventor de
FENILBULFONAMIDAS SUEI'ITLIDAS COMO
INHBIDORES DE LA PRODUCCION DE BETA
AMILIODES

Dedlaramos asl mismo que cedemos y transferimos
sin resarva ni limitacidn, a favor de

Wyeth Y ArQuie nc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Delaware, Estados Unidos de Ameérica

domicillada en

Five Giraida Farms. Madison. NJ 07840-0874, y 18
Presidenital Way Wobum, MA 01801, Estadas Unidos de
América

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que
la citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondienta en la Republica de
Colombia



' CERTIFICADO N TARIAL

Alos 10T dias deimesce  Febiuan,
de 2005 , comparecid personalments ante mi,

Notario Pablico, Daw i) Sxolt Curscoeld

NOTARIAL CERTIFICATE

Onthis lo™ dayof Febrary
2005  personally appeared before me, a Notary
Public, David Scoft Casabler

aquien doyfé de conocer y me consta que la
persona descrita y fimante
del documento que precede, declarando ante mi que

to me known and known to me to be the parson
described In and who executed the foregoing

document, and he/she  duly acknowledged to me
otorga el mismo para los fines y propoeitos que en that ha/she  executed the same for the uses and

¢l se expresan. purposes thereln expressed.

Notario Pablico
Notary Public

COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
Middiesex ss.

Subscribed and swomn to before me this

(or-= O _deyot %m; 200%
ums.
Notary Publie

RAS. DOWLING
Notary Public
Commonwestth of Massac
My chmﬂmslon Expires
2y 30.
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T i cial No. 9710 q} .
TRADUCCION OFICIAL NO. 9710 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN ,
INGLES, realizada por Marila Mercedes Uricoechea T., Traductora/intérprete
Oficial segin Res. 10607 del 31 de diciembre de 1981 del Ministerio de Justicia.
Bogota, 4 de marzo de 2005.

TRASPASO DE INVENCION DE PATENTE: FENILSULFONAMIDAS
SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE LA PRODUCCION DE BETA
AMILOIDES (SUBSTITUTED PHENYLSULFONAMIDE INHIBITORS OF BETA
AMYLOID PRODUCTION) a WYETH y ArQule Inc. CON TRADUCCION A
ESPANOL. Legalizaciones subsiguientes.

TRASPASO FIRMADO POR (INVENTOR)
1. Kevin Roger soller

RECONQCIMIENTO NOTARIAL

Estado de MA. Condado De Worcester. Suscrito ante mi, hoy 11 de febrero de
2005. Notaria Publica. MARY E. TERVO-McDONALD - Notaria Publica,
Mancomunidad de Massachussets. Mi comisién vence el 12 de mayo de 2011

(FIRMA'Y SELLO SECO) (SELLO DORADO DE OBLEA)

LEGALIZACION

LA MANCOMUNIDAD DE MASSACHUSSETTS

William Francis Galvién
Secretario de la Mancomunidad

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento piblico

2. fue suscrito por Sra. Mary Elizabeth Tervo-McDonald : W-ffn\;
Mercedes (Ticoeched &

Marfa
Truductord ]urnmenmda

Resolucion 10607781 Migiusticis



5

uccid 1al No, 971

3. quien actia en capacidad de: Notaria Piblica

4.  lleva el sello del Estado de Massachussets, cuya comisién vence el 12 de mayo
de 2011

Certi_flcado
4, en Bogion Massachugetts 6. hoy 17 de &hm' de 2005
7. por el Secretario de la Mancormpidad o
8. No. 1049818 '

9. Sello de la Mancomunidad 10. Firma
William Francis Galvin
Secretario de la Mancomunidad

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPLA EN LOS ARCHIVOS
DE LA CALLE 84 NO. 18-38 (OF. 201) PARA SU CONFRONTACION. TEL. 218 1007 - 623 3301

MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C. 41319274 BOGOTA :
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL : :
RES. 10607 DEL 31 DE DBRE/B1, MINJUSTICIA

INDE LA 1 FICTAL 9710

Traductora ]uramenmdn

Resolucion 10607/81 Minjusticia
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The Commonwealth of Massachusetts
William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth
Ia
A W

o

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by: Mary Elizabeth Tervo-McDonald
3. acting in the capacity of: Notary Public

4. bears the seal/stamp of:
the State of Massachusetts, whose commission expires on May 12, 2011

Certified
5. af: Boston, Massachusetts 6. the: 17 February, 2005
7. by: the Secretary of the Commonwealth -
8. No.: 1049818
9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth

10. Signature:

Q;«z._?m,,ﬁw {

William Francia Galvin
Secretary of the Commonwealth

propared by  DGiltens




ASSIGNMENT

The undersign,

1. “Anthony Frank Kreft

2. Darek Cacll Cole

3. Kevin Roger Waller

4, Joseph Raymond Sinck
5. Kristina Martha Kutterer
8. Dennis Mariin Kubrak
7. Charles Willlam Mann
8. William Jay Moore

9. David Scott Casebler

domiclled in

1. 43 Barley Court, Langhome, PA 19047 USA
2. 14 Renfrow Road Naw City, NY 10856 USA

3. 2 Amandrey Way, Ayer, MA 01432 USA

4. 439 High Streat, Monroe, NY 10950 USA

5. 624 Campbell Place, Westwood, NJ 07675 USA

8. 3231 Gaul Street, Philedeiphia, PA 19134 USA

7. 122 South Fifth Street, North Wales, PA 18454 USA
8. 108 Fox Run Drive, Collegevilla, PA 18428 USA

9. 161 Ember Lane, Carlisle, MA 01741 USA

heraby states under oath to be an inventor of
@ invention entitted SUBSTITUTED
ENYLSULFONAMIDE INHIBITORS OF BETA
AMYLOID PRODUCTION

State, as well that agsign, without reservations or
limitation, in favor of

Wyeth

A corporation organized and existing under the laws of the
State of Delaware, United States of America domiclled at
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07840-0874, United States
of America

ArQuie Inc.

A corporation organized and exdsting under the laws of the

Qata of Delaware, United Staies of America domigiled at 19
residential Way, Woburn, MA 01801, United States of

America

all rights inherent to said Invention, and that the above
mentioned corporations hereby are enabled to apply,
in their names, for the comesponding patent In the
Republic of Colombia.

Signature of inventor.

é//{/

Roger Waller

Los abajo firmados / ?é

Anthony Frank Kreft 2. Derek Cecil Cale 3. Kevin Roger Woler
1. 4, Joseph Raymond Stock 8. Krising Martha Kutterer 6. Dennis

Martin Kubrak 7. Charles Wilam Mann 8. Willam Jay Moore 0.
David Scoit Casebier .

TRASPASO

Domiciliedo e
yley Cout, Larghome.PA 19047 USA 2. 1 Raow R New

1. aBW‘IMUSAS 2%@ , MA 01432 Ph:.

MWD?B?SUBAB mieusmr. '.PA
10134 USA 7. 122 South Fith Street, North Wales, PA 10434 USA 8,

108 Fox Run Drive, . PA 19426 USA 0. 181 Ember Lane,
Cariisle, MA 11741 USA
declaramos bajo Juramento ser {inicos y verdaderos
inventor de

FENILSULF ONAMIDAS SUSTITUIDAS COMO
INHBIDORES DE LA PRODUCCION DE BETA
AMILIODES

Declaramos asl misme que cedemos y transferimos
sin raserva ni limitacidn, a favor de

Wyeth Y ArQule Inc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Delaware, Estados Unidas da América
domiciliada en

Fiva Girelda Farms, Madison. N.J 07840-0874, v 18
Presidertial Way Wobum, MA 01801, Estados Unidos de
Ameriga

todos los derechos inharentes a dicha invenclén y que
la cltada socladad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente comespondients en la Repiblica de
Colombia



. CERTIFICADO NOTARIAL

Alos dias del mes de
de 2005 , comparecid
Notario Pablico,

personalmante ante ml,

a qulen doy fé de conocer y me consta que la
persona descrita y firmante

del documanto que precede, declarando ante ml que
otorga ol mismo para los fines y propdsitos que en
4| se exprasan.

Notario Plblico

£\

Y

*Notary Pubiic”
Mary E. Terva -

of Massachuselts
by Commission Expires on Lay 12, 2011

\l

NOTARIAL CERTIFICATE A / q?/

On this day of
2005  personally appeared before me, a Notary
Publle, Kevin Roger Woller

to me known and known to me to be the person
described In and who executad the foregoing
document, and he/she duly acknowledged to me

that he/she executed the same for the uses and
purposas therein expressed.
Notary Public

State of M~ __ County af. LUwrers b

Signod beforemaon this___t[____day

of Leb  Jooh by.

Nm . ave - Doncl o




0S5 -000-582.

T i jal No, 971

TRADUCCION OFICIAL NO. 9711 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, realizada por Maria Mercedes Uricoechea T., Traductora/Intérprete

Oficial segin Res. 10607 del 31 de diciembre de 1981 del Ministerio de Justicia.
Bogota, 4 de marzo de 2005.

TRASPASO DE |INVENCION DE PATENTE: FENILSULFONAMIDAS
SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE LA PRODUCCION DE BETA
AMILOIDES (SUBSTITUTED PHENYLSULFONAMIDE INHIBITORS OF BETA
AMYLOID PRODUCTION) a WYETH y ArQule Inc. CON TRADUCCION A
ESPANOL. Legalizaciones subsiguientes.

TRASPASO FIRMADO POR (INVENTORES)

1. Charles William Mann
2. William Jay Moore

RECONOCIMIENTOS NOTARIALES

Hoy 8 de febrero de 2005, comparecié ante mi, una Notaria Publica, el Sr. William
Jay Moore quien sé que es la persona descrita y quien firmé el documento adjunto
y quien reconoci6 ante mi haberlo hecho para los usos y propdsitos que se indican
alli. ’

(FIRMA'Y SELLO NOTARIAL) Cynthia J. Tagliaferi. Notaria Publica — Collegeville
— Condado de Montgomery. Mi comisién vence el 19 de septiembre de 2006.
(SELLO EN RELIEVE)

Hoy 9 de febrero de 2005, comparecié ante mi, una Notaria Ptiblica, el Sr. Charles
William Mann quien 8é que es la persona descrita y quien firmé el documento
adjunto y quien reconocié ante mf haberlo hecho para los usos y propésitos que se
indican alli.

(FIRMA'Y SELLO NOTARIAL) Cynthia J. Tagliaferi. Notaria Publica - Collegeville
— Condado de Montgomery. Mi comisién vence el 19 de septiembre de 2006.
(SELLO EN RELIEVE)

T Mecedes OremeRed T
Traductora Jurameatz-ia

sclucion 10607/81 mitusticis

&

/98



Traduccién Ofici 9711

LEGALIZACION

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento priblico ™ '
2. fue suscrito por CYNTHIA J TAGLIAFERI P
3. quien acta en capacidad de: Notaria Piblica

4, lleva el sello de CYNTHIA J TAGLIAFERI, NOTARIA PfJBLICA,

CONDADO DE MONTGOMERY, MANCOMUNIDAD DE PENNSYLVANIA
Certi_ﬁcado

4, Harris ia 6. hoy 16 de febrero de 2005

7.

8. No. 200505593 . ' .

9. Sello 10. Firma
Pedro A. Cortés -

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

5.  Pais: Estados Unidos de América

Este documento pGblico

fue suscrito por CYNTHIA J TAGLIAFERI
quien actiia en capacidad de: Notaria Piblica
4 lleva el sello de CYNTHIA J TAGLIAFER], NOTARIA PUBLICA,
CONDADO DE MONTGOMERY, MANCOMUNIDAD DE PENNSYLVANIA
TG e NCIEEheA <
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/71

Ql.(__



MINISTERIO DE
PLLACIONES ERTEALIRES

333934

' Cmc‘ ¢
COYAFIRMA RPERECCENTL
DOLLMEN:D DESENFERA
LES FURCICNES INDICADAS

N3 SE ASUME
FECTONSABILIOAD DEL TEXTO

BR-8 All:38
yyyyA
JEFE B LEGALIZACIONES
ESGOIAD.C.



' Traduccién Oficial No, 9711 - /fﬁ'
200

Certificado
8. en Harmpisburg Pennsylvania. 6. hoy 16 de febrero de 2005
7. por Pedro A, Cortés, Secretario de la Mancomunidad de Penngylvapia
8. No. 200505594
9. Sello 10. Firma
Pedro A. Cortés

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA EN LOS ARCHIVOS
DE LA CALLE 84 NO. 18-38 (OF. 201) PARA SU CONFRONTACION. TEL. 218 1007 - 623 3301

MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C. 41.319.274 BOGOTA
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL
RES. 10607 DEL 31 DE DBRE/81, MINJUSTICIA

FIN DE LA TRADUCCION OFICIAL NO. 9711
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country : United States Of America
public document has been signed by CYNTHIA J TAGLIAFER]
ng In the capadty of NOTARY PUBLIC

S W N

bears the seal/stamp CYNTHIA ] TAGLIAFERI, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Certified
5. at Harrisburg, Pennsyivania 6. The 16th day of February, 2005

7. by Pedro A. Corbés, Secretary of the Commonwealth of Pennsyivania
8. No: 200505583
9. Seal/Stamp . 10. Signature

@c. c‘u-h 0~ - Qbm_-\-e'.s

Pedro A. Cortés
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country : United States Of America

; public document has been signed by CYNTHIA J TAGLIAFERI

iﬂ in the capacity of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp CYNTHIA J TAGLIAFERL, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
at Harrisburg, Pennsyivania 6. Tha 16th day of February, 2005
by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsyivania
No : 200505504
Seal/Stamp 10. Signature

@;Juh 0*- Qb—...'\-c'.s

Pedro A. Cortés
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ASSIGNMENT .. °

Tha undersign,

Anthony Frank Kreft
Derek Cacil Cole

Kevin Roger Woller
Josaph Raymond Stock
Krigtina Martha Kutterer
Dennis Martin Kubrak
Charles Willam Mann
Wiliiam Jay Moore
David Scott Casebler

—
oY

OCPINDNAGLN

domiciled in

1. 43 Barley Court, Langhorna, PA 10047 USA

2. 14 Renfrew Road New City, NY 10856 USA

3. 2 Amandrey Way, Ayer, MA 01432 USA

4, 439 High Street, Monroa, NY 10850 USA

5. 624 Campbell Place, Westwood, NJ 07675 USA

8. 3231 Gaul Street, Phlledelphia, PA 18134 USA

7. 122 South Fifth Streel, North Wales, PA 18454 USA
8. 108 Fox Run Drive, Collegeville, PA 19428 USA

9. 181 Ember Lane, Carlisle, MA 01741 USA

heraby state under oath to be co-inventors of
the invention entitled SUBSTITUTED

HENYLSULFONAMIDE INHIBITORS OF BETA
AMYLOID PRODUCTION

State, as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

Wysth

A corporation crganized and existing under the laws of the
State of Dalaware, Unlted States of America domiciled at
Five Giraida Farma, Madison, NJ 07940-0874, United States
of America

AND

ArQule Inc.

A corporation organlzed and axsting under the laws of the
.l:to of Delaware, Unlted Staies of America domiciled at 19
Presidentlal Way, Wobum, MA 01801, United States of

America

all rights inherent to said Invention, and that the above
mentioned corporations hereby are enabled to apply,
in their names, for the comesponding patent in the
Republic of Colombia.

Signature of inventors:

Cholly——

L

o 20D &

Anthony Frank Kreft 2. Derek Ceci Cole 3. Kemﬁh Wnler
1. 4. Josaph Raymond Smok 5, Knsnmllim:Km

Martin Kubrak 7. Charles Wiiam Mann 8. \hﬁlm.hyllmﬂ

David Scox Casebier

Domicilfado en
Langhome, PA 10047 USA 1. 44 Renlhew Road New

1. gBWimWS 2%% . MA 01432 USA 4.

24 Camgbel Place,
uumd.mnmslmemieum , PA
18134 UBA 7. 122 South Fith Sreet, Narth Wales, PA 10134 LISA 8,
108 Fox Run Drive, Callegevile, PA 16420 USA 0. 181 Ember Lane,
Carisla, MA 01741 USA

declaramos bajo juramento ser Gnicos y verdaderos

inventor de
FENILSULFONAMIDAS SUSTITIRDAS COMOQ
INHBIDORES DE LA PRODUCCION DE BETA
AMILIODES

Declaramos asl mismo que cedemos y transferimos
sin reserva ni limitacidn, a favor de

Wyeth Y ArQuie Inc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Dalaware, Estados Unidos de América
domiciliada en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07040-0874, v 10

Presidential Way Wobum, MA 01801, Estados Unidos de
Amirica

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que
la citada sociedad queda facultada pare solicitar en su
nombre la patante comespondiente en la Repdblica de
Colombia



‘ CERTIFICADO NOTARIAL

Alos 8 dlas delmes de Febe©

de 2005 , comparacit personalments ante mi,
Notario Pablico, Williern do Moo <

a quien doy fé de conocer y ma consta que la
persona descrita y fimante

del documento que precede, declarando ante ml que
otorga al mismo para los fines y propdsitos que en
&l se exprasan.

Notario Pablico

CERTIFICADO NOTARIAL

Alos 9 diasdelmesde FebwfO
de 2005 , comparacid personaiments ante mi,
Notario Ptiblico, Chcs tes Whibomn Honn

a guian doy fé de conocer y me consta que la
dona descrita  y firmante
del documento que precede, declarando ante ml que

otorga el mismo para los fines y propésitos que en
ol se expresan.

Notario Pablico

NOTARIAL CERTIFICATE

20¢
On this q;\\\ day of ~ '\t'..\'h .

2005 personally appeared befcre me, a Notary
Public, William Jay Moore

to me known and known to me to be the person
desaibed in and who executed the foregoing
document,and he/she duly acknowledged to me
that he/she  executed the same for the uses and
purposas therein expressed.

Notary Public%i a 52 “

= NOTARIADSEAL—
CCV;GTNMJ wolﬁm Notary Pubic
legevile IQOMmE:y Wﬂl&
My Comnussion Expires Sentember 19. X006

NOTARIAL CERTIFICATE

Ontis A day of ?s\s

2005 personally appearad before me, a Notary
Public, Charles William Mann

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing
document, and he/she duly acknowledged to me
that he/she  executed the same for the uses and
purposes therain expressed.

Notary Pubq_‘bg 2‘ h

NOTARIAL SEAL
CYNTHIAJ TAGLIAFER| Nota

Collegevile Boro  Montgomery C4 rg
My Co:?n:‘s'wm Expires September 19, 2000
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-02-08-070 Zﬂ(
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

The Commonwealth de Pennsylvania
William Francis Galvin
Secretario del Commonwealth
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firmado por Diane M. Souza

. 3. actuando como Notario Pablico ’

4. lleva el sello/estampilla de . /

el Estado de Massachusetts, cuya comisidn expira el 26 de junio de 2005 . /
Certificado

5. en Boston, Massachusetts 6. eldia 25 de enero de 2005

7. por el Secretario del Commonwealth /

8. No. 1044498 . 0 ROTANIO RiNTo

9. Sello/Estampilla 10. Fuma (ilegible) u :E:{ﬁiﬁfg
Sello dorado ' William Francis “*’ | 0 FEE Sagl |

Diane M. Souza
Notario Publico
Commonwealth of Massachusetts
Mi Comisién Expira el 26 de iunio de 2008

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 08 de febrero de 2005,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia.
TRADUCTOHA OFICIAL

L MINJUBTICEA
& i‘ﬂaggmnnlﬂwm E E
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u..n’t.._ PgEbete oL, .
- Cos Txe _ ﬂ?x
{30BE LLOREDA CAMACHO & CO.

* et The Commonwealth of Massachusetts wb

William Francis Galvin
Sccretary of the Commonwealth

_ APOSTILLE
' (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2, has been signed by: Diane M. Souza

3. acting in the capacity of: Notary Public
4. bears the seal/stamp of: mw' : - ﬁ

the State of Massachusetts, whose commission expires on Jun

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 25 January, 208

7. by: the Secretary of the Commonwealth

8. No.: 1044498
9. Seal/stamp:

10. Signature:
‘,". Fd
-~ “

— —— . { S,
%ﬂff .-—‘5/5@‘5—'2’-— 2

William Francis Galvin
Secretaty of the Commonwealth

prepared by DGiftans



* ~ Los abajo firmados, The undersigned, 209/ ! ﬁ

) ArQule Inec. ArQuie Inc.
» o, * Una gociedad organizada y existente bajo A Corporation organized and existing under th

laa leyes del ware, Estados domicledat ©f the -’ ‘state de Delaware, USA.

d D
con domicilio an E: O: ‘di: m rica.

19 Presidential Way
Woburn, Massachusetts 01801 Estados
Unidos de AmErica.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facullades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parigrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especlaimenta facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, Judiciales o de policia, en todos Ios
trdmites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
efacto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarics al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaracicnes, reciamos,
recursos y presentar desistimientos: formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solictudes, presentar oposiciones y apelacionas:
Instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuesios y cuotas y efectuer todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y fomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedenies a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencidn como
demandantes o demandados ante los jueces que

),383n competentes, pudiendo transar, someter a

drbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, para
soficitar en la Oficina de Propiedad Industrial Ia
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cuaiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

19 Presidential Way
Wobum, Massachusetts 01801 USA

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or exirajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1a. of arlicle 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertalning to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all Instaliments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper recsipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the proiection of our Interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passad over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as wall as defendants, befo
the competent judges,.with.full. powe

e

arrangements, to T Etomn oncnsts
collect, to appeal --._;.1;,_,.: LU 14

powers as may be¥eg TFAP Iy

from now on asfii™and=~good-ali-“tHal weak
representatives andforihé ahe@tf ERadhBfe of.tfer
appointed may do foroU: bonel s LEE o
" ",.‘-—;";[

Ayl

. [P

We also authorze ik
and/or GUSTAVCE TAMAYSWAgnimy
SANTAMARIA and/dr ENRIGHEAFVARED
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred in our name,
before the Office of industrial Property.

Given and signed this

¥ oat: b ({, s

be:ﬂfﬁ\

i
RLat 2
ent, General Counsel and Secretar

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de Massachusset{ts
Condado de Middlesex
Hoy 11 de Enero de 200 5, comparecid
J. David Jacobs ., aquien conozco y
de qulen me consta que firmo el anterior documanta,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles Vicepresidente, Asesor y Secretario
General de ArQule Inc.
la compafila nombrada en

el documento que anlecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
layes del Estado de Delaware , Estados
Unidos de América, domiciliada en la ciudad de
Wohrzn » Condado dé Middlesez Commonw.
Estado doMagaachusetts Estados Unidos de
Amérca, legaimente constituida para un periodo de
duracién que aln no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estado  de

, Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
estampado por é al pie de tal poder, en nombre y an
representacion de la expresada Compafifa, es el
sello oficial de ella; ¥ que el objeto para el cual se
confiere este Instrumento estd comprendido dentro
del da la sociedad.
El suscrito Notado ha visto los Estaiulos de
incorporacién firnados en  ]Dover .
Estado de Delaware .confecha 21 Dic, 1993
y cerlifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobra que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

(Notarlo Pablica).

. X
28

qﬂ'

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

ey
assachusetts {ss
Countyof M1

Onthis /fTh day of J—;l.nua"j—-

personally came J. David Jacobs

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregaing instrument, who belng by me
duly sworn did despose and say that he is the
Vica Prasident, General Counsel and Secretary of
ArQuile Inc.

the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of the State of Delaware,
Uniled States of America, domiciled at the City of
Wobum, County of Middisdee, (GGmmen ol
8tete of Massachusetts , United States of America,
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its purposes
according o the laws of the State of Delaware, United
Stales of America; that the deponent is authorized by
said Company to confer this power of attomey; thet
the—sealaifxed-hereonto by the—deporent—irthe

2005,

I hehalf of said—C ton—ie—t}
corporate-seal-thereol and that the purpose for which
this instrument is granted is included within the

corporate purpeses of the Company.
Certificak.,

The undersigned Notary Public has seen the arieles
of Incorporation of said Corporation executed o
at cityof “Dover .

{
Stateof . De\quare. ¢
Wd;teof December &1, 1193 el




- .. - BROMHEAD JOHNSON

European Patent Office
D-80298 Mtinchen
Germany

ownhet SGH/adss Your Ref

Dear Sirs

Application No 03736965.9 -
Conversion of PCT/US03/18198
Wyeth et al (AHPAQ36AEPO)

I file herewith Forms 1200 and 1002 for this application.

JOEE LLOP=D: CAMACHO & CO.

KINGSBOURNE HOUSE 0337
229-231 HIGH HOLBORN

LONDON WC1V 7DP

Telaphona: +44 1020 7403 0388 M
Fax +44 )20 7831 9028

E-mali: malPromhaad-johnanon.com

Staghen O Hals MA {Camslj CPA BPA

Ounld J Croush MA {Ozsnj CPA EPA MITMA

fom T Menates M (Cancenl CPA BPA MITMA

Alicimal O Spencer lic M0 Chicl CChem CPA EPA MITMA
‘Witiarn B Mo Ring ACOI CPA BP0

Covpline L Riome S5A ICsmeakd MiA RUECL
Ewrd Bt MiCham Sivned
Cwininpler B Alddigs s tHanst

30" November 2004

I also file an amended set of claims and ask that the amended set be used as the
basis for the supplementary European search and subsequent examination.

In the amended set of claims original claims 1 and 10 have been cancelled
entirely, original claims 3-9 have been amended to refer only to original claim 2
rather than to original claim 1 or 2, and original claims 14, 16, 18, 20, 22 and 24
have been replaced by a single claim at the end of the set appendant to any of
original claims 13, 15, 17, 19, 21 and 23. The surviving claims have been
. renumbered, the appendancy of renumbered claims 3-8 has been amplified and
the punctuation of the claims has been adjusted. None of these changes adds
subject-matter and I submit that there has been no contravention of Article

123(2)EPC. A total of seven extra claims fees will be paid.

Yours truly

=

SG HALE

Incorpeeaiing
, 4¥. 5 W, Johvecn (Extabiished 1820), Eromhend & Co. {Essbishes 1888) ar Jotnsuns, Eginburgh (Eabiished 1948}
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Traduccién de una carta de BROMHEAD JOHNSON

Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich
Alemania

Nuestra Ref. SGH/adss Su Ref. 30 Nov. 2004
Estimados sefiores,
Sefiores,
Solicitud No. 03736965.9

Modificaclén del PCT/US03/18198
Wyeth et al (AHPAQ3IGAEPO)

En virtud del presente presento capitulo reivindicatorio y solicito que el capitulo

sea usado como base para la blisqueda suplementaria Europea y para examenes
subsecuentes.

En el capitulo reivindicatorio, las reivindicaciones 1 y 10 fueron canceladas en su
totalidad; las reivindicaciones originales 3-9 fueron enmendadas sélo para referirse
a la reivindicacioén 2 en vez de la reivindicacion original 1 6 2, y las reivindicaciones
14,15, 18, 20, 22 y 24 fueron reemplazadas por una reivindicacién anica al final del
capitulo anexo a cualquiera de las reivindicaciones originales 13,15,17,19, 21 y 23.
Las reivindicaciones que permanecen han sido renumeradas, el anexo de las
reivindicaciones renumeradas 3-8 fueron amplificadas y la puntuacién de las
reivindicaciones fue ajustada. Ninguno de estos cambios agrega el objeto y lo que
yo presento no revela contravencién del Articulo 123(2) EPC. Se pagaréa gastos
por siete reivindicaciones extras.

Cordialmente
SG HALE

.l.i



