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1, Me refiero al auto dlctado par ese Despaclio notifiCado per fijaCion en I ista el 23 de Enero 

de 2009, apt come a mi solicirud No plow del is do Mersa as 2009 pare Nan respusista at auto 

antes mencionado. 

2. Con el in de responder a lag objeciones expuestas per el senor Exanlinador an ON 

Concepto TØcnlco No. 3244 bajo os acÆpites be Mo6ifiCaci000s no aCeptadas, ClarIdad y Nlvel 

Inventive, atentamente me pernilto presenter los siguientes argumentos tØCnicos V lag 

modificociones obligating a IN soilcitud, credlante 1° coal no sóIo se superon dichas objeclones, 

sine are ademÆs se dernuestra an forma contundente Is patentabilidad de Is presents 

lnvenCiOn. 

Inicialmente me termite manirestar ante ese Despacho que el solicitante de Is invenclOn 

an creation No decidido realizer lag siguientes rnodlricaciones an el capitulo reivindlcatorio de an 

solicjtijd: 

Las reivindicaclones 1 a 10, 13 y 14 actua imente presentadas Iran side ellmlnadas 

Come consecuencia de Ia anterior, lag reivindicaclones 11, 12 y 15 a 22 

actu&vtente presentadas han aide onumeradas conic nuevas revinthcaclones 1 a 

10, respectivamente; 

A Ic largo as retire nuevas relvl ridicaciones 1 a 10 as hon reemprazado ios 

terminos� alquIIo menor, aIquenhla meant’, alquinilo tenor y cicroaIquilo per 

0$ nuevos termites rall_Cs, aiquenIloc2_Cs, �alqUlnlIoC2_cs� V 
�ciCIoaiqulIoC,_Cs, respectivamente. Dlchas modificaclones corresponden 

evidentemente a una Ii mitaclOn an ci a Icance Of Is III y estÆn sustentadas, 

par ejemplo, en lag pginas 25 a 28 de Is descripción; 

En lag nuevas relvindicaclones i, 3 Y 5 Is he erlmlnado Is poslbil idad de qIJe la 

variable R5 (ra anal hate pane de [as estructura9 quimicas generales to, IN y Ii 

represents on grupo bencilo sustItudo o no su9tituido, Aslmismo, an Is nueva 
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reivindicaclOn 5 se ha eliminado la posibi Ildad de qua la variable R5 represents un 

grope CH(alquilo menor)-4-metoxlIenhlo ó on  grupo CH(alquilo menor)ienilo 

En las nuevas reivindicaciones 1, 3, 5, 7 y 9 se no mci uido all sig nificado de Its 

termini "aiquilo sustituido, "ariio" ’fenilo sustltuido’, ’’heterociclilo’� y benclI 

sustituido’. Dichas definiciones encuentran pleno sustento en Is I nformacion tØcnlce 

revokable an las pÆginas 25 a 28 de Is descripción; y II naLmente, 

Se han adicjonado dos nuevas reivindicaciones S sapitulo reivind!catorio de lo 

solicited: La nueva reivi ndicacion 11 presenta pleno sustento, par ejempLo, en la 

ªginas 4 (linea 23), 5 (Linea 16) y 25 (lineas 1 a 12) de la descrlpciOn. Por Su 

Carle, la brave reivindicacion 12 corresponde a la lists de corn pUestos revelados 

espec(carnente on los ejempios I a 277 Is La descrepcldri (pàgirias 43 a 89), 

En vista de In anterior es absolutarnente cia ro qua las rnodificaciones realizadas an el 

capitulo reivind icatorle de Id solicitud en cuestión no amplian de mantra alguna Cl alcance be la 

soticitud presentada oriqinalmente, Gum p1 iendo a cabalidad con fors; requisites de patenta bilidad 

establecidos an ci Articulo 34 de In Decision 486 de 2000. 

EL senor Examinador alirrna on su concepto TØcnlco qua las mod ificaciones reahzadas en 

lase nacionI a las relvindicaciones I a 10 no son aceptadas porque cambian el Objets, intia I its 

las mismas sobre mØtodos de tratamiento. Segn el senor Examinador, las modifIcaciones 

real izadas a composiciones farmacthuticas amplian el Campo de la invention. 

En respuesta a all objecion me permito manifestar que, -tal come se mencmorló 

previamente en el numeral 3 del presente memorial-, el solicitante he decidico ii las 

reivind icacLones 1 a 10 actualmente orentadas, con 10 coal Se superb completamente la 

objecion realizada per el senor Exami nador a Øste respected. 

5. CLARIDAD DE LA SOUCInJD 

El senor Examination he objetado Ia claridad be la presente sal icitud con base an los 

sig uientes argumentos: 

Daincion 

"El Cal descriptivo se reflere a los compuesfos be formula I, metodos ic tratamiento 

p Ji. No se ecrcuertrs,r sasrentadas meo’(ante eJŁnlp/cg en Ia descn,ctr, las 
composicbones farmaceuticas de 149 re/vindicacbones I a 10" 
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Frente a thste particular me permito reiterer ante ese Despacho que el sol icitante he 

decidido eli m mar Ins reIvIndlcac1one5 1 a 10 de Is solicitud, con lo coal Se supera 

conipletamente la objeion realizada pore’ senor Examinador a date respecto. 

’Los r&vindicaciones I a 10 en fase lnternadonal Sc refferen a mØtodos be 

tratamienta y fuemn mod/ticadas a composic(anes farmacØuticas en fase nacional, 

camb/ando ci at/eta inicial de to solicitud. 

La ,ivindicaciOn I y sus dependientes ,efe,ldes a composiciones farmacŁu&as se 

encuentran definidas per compuestos y no for elementos constitutivos S ups 

formula den" 

Tal 
y 

come Se mencionó previamente, el sol icitante ha decldido elimina r as 

10 reivindicaclones S a 10 actLjalmente presentadas, con In coal Se superb 

complatamente In objeclon realizable par el senor Examinador a este respecto. 

"Las ref v/nd!caciones referidas a los metabolitos de los cornpuestos de is soficitud 

presentada, son obtenidos par procesos biologicos tales coma biotransformadón 

Frente a este partIcular me permito man Ifestar qua el sol Icitante he decld Ido 

eliminar de todo el capitulo reivindicatario cualqu ier aluslon a los metabolitos be los 

compuestos quimlcos revelados con In cual Sc supers conipletamente la objecion 

realizada per el senor Examinador a este respecto. 

"Las reivindlcaciones de compuestos Se encuentran the forma general y ampfia a’ 

referirse per ejemplo a "bencilo sustltu,do". 

S 
Tenlendo an cuenta Ia anterIor objecion, el sollcitante he decid ido md UI r en las 

nuevas relvindlcaclones 1 3, 5, 7 y 9 el significado expliclto de las expreslones 

!�aIquIIo sustituido, !!fen 110 sustituido", beterocFclilo y !!bendl 10 susLituido 

be conformidad con In establecido en las pginas 25 a 28 be la descrl pclon, 

Flnalmente, toniendo an cuerita las modif.caciones reallzadas a la solicltud y de 

conforrnidad con los argumentos tØcnicos expuestos hasta S memento, atentamente 

me peniIto manitestar quo S nuevo capitulo reivindicatorlo quo so rernite Junto con 

S presente memorial curable a caballdad con los requlsltos do patentabilidad 

establecidos an all articulo 30 do In Decision Andlna 486 de 2000. 

6, EVALUACIÆN DEL NIVEL mvEpmvO 

Shona bien �1 senor Fxamoador objetÆ el nivel inventive be la presente solicltud con 

base an las enseæanzas be 10$ slguientes documeritos: 
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Dl-, WO 0050391 

D2 -. JP 11343279 

En este sari el senor Examinador argumenta bªsicamente que el documento Dl 

representa el etado as a tthcnica mÆs Cercano porque enseæa compuestos de sulfonaimida que 

pueden modular Is actividad 0-amiloide. De amends, con ci Senor Examinador, Is dilerencia de 

In solicitud presentada con Dl as el USC de on bencjlo on vez de Un fenilo, as[ corilo de una 

cadena aiquilica de ms de tres carbonos. 

Con respecto al documento 02, el senor [xamindor afIrrna que dicha anterioridad 

enseæa derivados de sulfonamida qLAC son allies par el tratamiento de enlermedades auto 

inmu nes, argumentando que Ja d Ilerencin de Ia soJicitud presentada con D2 es ci empleo de on 

feni 10 en vez de Un heterocicJo. 

DC otro lado, el senor Exarninador nanifiesta que el soilcitante no evJdencia ci efecto de 

los corn puestos de In sol icitud presentada con respecto a los cornpuestos previamente 

divuiqados en ci estado de la tecnlca. 

Finalmentg ci senor Examinador concluye que care el experto an In rnateria Cs evidente 

Ilegar a lo; cornpuestos de In pi-esente soilcitud a partl r as Jae estructuras quirn icas enseæadas 

en Dl y D2, par 10 que In soOcitud presentada carece de nivel Inventivo. 

Ahora der, en vista de lo anterior y con eJ Æni ma de responder adecundnmente a dichns 

undeclared, a continuaclon me permito presenter Un resumen de las principa les ensehanzas de 

Ids documentos Dl y D2, as[ como un anä lisls conipartivo  entire dichas er,seæanzas y la 

lnformación tecnlcn revelada en is solicittid de Patents en cuestión, 

6.1) Conslderaciones respecto al documonto WO 00f50391 (Dl) 

S 
En terminus gencrales, ci docurnento Dl enseæa conipuestos que presentan to slguiente 

estructura quimica generaJ: 

/ E 

en donde, 

D H hidrocarbilo sustltuido a no sustituido, heterociclo sustituido 0 no sustituido 

opolonalmente teniendo and C mas nobles en laces, hnlógeno, a Icoxilo, ester 0 amida; 6, 

D + G tornados Juntas forman no radical ciclico sustituldo o no sustituido; 

E = H, hidrocarbllo sustitu Ido o no susutuido, heterociclo sustituido o no sustituido 
opcionamente teniendo uno 0 mas cables enJaces, alcoxlJo, arnida, sulIonlro, 

sulfonamidilo, sufuro 0 akoxi; 
o, 
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E +I tam ado s juntos forma nun Farce  dcl ice sustituido o no III Ida; 

G = hidrocarbilo sustituldo C no sustituldc,, heterociclo sustltuido 0 no sustituldo 

opcionalmente teniendo and a mas cables enlaces, arnina amlda, Aster, Ater 

carbamatos (cuando no es parte de Un red cat ciclico junto con D); 

3 = hidrocarbilo svstituldo o no sustjtujdl heterociclo sustltuido 0 no sustituldo 

opcionaltnente tenlendo uno o mäs dobles enlaces (cuando no es Parse de Un radIcal 

ciclico junto con E). 

Ahora bien, el senor Examlnador he senalado dentro de SLI Concepto TØcnico qua ci 

compuesto enseæado an ci ejemplo 527 del documento Dl evidencia la falta IN n IveL inventive 

de Is materia revelada an IN solicitud de patente an cuestlOn, con respecto a dicha anterioridad. 

A Øste repecto me perrnito manifestar qua one persona medianamerite yersada 

en Is nateria no encuentra dentro del docur,,ento Dl ningona razon tetnica para 

escoger IN compuesto del ejemplo 527 come punto do partida para qua, -luego do 

realizar las modlfjcaciones estructuralas necesarias-, pueda obtener los compuestos 

revelados an Is presents solicltud, toda vez qua, par ejemplo, Is actividad 

farmacolOgica de dicho compuesto no tue probado por los autores cie Dl (hecho quo 

as comprueba con el atento anØlisis de Is Table B del ejemplo 636), V adicionalmente 

an compuesto estructuralmento cercano, tal come ci compuesto nümero 240 do Is 

Table B clef ejemplo 636 (el cual tars all as direrencia per ser in, anâk,go 

difluorofenilo) mostrO one actividad catalogada come ++++, Is coal as menor quo Is 

actividad optima demostrada par riluchos otros compuestos enseæados an Dl (ditha 

actividad optima as catalogada come +++++) 

Adlcionalmente consLejero de gran importancla testator qua ci compuesto del ejemplo 

527 ensenado an Dl Se caracterlza estructuralrnente par presenter Un grupo tenllo sustltuido 

qua estÆ unldo directarnente at àtorno all nitrogeno de Is sulfonamlda. Contrarlo a esto, todos 

los compuestos de In solicitud an cuestiOn $e caracterizan torque NO presentan Un WUPO fauna 

sustituido 0 no susticulda enlarado directaniente of nitrtrno at a sulfonamida. 

Asimismo, el compuesto del ejeniplo 527 ensæado an Dl Sc caracteriza par presenter un 

grupo bjdroxi-etjl sustitu ida con mettle qua estª enlazado directamente al all de nitrØgeno 

de la sulfor,amida. Contrario a esto, Ia presente invenclØn as encuentra dlrlgida a proteger 

compuesto  qua presentan Un grupo hidroxi-ettI undo dlrectamente S nitrOeno de la 

sul?onamida pero qua esta sustituido par Un grupo de tres 0 mªs  all de carbono. 

Afore bien, de acuerdo con an seæor Examlnador es evidente pala at experto an to 

mater/a q&e a parnr de k.s esrrucw,n qvm*as pre’Smente conocidas an 01 y D2 como 

denvados de suhbnamidas, uti!fce las sustituciones alqullo aumenfaodo su cadena 0 

reemplazando an grupo heteroarllo con UO renllo". 

Dlcha aflrmaciOn carece de one valider debido a quest blen an Quimica rarniacØutica as 

conocldo quo extsten una serie de estrategias qenerales de sintesls qulmica qua eventualmente 
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pueden permftir Is man ipulaCiÆn de fa actividad farmacolocj Ice de on determinado compijesto 

active o Is obtencjOn de nuavos cornpuestos derivados, el emplec de una tØcnica en particular 

s producto de UV trebejo Ce laboratorio qua signitica on desarrollo especifico para reallzar 

cache modificeción, sin qua ni siq uiera erlo impliq ue 0 asegure Id elective 0 rØpida obtencion del 

producto deseado, A este respecto considers que es bien sabido p0ic one persona versada en cc 

materja qIje on Ca mbio an to estructura quimica de up conipuesto puede 0 no resuita 

beneficiosa para a actividad bioiaglca de dicho compuesto, y que ncluso cualquier cambio en la 

estrL1ctura de ma morØcula puede dar oriqen a una estriiCtura con propiedades totalmente 

disbntas a as qua presente la molecule sin itiodificar, 

Flnalmente me pernilto seæalar quo an S documents Dl no exists nlr.gün tlpo de 

IndicaclØn tEtnica qua It pbeda sbgerIr a Is persona n,edIanamente varsada en Is 

matel-ia thjgfljad de reaiizar todas las modificaclones estructerale9 necesarias para 

Ileqar a los conipuestos de Is presente solicitud a panic de her compasses enseados 

en dlcha anterioridad, y par to parts, all persona versada en Is materia NO podrIa 

haber predicho as ninguna manera to actividad farmacologica niostrada por los 

novedosos compensates all Ia presents invención. 

62) Consideraclories ’especto al documento )P 1130279 (D2) 

En t&reiinos generalas, ci Uocurnanto 02 enseæa compuostos qua presentan Ja siguiente 

estructura qu [mica general: 

0 

5 4 3 H 
R �
 
RRSN 

II ’2 

donde, 

arquilo inferior opcionalmente sustituido, ario opciona Iniente sustituldo, aralquilo 

opclona Imente sustituido, heteroarilo opclonalmeilte sustituido, heteroarilalgu i0 

opcionalmente sustituido, CORe 6 -N h1CO-(CH1)-R16; 

H alquilo interior, -(CHz)-O-R" a areiquilo: 

arileno opcionelmente sustitu ido, Meteroarileno opcionalmente sustituddo 6 Un enlace 

simple; 

Fro ?-(Chlil,-, CHCH, -CeC-, -CO-, -CC- all -, - N=N -, N(R!),-NH -CO-NH -, -NH-CC-, - 

0-1 -S-,-SO2NH-, -S02-NH-NCH-, tetrazolil, piperazinil, piperidnil 6 Un enlace simple 

ariro opclona Imente sustituido, heteroarilo opcionamente sustftuido, alqu lb 

opcionalmente sustituido, aralqu ho, aralqu iloxi, beterociclo no aroniÆtico 0 

aiquiloxicarbonilo inferior (alquenilo Inferior); 

X -SR’. -CR5, -SCOR’, -OCOR", SCC2R2 6 -SCONHR"; 

K, aiquilo interior 5 aiquilsulfonilo inferior. 
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Sin embargo, los compuestos quimicos enscnSos en ci documento D2 no 

afectan tie nanera algana el nieI inventivo de 13 invenoón en cuestióa jior las 

siguientes razones: 

En primer lugar me perinito seæaiar que el compuesto qulmico enseæado en el 

ejemplo 22 del documente, 02 (el coal es desracado por el senior Examinador no su 

Concepto Teonico) Se caracteriza estnjcturalmente porque et carbono aifa 

adyacente al ätonio de nitrOgeno de la sulfonamida esta enlazado a on grupo 

hidroxi-etil (recuadro raiD) sustituido con on radical Jndolil-metil, esta as, con on 

heteracicla arornâtico que contiene on Atomic, dc nitrogeno Y on grupo CHr no 

sListituido (recuadro azui): 

H 
N 

=:; d&documentoD2 

Asimisn,o, dicho compuesto del ejempto 22 Se caracteriza porqLje ci radical indolli- - 

Merl presenta estereoquimica R sobre el carbono all qulral (recuadro verde). 

Contrario a in anterior, an la Prescribe soilcitud NO se reiar, compuestos que 

coruprendan on radical indolil-metil Sabre ci carbonic alla adyacente al ätomo de 

nitrOgeno de a sLdllöTiamida. 

Adiclor?airnerfte, en a invention en cuestibn tmpoc0 Se revetan compuestos que 

ncluyar’ sobre ci carbono alfa de on sutituyente hidroxi-etil on radical conformado 

par on grupo -CH- enlazado a on grupo aromthtAco. 

Finalmente, del atento analisis de tai material tØa,lca enseiSada an la solicitud dc 

patente en cuestlOn �5 Clara que to mayoria de las compuestos revelados presentan 

estereoquimica S Sabre ci carboxia nice adyacente al atomo de nitróQeiia de In 

so lionamida. 

En reLacic,n con to expuesto an ci punto anterior, resuita de gran importancla 

destacar que la estructura quinlica general ensenadla en el dacumento 02 no 

proportional a la persona medianamente versada en ía materia ninqdn too de 

indicación tecnica que In sugiera la relizadoT1 de las madificaciones estnicturales 

necesarias pan liegar a led compuestos revecados an a soiidtud tie paterite en 

cuestiOn. 

Finalmente y pro resaltar 10 expuesto en ci punto previr,, consldero de gran 

impartancia eciarar que Los corn puestos quhracos ensenados an el documento D2 Sc 
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caracterizan por Presenter iDa actividad blológica completamente diferentc a Ia 

mostrai Don los compuestos revelados en is presente solicItud. 

fle rnanera especifica nw permito desthcar que los compuestos ensenaäos an D2 

actüart conic nhJidores  del factor de necrosjs tumoral-alfa (TN F-cz per sus sig las an 

nçJ Is) y per In tanto son Otlies en el tratcniente del remtismo crónlco, Ia 

enrermedad de Crohn  on Jupus eriteri,atoso 9Est6mico, asma, diabetes tlpo I 

psoriasis. 

Por six parte, �1 solicitante de In inverlciÆn en cuestlón he demostrado poe los 

novedosos compuestos rcveJados actdan come Inhibidores de gama-secretasa V per 

Ia tanro son miles en el tratarniento de ra enfermedad de Alzheimer, el sindrome de 

Down, el deterioro cognitivo medio, entre otras enfermedades reladonadas con fa 

proteina beta-amiioide. 

De Jo anterIor es eviderite one on documento one enseæa corfipuestos In hibidores 

So TNFcc -tal comb & documento D2-, no Is suglere a Ja persona niedJananiente 

veranda en Is motorist los compijestos revelados en is presents solcitud, esto es 

cornpuestos con actividad lnhiibitoria de Ia gama-secreta5a. 

DQ confonnidad con lo anterior as claro que las enseæanzas del documento 

D2 no constituyen de manera aguna el punto de partida pairs que Is 

persona medianamente veranda en Is nsteria oblongs Ins compbestos 

revelados an Is presents solicitud, a memos de qua exists una actividad 

invention por parte del solicitante, al come Cs evidente que ocurre en ci presente 

caso. 

Come consecuencla de 10 planteado prevlamente, me permito manifesto- que Is materla 

thcnica revelada en Is solicited de patente en cLjestiOn presents on Inequivoco carcter 

inventivo con respecto a Ins enseæanzas del documento D2, cunipilendo a cabal Idad con fas 

disposiclones de patentebiJidad establecidas en eJ a rticulo 18 de is Decision Andina 486 de 

2000. 

6.3 consjderaciones con respects ala combinacion de Dlv 02 

Tai comb Ol darn a partir ic Jo planteado en los numera les 5.1 y 6.2 del presente 

memorial, los compuestos enseæados en el documento D2 Se caracterizan per presenter uric 

actividad iarmacciógica cornpietanente dlferente a St niostrada pom los compuestos ense1tidos 

en C’ documento Dl. 

Per ID torte, or evidente que no existe ningün tipo de motivaclon tOcntca para one one 

persona medtanamente versada on Ia niateria suglera to combinaclOrt de las ensei\anns de 
dichas anteriorldades come macan ismo para obtener conipuestos She Sean capaces de inhlbir 
de forma eticiente laactivJdad de In protons beta-aniiPoide. 
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Pose a Is anterior y per end, tan sØlo en gracia de dlscusión me perrnito sealar que la 
simple combinacion be las ensear1zes be los docunientos D1  02 de ningtjna mantra conduce 
a que In persona madianamente experta seleccione In combtnaclOn particular de trusts 

animists sustituyentes qtje son ceracteristicos be los compuestos derivados ce fenilsulfcrnam Ida 
de In presente LnvenclOn toda vez que, par Un lado, dichas anterioridedes enseæen un grupo be 
corppuestos quinilcos considereblemente simple, y par otro Indo, Ia reallzación be Ins 
modificaclones estructurales necesarias pare obtener Its conipuestos de In solicitud de patente 
an cuestión a partir de los corn puestos enseæados en Dl y 02 de ninguna rTlanera resultan 
evidentes para Ia persona niedianamente veranda an In materia. 

Flnalmente me permlto manifester que las afirrnnclones del senor examlnador an so 
Concepts TØcnico segün las cuales e/ pmblema tØcnico objetivo c/a Is solic(tud presentada 
QUede ?sz./to camparet/vementa con , prev/emente d/vuado an at eM.Oo Os Ia tnica, 
pLies seria so/ucionado fhcflmente por et experts en Is materia con b5$e an Its comptiestos 
divulgados en Dl y D2...’ lindfican clararnente qua el aiiÆlisls be patentablildad realizado nose 
enfocó de ningLina rnanera an el moments an one ci solicLtante planted el problema (abortion 

10 de nuevos fÆrmacos inhlbldores de game secretasa), one que ma Imente so enfoco an to 
soluciôn dada al problems planteado, razor par In cual debe resultar obvio y/o lógico rode IC 
revelado en la presente sal icitud de parents, dbndole mInIma importancla al trabajo deplegado 

a   capecidaci inventive del sollcitante para lograr Ilegar ale solution del problerna planteado, 
toda vez quo, tal y corno Se ha establecido previanlente on el presente memorial, hasta el 
memento no exlstia ningUn tipo de Information tel que Indlcara 0 sugiriera que Los 
cornpuestos revelados an la presente invericion tuvieran una activldad inhlbltoria de game 
secretasa efectiva. 

En vista be todo to planteado previamente, me Dermito manifestar que Its compuestos 
quimloos revelator an In lnvención an cuestlón presenter on inequivoco Ca rcter Inventive 
frente a las enseæanzes de los documentos Dl, D2 ó  Is comblnacion de ambos, y en 
corlsecuencia, as claro que In presente sollcitud cuniple a cabalidad con las dlsposiclones 
establecidee on el Articulo lade Is DecisiOn Andlna 486 de 2000. 

7. cONCLUSION 

Do colirormidad con at anallsis tØcnico ioalizado a Ic largo del presente 
memorial, corisldero one en vista do las modlflcaciones reallocates en el capitulo 
reivindlcatorio de IS presente solicitud, and come do los argumontos tEcnlcos 
Preseandadca para demostrar el inequVvoco caracter Inventive de cliche reeve capitulo 
relvindlcatorjo frente a las ensonanras de los doctinientos Dl, D26 la combination de 
ambos, es complethmento claro gee so had superado IS totaildad de las obieciones 
expuestas nor el seor Examination an contra de IS patentabilidad do In presente 
InvenciOn, y per 10 torte, dicha solicited es merecedoia del prlvilegio de patosite 
SOlicItado. 

8. Adel al presente memorial me permits Presenter una copia del nuevo capitulo 
reivindicatorlo de la presente solicitud (compuesto per 12 relvindicaciones), If cual reemplaza S 
actualmente presentado y an Cl que as hen realizado las modlficaciones prevlamente 
rTlencionadas an el presente memorial. 
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REIVIPIDICACIONES 

- Un compuesto do formula la: 

R-] (Ia) 

0 Re 
S5 

an donde 

Si as seleccionado del grupo consistente do H, halageno y 0; 

520! seleccionado del grupo consistente do ft halOgeno y NN; 

� 53 05 seleccionado del grlJpo consistente do H y halogeno; 

R4 as seleccionado del grupo consistente de H, halogeno, amino y NN; 

R5 as seleccionado del grupo consistente de H, halOgeno, nietoxi, motile y 0; 

r 

R6 as seleccionado del grupo consistente do H, aiquiloci-C6, 

alQueniloc2-Ce 3-fenil-2-propin-1 -ilo, CH2-cicloalquiloC3-C, CH1-2-furano, 

(CH2)280H3 y (CH2)2NHBOC; 

Ra as sereccronado del grupo consistente do n-propilo, iso-propilo, iso-

butilo, n-bukilo, t-butio, butlo sustitudo, heio opelonahiente suslhudo, heptik, 

opol onal menlo sustituido, ci ci oa I q Ul 1°Cs-Cs, C Hrcicloalq Liii oC3-C8, 

CH(aiquiloci-05)-2-furano, CH(Ol-l)-4-SCH3-fenilo y (CH2)2-S-alquiloCi-C6; 

I es 
HO 

R9 

Rio 

59 y Rio son H: o 
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06 

Rg as HI y Rio es seleccianado del grupo consistente de aIquiIoC1-05, 

alqueniIaC1-C, CF3, alquenila sustituido con metilo, aIquiniIoC2-C, 

cicloalquiIoi fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CHrI ,3-dioxalano; a 

Rg y R10 San independientemente seleccionados del grupo consistente 

do alquiloi alquen110C2-05, fenilo 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo; 

En dDnde 

(I) cuando Ss as un nietoxi; R2 as halogeno y R1, R3 yR4 son H; 

Ci) cuando Rs as un metilo; R1 as halagena y R2, R3 y R4 son H; 

(iii) cuando P4 as un amino; R3 as halogeno yR1. Rz yRa son H; 

(iv) cuando R2 as N=N y Ri as 0; R2 esta enlazada a Ri para briar un 

anillo heterocidico; 

(v) cuanda R4 as NN y R5 as 0; H4 esta enlazado a R5 para former un 

anlIa heterociclico; y 
(vi) uno 0 mÆs do R1 a Rs as un halogeno; 

(vii) cuando R3 as halOgeno, Re as butilo yR9 y RIO son H, al menos uno 

entre Rt, R2, R4 yRs noes H; 

0 una sal, hidrato a profarmaco farmacØuticamente acaptabre do este; 

on donde adicionalmente: 

dicho aPuilo sustituido comprende un grupo alquilo qua hone uno a 

tres sustituyentes seleccionados del grupo confarmado por: halogeno, CN, OH, 

NO2, amino arilo, heterociclilo, alcoxiCI-Co, ariloxi alquIlcarbonUoC-C,c 

alquilcarboxiC1-0i0. alquilam1noC1-C19 y ariltio; 

dicho arild’ as seleccionado del grupo cDnfarmodo por: fenilo, naflilo, 

bisfenilo, aritrilo, tetrahidranaftilo y fenantrila; 

dicho fenilo sListituldo comprende On grupo feniro qua hone uno o mas 

sustituyentes seleocionados del grupo conformado por: halogeno, CN OH, 

NO2, amino, alquilac1-C10, cicloalquiloCC5, alqueniloCrCio. alquinil0C1-010, 
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alcoxiCi-Cio, ariloxi alquilcarboniloc1-C10, alquilcarboxict-C,0, alquilaminoC-

Cio y ariltio y, 

diclio heterociclilo as oxadjazolilo. 

2. Una composiciOn farmaceutica qua coniprende Un vehicuro 

fisiolOgicamente compatible y On compuesto segOn Is reivindicacion 1. 

3, Un compuesto do Formula lb 

(lb) 

R7 
SO 

H5 

an donde 

Ri as seleccionado del grupo consistente do H. halogeno y 0; 

R2 as seleccionado del grupo consistente do H, halOgeno y NN; 

FRO as seleccionado der gruto, consistente de H bronio, floor, y yodo; 

RU as seleodonado del grupo consistente de H, halogeno, amino y NJ=l’J; 

H5 as seleccionado del grupo consistente de H, balogeno, metaxj, metilo y 0; 

H6 as seleccionado del grupo consistente de H, alquiloci-Cs, 

alquenilocrCs 3-fenil-2-propin-1 -ilo, CH2-cicloalquiloCrCe C Hr2-furano, 

(CH2)2S0H3 y (Cl-l2)2NHBOC; 

Ri as sejeccionado del grupo consistente do H, alquiloCi-Co y 
cicloalquiloc3-Ca; 

1  as 

HO 0 

k FRO 
0, 
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R9 y Rio son H; 

R9 as H y R10 as seLeccionado del grupo consistente do alquiLoC1-C6, 

alquen11002-Cs, CE3, aiquenilo sustituido con metilo, aiquinila Co-C6 , cicloalquilo 

Go-C8, fenilo sustituido, I -naftilo, y CH2CH2-I 3-dioxalano; a 

Rg y Rio sDn independienlemente selecciortados del grupo consistente 

do alquiloc1-C6 aiquenhlo CrCs fer’ilo 4-sustituido-fenilo, y 1-riaflilo; 

on donde: 

(i) cuando Rs as on metDxi; R2 as balOgeno yR1. Rs yR4 son H; 

(ii) cuando R5 as un motile; R1 as halageno y R2. Ro y R4 son H; 

� (iii) cuando R4 es un amino; R3 as halogeno yRi, R2 yR5 son hi; 

(iv) cuando R2  R4 as N= V; Rio R, as 0, yR2o Ri esfÆenlaradoa Ri oR5 

para former un anillo heterociclico; y 
(v) uno 0 ms do Ri a R5 as on haidgeno; 

0 una sal, hidrato 0 profarmaco farmaceuticamente acoptable de este; 

an condo: 

echo arilo as seleccionado del grupo confoirriado par, feriila, naltilo, 

bistenilD, antrilo, tetrahidronaftila y fenantrilo; 

dicho "fenilo sustituide" comprende on grupo fenilo qua tiene one 0 moss 

sustituyentes seleccionados del grupo conformado per: halOgeno, CN. OR, 

NO2, amino, alquiloC1-C10, cicloalquilaca-05, alqueniloCrcio, a1quiniloc2-C10, 

sLcoxiCi-C,,, ariloxi, alquilCarbonilocl-Cio alquilcarbaxiC1-C10, alquilaminoC-- 

C10 yanitio; y 

dicho teterociclila’ as oxadiazolilo. 
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4. Una coniposiciOn farriaceutica qua comprende Un vehic4jlo 

fisiologicaniente aceptable y Un compuesto segIn la reivindicacion 3. 

5. Un compuesto de Formula I: 

S1 Re 
�JoI 

R3-4’ \\,LIT
 

Ry RI 

R4 Re 

an donde 

Ri as seleccionado del grupo consistente de H, balôgeno y 0; 

R2 as seleocionadD del grupo consistente de H, halógeno y NN; 

� R3 as seteccionado del grupo consistente de H y halogeno; 

R4 as seleccionsdo del grupo consistente de H, halôgeno, amino y NN; 

R5 as seleecionado del grupo consistente de H, helogeno, metoxi, nietilo y 0; 

P6 as seleccionado del grupo consistente de Fl, alquiloC1-C6, alquenilo 

C2Ce, 3-fenI-2-propin--ffa, CH2-cicloa(quiIoC3-C, CHr2-furanc, (CH2)2S0H3 y 
CH021,111130C; 

as seleccionado del grupo consistente de alquiloc1-C6 y cicloalquilo 

Rs as seLeocionado del grupo consistente de cioloalquiloCrC, fenilo, 

fenilo sustituido, CHrcicloalquilDc3-G8, CFI(alquiloc1-C6)-2-furano, y CH(OH)-4-

SCH3-l5enifo; 

1  as 
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Rg y Rio son HI; 

R9 es H y R10 as seleccionado del yrupo consistenie do olquiloCi-C6. 

alquenilocrCs, CF3, aiquenilo sustituido con metilo, alquiniloC2-06, 

cicloalquiloC3-C8 fenilo sustituido, 1-naftilo, y CF-12CH2-1,3-dioxalano; 0 

Rg y Rio son independientemente seleccionados del grupo consisteiiie 

do alqui!o01-C6, alqueniloC2-C, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1 -naffilo; 

an donde: 

(i) cuando R5 as an metoxi; R2 as balogeno yRi. R yR4 son H; 

(ii) cuando Res on metilo; R1 as halagerio y R2, R3 yR4 son H; 

(iii) cuando Ri as on amino; R3 as halogeno y Ri, R2 yRs son F-I; 

S(iv) cuando R2 as N=N y R1 as 0; R2 esth enlazado a R1 pars former on 

aniLlo heteraciclico; y 

(i) cuando R4 as N=N y R5 as 0; R4 We enlazado a R5 para former on 

sitilo heteroc(cIicQ; y 
(vi) uno 0 niÆs de Ri a R5 as on halOgena; 

una Sal! hidrato 0 profArmaco farrnaceuticamente aceptable do cote; 

an donde: 

dicho "arill as seleccianado del grLjpo conformada por: fenilo, naftilo, 

bistenilo, antrilo, tetrahidronaftilo y fenantrilo; 

dicho ’lenilo sustituido’ coniprende on grupo fenilo qua hone uno 0 Tias 

sustituyentes seleccionados del grupo coriformado par: halogeno, CN, OH 

NO2, amino, alquiloC-00  call -C3, alqueniloC2-C10, alquinilocrcio, 

alcoxiCi-0i0, ariloxi, alquilcsrbaniloei-Cio, alquilcarboxiCi-Cio, alquilaminoC-

Cioy ariltio; y, 

dicho beterociclila as oxadiazolilo. 



Ill 

6. Una composiciOn farmacØutjca due comprende Un vehiculo 

fisiologicamente aceptable y Un compuesto segOn la reivndicacion 5. 

7. Un compuesto de Formula 

IR4

 R5

 

or donde 

R1 es seleccionado del grupo consistente de H, halOgeno y 0; 

Rz es seleccionado del grupo consistente de H, haOgeno y NN; 

Raes seleccionado del grupo consistente de H y belOgeno; 

R4 as seleccionado del grupo consistente de H, halogerio, amino y Ni=N; 

R5 as seleccionado del grupo consistente de H, halageno, metoxi, metilo y 0; 6 
Ri y R2; R1 y R3; R, y Rs; o Ray R4 estan fusionados paid former on anillo 
naftalenD basado an Carbono con el anillo benceno; 

R6 es seleccionado del grupo consistente de HI, alquiloci-C6, 

alquerijloc2-c6 3-fenil-2-propin-1-ilo, bencilo, bencilo sustituido, CHr 
cicloalquiloC3-C8, CH1-2-furano (CIH2)2SCHa y (CH2),NHBOC; 

es seleccionado del grupo consistente de H alquiloc1-C6 
y 

oicloaqui loC3-C8; 

85 seleccionado del prupo consistente de cicloalquiloC3C5, fenilo, 
fenilo sustituido benoilo, bencilo sustituido, 0H2-cicloalquiloCrc5, 

CH(alquiloC1-C6)-24urano, Ch(alquiloCi-G)-4-metoxifenilo, Cl-l(alquiloci-

Ce)fen[lo, y CH(OH)-4-SCF-I3-fenilo; 0 
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R7 y R es(n fusbanados para facmw on anitlo saturado con base on 

carbono; 

I as 

en bonds: 

(U cuando R5 as on metoxi; R2 as baloeno yRi. Rs yR4 son H; 

(ii) cuanda R5 as on mails; Ri as baogano 
y 

R2, R 
y 

R4 son H; 

(ii) cuando R4 as on amino; R3 as halogeno 
y 

RI, R2 yR5 son H; 

, (iv) cuando R1 as NN 
y 

Ri as 0; R2 asta enlazado a R1 para formar on 

anillo haterociclico; 

(v) cuando R4 as NN 
y 

R6 es 0; R4 asia anIazdo a Rs para formar on 

anillo haterociclico; 
y 

(vi) cuando cada uno do R1, R2, R4, R5 yR5 as H, R3 as balogeno yR7 as H, 

antonces Rs as arquilo c5 a C, o R7 y R8 asian fusionados para formar 

on amillo salurado basado an carbono; 

(vii) cuando cads ’node R, R4, Rrn R5 yR, as Fl, yRi yR2 estan fusionados 

para formar on anillo naftalono basado an carbono, entonces R3 as 

seleccionado del grupo consistente de alguiboci-Ce, cicIoalquiloCs-Ce, 
fenilo, fanilo sustituido, bencilo, benoilo sustituido, CH2-dcpoalquiloc3-C8, 

CR (a lq Ui loG1 -Ce)-2-(uran 0, C H (a lq uil oG1 -G5)-4-m etoxifan la; 

CH(alquiloc1-C6)feni!o, 
y 

CH(0l-)-4-SCH3-fenilo; 

(viii) cuando cads uno do Ri, R2, R4, Rs y R6 at H, y R3 as halogeno 

entonces Ry yR3 no son ambos CH3; 

(ix) al nienos uno do R1, R1, Ri R4 YR5 as halOgeno, a menos qua R1 y 2; 

R1 y R; R4 y R5; 0 R3 y Ri esteri fusionados para forrnar on aniblo 

naftaeno basado an carbono, con al sniIo benceno; 
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a una sal, bidrato a profarmaco farmacØulicamente sceptable de date; 

an dunce: 

dictio ’arilo’ es seleccionada del grupo conformado par: fenuo, nattilo, 

bisfenilo antrilo, tetrallidronaftilo y fenantrilo; 

dicho !fenilo sustituido comprende on grupo fenilo qua tFene uno 0 mas 

sustituyentee seleccionados del grupo conformado por: halogeno, ON. Oh, 

NO2, amino. alquHoCi-C,o, cicloalquiloCrCa, aIquoniloGrC,, atqurtL(aCrC,, 
alcoxiC1-C10, arilaxi, aIquiJcarbonFloC1-C, alquilcarboxiC1-C10, alquilaminDC1-

C1cy arFjtia; 

49 4cho bencilo sustiturdo" comprende in grupo bendlo qua tiene sabre el 
anillo de benceno uno 0 mªs sustituyentes seleccionados del grupo 

conformado por: halogeno, ON, OF, NO2, amino, alquilcCi-Gio, cicloalquiloCr 

C, alqueniroc2-C10, ajquinilocrclo, aJcoxici-010, ariloxi, arquilcarbon[IoCi-C10, 

aquiIcarboxiC1-C10, aIquiarninoCj-Ci, y ariliia; y, 

dictio "heteroadilor as axadiazalilo. 

8. Una composiciOn farmaceutica qua camprende on vehiculo 

siclogicamente acep%łbe y on compueslo segun la rSindicaciOn 7. 

9. Un cDmpuesto de Formula I: 

R2 

R3 
QI" 

H7 R8 

R4 R5 

an dander 
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Ri as seleccionado del grupo consislente de H, halogens y 0; 

Ro as seleccionado del gnjpo eansistente de H, balOgeno y N=N; 

as seleccionado del grupo consistente de H y haloqeno; 

as seleccionado del grupo consistente de H. balOgeno, amino y N=N 

as seleccionado del grupo consistente de H, halOgeno, metoxi, inetilo y 0; 

o R1 y R2; R2 y R3; R4 y R5; 0 R8 y R4 estØn fusionados pars former un anillo 

naftaleno basado en carbano con el anillo bencerio; 

R5 as seleccionado del grupo consisterite do alquiloCi-C&, alqueniloc2-

C. 3-fenit-2-propin-1-110, bencilo, bencilo sustitLlido CH1-cicloalquiloC-C, CHr 
2-furano, (0H1)1SCH3 y (Cl-12)2NHBOC; 

ID Ry y R8 estan tusionados pairs former Un anillo saturado con base en 

carbono; 

Tea 

HO 0 

Rg yRto son H; o 

es H y R10 as seleccionado del grupo cansistente de alquilaci-05 

alqueniloc2c6, CF3, alquenilo sustituida con metilo, alquinilocrCe, 

cicloalquiloC3-C8, fenilo sustituido, 1-naftulo, y CH2CHrI ,3-dioxalano; 0 

Rg y R0 son independienffimene seleccionados del grupo consisiente 

do alquilaci-Go, alquenilocrCs, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo; 

Er, dande: 

(i) cuando R5 as Un nietoxi; R2 es halOgeno y R1, R3 yR4 son H; 
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(ii) cuando R5 as Un melilo; Ri as halagena y R2, R3 y R4 son H; 

(iii) cuarido R4 as un amino; R3 as balogeno y R1, R2 yR5 son H; 

(iv) cuando R1 as N=N y R1 as 0; R2 eats enlazado a Ri Para former Un 

anillo heterociclico; 

(v) cuando R4 as N=N y R5 as 0; R4 asia onlazado a R5 Para formar un 

anil!o heierocIclico; y 

(Vi) al manes uno do R1, Ri Pi R4 yR5 as hala9eno a rrenos quo R1 y R2; 

R1 y R3; R4 y R5; 0 Rj y R4 esten fusionados Para former Un anilro 

nafialeno basado an carbDno, canal anillo benceno; 

0 una sal, hidrato D profarniaco farmaceuticamente acepiablo do aside; 

San donde: 

thdio "arila" as seleccianado del grupo conformado per: fenilo, naftilo, 

bisfenilo, anirilo, tetrahidronaftiro y fenantrilo; 

dioha ’lenilo sustituido’ comprende Un grupo fenFlo qua term uno 0 mas 
sustituyentes seleccionados del grupo conforniado per: halogeno, eN, Cl-I, 

NO2, amino, alquiloCi-Cic, c1cloalquiloC5-C9, alquerliloCrCIO, alquinilocrcio, 

aJcoxiC1-C10, ariloxi, aPquilcarboniloC1-C10, aiquilcarboxiCi-Cie, alquilaminoC1-

CIO y ariltia; 

diclio ’bencilo sustliuldo’ camprende On grupo bencila quo tiene wore el 

5 anillo de benceno uno 0 mas sustituyentes seleccianados del grupo 

conforruada per: balogeno, CN, OH, NO2, amino, ali cicloalquiloC3-

Ca, alquenilac2-C10, alquiniloc2-CIO, alcoxic1-0O3 ariloxi, alquilcarboniloC-C10, 

alquilcarboxiC1-C10, alquilaminoC1-C10 y ariliio; y, 

dicho Theierooiclilo as oxadiazolilo. 



116 Mr 
10. Una composicion farmaceutica qua comprende Un vehicula 

fisiologicamente aceptable y Un corupuesta segOn la reivindicacion 9. 

11 La composicion farniaceutica segUn las reivindicaciones 1 3, 5, 7 6 9, an 

donde R3 as haiogeno yR3 as Un alquiloci-C6 de estereoquimica Sen el atomo 

de carbona al cual N, 1, R7 y Re estØn unidas; a Una sal farmacØuticamente 

aceptable. 

12. Un compuesto seleccionado afire: 

2-bromo-N-[(1 S,2S)-1 -(hidrDxirnetiI)-2-metiIbutiI]bencenosulforamida, 

3-bromo-N-[(1 S,2S)-1 -(hidrDximetil)-2-metilbutil]bencenosulforlamjda, 

� 3-cloro-N-[(1 625)-I -(tiidroximetil)-2-metilbutiljbencenosulfonamida, 

4-cloro-N-I(1 S,2S)-1 -(bidroximetil)-2-metilbutil]-1 ,2, 3-benzoxad[azol-7-

I fan am d a, 

2-cl a ro-4-flu nrc-N -[(1 5,2 
s)- 1 -( hid roxi metil )-2-meti I buti II ben cenosu fan amid a, 

5-cloro-N-I(1 S,2S)-1 -(bidroximetil)-2-metilbutil]-2-metoxibencenosulfonamida, 

2-cIoroN-I(1 S2S)-1 -(bidroximetil)-2-metilbutil3-6-metilbencenosulfonamida, 

3,5-dicloro-N-R1 S,2S)-1 -(hidroximetil)-2-metilbutillbencenosulfonamida, 

2.4-dflunrn-N-[(1 S,2S)-1 -(hidroximeti])-2-metilbutillbencenosulfonamida, 

44luoro-N-[( IS 2S)-1 -(bidroximetil)-2-metilbutil]bencenosulfonamida, 

24luoro-N-I( I 625)-i -(bidroximetil)-2-metilbutiljbencenasulfonaniida, 

N -RI S2S)-1 (hidraximeti 2-metilbutil]naflalen-1 -sulfonamida, 

N-[(1 S 25)- 1 - (hid roxi m eti I )-2-meti lb uti I] nafta I en-2-s ulfonam ida, 

3-amino4-cloro-N-[(1 S,2S)-1 -(hidraxinietil)-2-metilbutil]bencenosulfcnamjda, 

N -[(l 5)-I -bencil-2-Ilidroxietil]4-bromo bencenasulfonamida, 

4-bromo-NJ-I( I 5)-I -ciclohexil-1 -(4-hidroxifenil)etil]bencenasulfonamida, 

4-bromo-N-I( I R)-2-bidroxi-1 -(4-hidroxifenil)etillbencenosulfonamida, 

4-bromo-NJ-I(1 8)-I -(hidroximetil)-3-metilbutirjbencsnosulfonamida 

4-bromo-N-I(1 S)-2-bidraxi-1 -( I H-indol-2-ilmetil)etil]bencenosulfonamida, 

4-bromo-25-difluoro-N-[(1 S.2S)- I -(hidrDxirnetil-2-

meti ’but I] b Cf Ce flOSU Ifona mid a, 
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25-dibromo-N-[(1 82S)-I -(hidroximetil)-2-metilbutil]bencenosulfanamida 

34-dibronio-N-[(i S,2S)-I -(hidrDximetil )-2-metFlbutjl]bencenosulfananiida, 

2,3-dicloro-N-I(I S,2S)-1 -ftiidroximetil)-2-metilbutjl]bencenosulfonamida, 

3,4-dicloro-N-[(i S,2S)-I -(hidroxinieti)-2-met[IbutAI]bencenosuIfanamida, 

245-tricIoro-N-1(1 S2S)-1 -(hidroxirnetil)-2-metilbutil]bencenosulfonamida, 

4-bromo-2,5-difluoro-N-[(i S)- I -(hidroximetil)-2-metilpropilJ bericenosuJfonamida, 

3,4-dicloro-N-[(I 8)-i -(hidroximetil)-2-metilpropFllbencenosulfonamida, 

2,4,6-tricIoro-N-[(IS)-i _(hidroximetil)-2-metilpropillbencenosulfonamida, 

34-dibrorna-NI-I(S)-1 -(hidraximBtiti-22-a,iet%pcopiLI bencenosuonarSa, 

34-dicloro-N-[(I S)-I -(ftdroximetil)-2,2-dimetiIpropPIbencenosuIIansmida 

2.4.5-tricIoJo-N-RI S)-1 -(hidroximetil)-22-dimetilpropiJ]bencenosultonamida, 

2,4,6-tricloro-Ni-I(1 8)-1 -(hidroximeffl)-2,2-dimetilpropil]bencenosulfonan,ida, 

4-bromo-N-[(IR2R)-I-(hidroximetil)-2-metjlbutjl] boricenosurforianhida, 

4-bromo-N-[(i 8)-i -(hFdroximetil)-i ,2-dinietirprop[l]bencenosulfcnamida, 

4-bromo-N-[l -(hidroximetil)-2-fenilpropil]bencenosulfonamida, 

4-bromo-N-I( I 82R),I -(Ihidroximetil)-2-metilbutiljbencenosulfonamida 

4-cloro-N-[(i 8)-i -(hidroximetil)-i ,2-dinietirpropil]benceriosulfonamida, 

4-dora-N-[l -(hidroxinietil)-2-fsnilpropFl]bencenosulfonaniida, 

4-claro-N-[(l S.2R)-I -(hidroximetil)-2-metilbutil]bencenosulfonamida. 

N-aIiI4-croro-N-[(I 8,28)-I -(hidroximetil)-2-metilbutillbencenosulfonamida, 

N -([I, i -bifenil]-4-ilmetil)-4-cloro-N-f(i S,2S)-i -(hidroximetil)-2-

metil but ii] ben Ce nosu Ifan mid a, 

tero-butil-2-{[(4-dIorofenil)suIfonhI]I(l S.2S)-1 -(hidroximetil)-2-

metirbutiI]amino}etiIcarbmato 

4-cIorD-N-(4-cporobencil )N-I( I S,2S)-I -(hidrDxime(iP)-2-

m etil but’ I] ben Ce nosu Ifona mid a, 

4-cloro-N-(ciclobutilmetil)-N-[(l S,2S)-I -(hidroximetil)-2-

met’ Ibuti II bencen OS U lfon m ida, 

4-cloro-N-(3,4-dimetcxibenci-N1(i S,2S)-i -(PAdroxi1etiL1-2-

m etij but ii] be nce nosu Ifon ni ida 

4-cloro-N-(2-turilmetil)-N4( I S.2S)-1 -(Ihidroxime(il)-2-

meti I buti I I ben cen OS U Ifona fl ida, 
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4-cia ra- N -ft I S 25)-I -( hidroxi meti i )-2 -m eti lb utiJ]- N-2-

(metiiito)e(i Pj ben ce nosu ffana md s. 

4-clDro-N-[(I S,25)-1 -(hJdroximelil)-2-metiibutil]-N-(3-fonilprop-2-

nil )ben Ce nosu ton amid 

4-cloro-N-[(I S.2R)-I -1idroximetil)-2-(4-metoxifenil)prapilJbencenDsuJfonamida, 

4-cioroN-U I S2R)-I -(hidroximetii)-2-metiloctil)bencenosuifonamida, 

4-doro-N-(1 S,2R)-1-jhidroinejl)-2-fenilp,opilbencenosulfonamida, 

4-doro-N-[(l S)-2-etii-I -(hidroximetii)butiljbcncenosulfonamida. 

4-cioroNJ[I 52R)_2tikI -(bidroxirnetii)4-metilpentiijbencenosuPfonamida, 

4-cloro-N-[(I S,2R)-1 -(hidroximetij)-2-metilpentil]bencenosulfonanhida, 

4-cioro-N-[( 1 s2s)-2-etir-1 -(hidroximetij)pentii]bencenosulfonamida, 

4-croro-N-(l S,2R)-1 -(hidroximetil)-4-metil-2-prapilpentil]bencenosulfonamida. 

, 

4-cloro-N-[(IS2R)-1 -(tiidroximetii)-2-(4-nieioxifenil)pentilJbencerosuIfonamida, 

4-cioro-N-I(1 S,2R)-1 -(hidroximetil)-2-propiloclil]bencenosuifDnanhida, 

4-cloro-N-(I S2R)-I -(h(droximeUt)-2-feniLper\ti(1beneenosulonamida. 

4-cioro-N-[( I S2S)-1 -(bidroximetil)-2-metilhoptii]bencenosulfonamFda, 

4-cloro-N-(l S,2S)-2-etI-I -(hdroximeI)-heptilIbencenosulfonamida, 

4-dnro-N-[(IS 2R)-I -(hidroxImetifl-2-pentfloctiibenceriosulfonaniida, 

4-cioro-N-I(1 S,25)-1 -(hdroximetiI)-2-feniPpropiJlber1cenosuitonanhida 

4-cloro-N-[(I S28)-1 -(hidroximelil)-4-metjl-2-fenilpentil7bencenosuifonaniida, 

4-cioro-N-[( I S2S)-I -(Iiidro,dmetii)-24eniioctii]bencenosulforiamjda, 

4-crorD-N-r( 

I S 2 R)-2-(2-tu nj )- I -( hid roxi meiji )b utiljbe ncenosulfo na nil ida, 

4-cIoro-N-L(I S2R)-2-( -furii)-1 -(bidroximetil)-4-matFIpentiIIbencer1osuPfonamda, 

4-cioro-N-I(I S2R)-2-(2funil)-I -(hidroxirnetii)octiljbencenasulfonarnida, 

4-oloro-N-[(I 52S)-I -(hidroximetil)-23-dimetiibutjllbencenosulfonamids, 

4-broma-N-(( I S2R)-1 -(liidroximetii)-2-(4-

nietoxifen ii )p ro pill ben oe nos u Itonam ida, 

4-bromo-N-( I S,2R)-I -(hidroximetii)-2-metiloctil]bencenosLjltonamida, 

4-bromo-N-[( I S,2R)4etjkl -(bidroximetii)-4-nletirpentii]bencenosuifonamida. 

4-bromo-N-[(I S,2R)-1 -(hidroximetil)-2-(4-metoxJtenil)bLltiI]benceriosuifonamjda, 

4-bnoma-N-gl S2R)-2-etir-I -(hidraximetil)octil]bencenosuifDnanlida, 
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4-bmmo-N-[( S2S)-1 -(hidroxinielil)-2-rnetilpentil]bencenosulfonamida, 

4-bramo-N-[(l S28)-2-etil-1 -(hidroximelil)pentil]bencenosulfanamida, 

4-brornoN-E(1 S,2R)-1 -(hidroximetil)4-metil-2-propilpentil]bencenosulfonamida. 

4-broma-NMS2R)-1-(hidroximetI)-2-propiIocIil)bencanostJlfonamida, 

4-bromo-N4(1 5.2S)1 -(hidroximetjl)-2-metLlheptjl]beneenosulfonamida. 

4-bromo-N-((1 S,2S)-1 -(hidroximeliI)hep(iIbencenosulfonamida, 

4-bromo-N-Rl S25)-1 -(hidroximetil)-24enilpropil]boncenosulfonamida, 

4-bromo-N-t(1 S,2S)-1 -(hidroximetil)-2-fenilbutil]bencenosulfonamida, 

4-bromo-N-jfl S2R)-2-(2-furiL)-1-(hidroximetil)propil3bsncenosulfonamida. 

4-brorn o-N -[(1 S 2 R)-2- (2-furl’)- I -( hidroxl motEl )b uti I] bencenosu Ifa namida, 

4-bromo-4-((l S2R)-2-(2-fu-1-(ftdroximetiE)4-

moti I penli I] bencon osulfonami da, 

4-bron,o-N-[( I S2S)-I -(bidroxlmetil)-2-isoprDpil-4-

metilpentilJbencenosulfonamida, 

4-cloro-N-j(I 3,2S)-2-etil-1 -(bidroximetil)oct]I]bencenosulfonemida, 

4-cloro-N-[( I S,2R)-2-etil-1 -Q-aOroxmeW)octi)bencenosuJIonemida, 

4-cloro-N-nitil-N-(1 S.2S)-1 -(hidroximetiL)-2-metLlbutiI]bencenosulfonarnLda, 

4-clora_N-t(I S,25)-2-etjl-I -(hidroximetil)-2-metilbuti[J-bencenosulfonarnida, 

4-cIoro-N-I(1 8)-I -(hidroximetil)-3metilbutil1ber,cenosulfonarnida. 

4-cloro-N-[(1 R2S)-2-hidroxi-I -metiI-2_fenhletillbencenosulfonanhida, 

4-brDmo-N-fl -(JiidroximotLl)ciclopentiljbencenQsulfonemida. 

4-cl ow-N -( I S )-2-ciclo hexi I-(i Id roximeti )etLI] be nce nosu Ifonani ida, 

144(18)4 -(4-(benctoxf)bericilj-2-hidraxiew}-4-cIarobencenosuItonamiOa. 

4-cm-N-j(I R)-1 ?(tlidroxlrnetil)-I -metilpropillbencenosulfonarnida. 

4-brorno-N-(1 8,25)-I -(hidroximetil)-2-metLlbutil]-bencenosulfonamida, 

4-brorno-N-[I -(hidroximet]I)penhillbencenosulfonamida, 

4-bromo-N-I(I R,2S)-2-hidraxi-I -metil-2-feniletll]bencenosulfonamida, 

4-bromo--N-R1S)-2-bidroxi-I -feniloljl)bencerasuJfonamida, 

4-bromo-N-[(I R)-I -(hidroximetiI)-3-rnetilbutiI)bencensuIfonamida, 

4-cloro-N-(I -(hidroxinletil)cicIopentillbencenosuIIonamida, 

4-brorno-N-(1 -(hidroximetll)butiLlbencenosulfonamida, 

3-cloro-N-(I -(hidroximetil)butillbencenosulfonamida, 
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3-clara-N-[(l S)-2-ciclohexjl-1 -(hidroximetil)etillbencenosulfanamida, 

3-dora-N-fl I R)-1 -(hidroximeli-3-metiItio)propiI]bencenasuIfonanhida, 

3-cloro-N-[(l S)-1 -(hidroxinietil)propil]bencenasulfanamida, 

2-fIuoro-N-[(l S)-1 -(hidroximetil)-3-metilbutil]benceriasulfonamida, 

2-fluoro-N-[I -(hidroximetil)pentil]bencenosulfonamida, 

2-fluoro-N-[(l R,23)-2-hjdroxj-1 -moti-2-feniIetiI]bencenasuIfonamida, 

2-fluoro-N-[(1 S)-2-hidroxi-i -fenhletil]bencenosulfanamida, 

2-fluoro-N-R1 R)-1 -(bidroximetil)-3-n,etilbutil]bericenosulfonaniida, 

2-fl unro- N-[l -( hid raxj m eti I )ciclo penti I] ben con osulfonam ida, 

N-[(1 5)-2-ciclohexil- I -(hidroxinielil )etilj-2-fluorobencenosulfonaniida, 

2-fluoro-N-{(I S.28)-2-hidroxi-1 -(hidraximetil)-2-I4-

(meli Iti o)fen i I]eti I}ben Ce flOSU lana mid a, 

� 

2-fluoro-N-[(l 3)-I -(hidroxi I -metiletil]bencenosulfonamida, 

N -RI S)-I -bencil_2-bidroxjetjll_24luoroboncenosulfonsmida, 

2-fluara-N-[(l S)I -(hidroximetil)-2-metilpropiljbencenasulfonan,ida, 

4-bromo-N-(I -(hidroximetil)cicLohexillbencenosulfonamida, 

4-bromo-N-[2-(hidroximetil)biciclo[2.2.1 ]hept-2-H]bencenosulfonamida, 

4-bromo-N-[I -(bidroximetil)-2,3-dibidro-1 I-1-inden-1 -il]bencenosullonamida, 

4 -cloro 
- N-[l - (hid rox i m eli I )cic! 0 hexi I]be ncenasU lana mid a 

4-clara-N-[l -(hidroximelil )-23-dihidro-I H-inden-I -il]bencenosulfanamida, 

4-cloro-N-(l -ciclobutil-2-Iijdroxi-1 -feniletil)bencenasullonarnida, 

4-fluoro-N-[(l 8,28)-i -(I -hidraxietil)-2-metilbutillbencenosullonamida, 

N-{(i S,2S)-I -[ciclopentil(hidroxi)melil]-2-metilbutil}-4-fluorobencenasulfonanlida, 

4-fluoro-N-{(l S)-2-hidroxi-1 -1(1 8)-I -metilpropil)octil}bencenosulfonamida. 

4-fluoro-N-{(l S)-2-hidroxi-I -[(I 3)-I -metilpropiljheptil}bencenosulfonamida, 

4-fluoro-N4(I S)-2-hidroxi-1 -[(IS) 1 -metilprapil]hexil}benceriosulfonaniida. 

4-fluoro-N-{(l S,2S)-I -[hidroxi-(2-metilfenil)metill-2-

nieli lb util)be nce nasu Ifonam ida, 

44luoro-N-{(i S)-2-bidroxi-3,3-dimelil-1 -[(I 3)-I - 

ni eti prop ii] b ulil}bo ncenasu Ifa na m ida. 
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4-fluoro-N-{( 1 s)-2-tiidraxi-1 -[(I S)-1 -melilpropil]-3-butenil)benceiiosulfonamida, 

4-fluaro-N-{(1 S)-2-hidroxi-I -[(1 8)-I -metilpropil]-4-pentenil}bencenosulfonamida, 

4-fluoro-N-{(I S)-2-hidroxi-I -[(1 8)-I -metilpropil]butil}bencenosulfonamida, 

N-fl S,2S)-I -I(4-darofenil)(hidroxi)meliII-2-melilbutio-4-

II uorobe ncenosu Ifonamida, 

4-fluoro-NJ-{(1 S)-2-bidroxi-4-rnetil-I -RI S)-1 -[(1 S)-I -metilpropil]-3-

P0 nten ii }bericen os ulfonam Ida, 

4-fuoro-N-{(1 S)-2-hidroxi-3-metil-1 -ff1 S)-I -metilpropii)-3-

butenil)bencenosulfonamida, 

4-fluoro-N-{(I S,2S)-1 -[hidroxi-(4-metaxifenhl)metil]-

2 meti lb uti I}ben ce nosu I fo na mid a, 

N-{(1S)-4-(1.3-diôxan-2-iI)-2-hidroxi-I-RIS)i-metilpropil]butil)-4-

fluoro ben oenosulfonamida, 

4-fluoro-N-{(IS)-2-hidroxi-1 -[(1 8)-I rnelilpropil]-5-hexenil}bencenosulfonamida, 

4-fluoro-N-{(1 S2S)-1 -(hidroxi-14-(metilsulfanil)fenillmetil}-2-

m eli! b uti I )be nce nosu Ito nam ida, 

N-(1 S,2S)-I -[4-(dinieuaminofrfenllj(hidroxi)metlq-2-metilbutfl-4-

fluorobe ncen Ds ulfonam Ida, 

4-fluoro-N-(( I S2S)-I -[hidroxi-(l -naftiI)metiI-2-meiIbutiI}benoenosuIfonamida, 

4-bromo-N{(I S,2S)-1 -( I -hidroxielil)-2-mehlbutillbenoenosulfonamida, 

4-bromo-N{(1 828)-I -[cidaenliI(bidroxi)metII]-2-

m eli’ b uti I)be flce flosu Ifonam ida, 

4-broma-N-{(1 S)-2-hidroxi-1 -1(1 8)-I -metiIpropiIjbeptiI}bencenouIfonanhida, 

4-bromo-N-{(I S)-2-hidroxi-I I S)-1 -metilpropil]hexil}bencenosulfcnamida, 

4-bromo-N-(I S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-I -1(1 8)-I - 

m etil pro piIJbu tiI}ben ce nosu Ilbn am Ida 

4-bromo-N-((IS)-2-bidroxi-4-melil  

fl eli’ prop I] pen Ii I}ben Ce nOSU ’fan amid a, 

4-brDmo-N{(I S)-2-hidroxi-I -[(1 8)-I -metilpropil]-3-bulenil)bencenosulfonamida, 

4-bromo-N-{(1 S)-2-hidroxi-I 4(1 S)-1-metilpropilJ-4-

pente n I I}be nce nosu Ifa na mid a 

4-bromo-NJ-{( I S)-2-hidroxi-1 -[(I S)-I -melilpropil]butil}bencenosulfananiida, 
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4-bromo-N-ftI S,2S)-1 -R4-fluarofenht)(hidroxi)metill-2-

rTi eli’ butll }be ncenasu Ifonam ida 

4-bromo-N-{( I S,28)- 1 -U4-slotofeniIXhidmxi)metiI-2-

meti ’but I}ben Ce nosu I foiis m ida, 

4-bramo-N-{( I S)-2-bidroxi-4-melil-1 -[(1 8)-i -metilpropil]-3-

per’ erliIIbe ncenosuffbnam ida, 

4-bronio-N-{(1 S)-2-hidroxi-3-metil-1 -[(1 S)-1 -metilpropill-3-

buten i9be nCeflOSu Ifonamida, 

4-bromo-r-((1 SZS)-1-(hidroxi(4-meioxifeniqmeiilj-2-

metul bu ti l}ben ce nou Ifon amid , 

4-bromo-N-{(1 S,3E)-2-hidroxi-3-metil-1 -[(1 8)-I nietilprapil]-3-

pe nten LI}b e nce nosu Ifonani ida, 

4-bromo-N-{(1 S)-4-(I ,3-dioxan-2-iI)-2-hidrexi-I-[(1 S)-- 

I metilpropil]butil)bericenosulfonarnida, 

4-bromo-NJ-{(I S)-24iidraxi-I -[(1 8)-I _metilpropill_5-hexenil}bencenosulfonamida. 

4-bromo-N-(( I S)-2-I,idroxi-I - S)-1 -melilpropil]-3-pentinil)bencenosulfonanhida, 

4 -brom 0-N -{( I S ,2S )- 1 -{hidraxiI4-( meti sulfa nil )fe nil meti9-2-

meti I buli I )ben ce nosu fan amid a, 

4-bromc,-N-(( I S,28)-I -I[4-(dinletilsmLno)fenilj(hidroxi)melil]-2-

metoxibuti I) bencen Os ulfonami cia, 

4-cloro-NJ-U I S,2S)-1 4ormil-2-metilbutil]bencenosulfonwnida, 

4-doro-N-{(i S,2S)-1 -(1 -hidraxietil)-2-metilbutil]bencenosulfonamida 

4-cloro-N-{(1 S.2S)-I -[ciclopenlil(liidroxi )metil]-2-rnetilbutil} bencenosulfananhida, 

4-cIOrO-N-{(I 3)-2-bldroxi-I -[(1 S)-I -metilpn,piliactil}bencenosulfonamida. 

4-clora-N-{( I S)-2-hjdroxi-I -(l 8)-I -nietilpropil]heptil}bencenosulfonamida, 

4-cloro-N-{(I S)-2-hidroxi-1 -[(I S)-1 -metilprapil]hexil}bencenosulfanamids. 

4-cloro-N-{(l 8)-2-Ihidroxi-3-metil-I -1(1 8)-I -nietilpropil]butil}bencer,osulfanamida, 

4-cloro-N-{( I S,2S)-1 -Ihidraxi(2-rnelilfenil)nietiIl-2-

m etil b utLl)be nce noau Ifonam ida, 

4-cLoro-N-{(l S)-2-bidroxi-3,3-dimetil-1 -[(1 8)-I - 

meti I propi I]buti I }bencenos ulfonam ida, 
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(1 

4-cloro-N-(( I S)2-hidroxi-4-metiI-1 
- 

I S)-1 - 

meti I propi I]pentil)be ncenosu Ifonani ida, 

4-cloro-N-{( I S)-2-hidroxi-1 -[(1 S)-1 -metilpropil-3-butenil)bericenosulfonarnida, 

4-cloro-N-(( I S)-2-hidroxi-1 -[(1 S)-1 -metilpropfl]-4-pentenil}bencenosulfonamida, 

4-cloro-N-{( I S)-2-hidroxi-1 -[(1 S)-1 -rnelilpropil]butil}bencenosulfonamida, 

4-cloro-N-t(IS) 2 hidmxi-I -[(1 S)-1 -metilpropil]butil}bencoriosulfnnamida. 

4-cloro-N-(( 1 S2S)I -I(4-clorofenhl)(hidroxi)metiI]-2-

meti I buti I}ben cen osu Ifon s mid a 

4-clara-N-ft I S2S)-I -Ihidroxi(4-meIoxifeniI)metil]-2-

meti I buti I}ben con osu ’ton amid a, 

4-cloro-N-(( I S)-4-(1 3-dioxan-2-iI )-2-hidroxi-I -[(1 S)-1 - 

meti Ipropi I]buti }bencen Os ulfonam ida, 

4-cloro-N-(( I S)-2-hidroxi-1 -[(1 S)-I -metilpropil]-5-hexenil}bencenosulfonamida, 

4-cloro-N-{( I S)-2-bidroxi-I -[(I S)-I -metiIpropiI-3-pentiniI}benconosuIfanamida, 

4-cloro-N-{( I 825)-I -{bidroxi(4-(metilsultanil)fenil]metil)--2-

metilbutil )bencenosulfonsmids, 

4-cloro-N-{( I 825)-I -I(4-(dinletilamino)fenilj(hidroxi)metiIl-2-

meti I buti I }ben con osu Ifon amid a 

4-cloro-N-(( I S2S)-I -[bidroxi-(1 -naftil)metil]-2-nietilbutil)bencenosulfonanhida, 

3-cloro-N-{( I S2S)-1 -(I -bidroxietil )-2-mehIbLJtiI]bencenosurfonsmida, 

3-cIoro-N-{( I S2S)-I _IcioIopentiF(hidroxi)metill-2-metilbufl} bencenosulfonamida, 

3-cloro-N-{( I S)-2-hidroxi-1 -[(1 S)-1 -metilpropiljoctil}bencenosulfonamida, 

3-cloro-N-((IS) 2 hidmxi-I -[(1 S)-I -metilpropil]heptil}bencenosulfonamida, 

3-claro-NJ-{( I S)-2-hidroxi-I -[(1 S)-I -metilpropil]hexil}bencenosulfonamida. 

3-dora-N-U I S)-2-hidraxi-3-melil-i 
- 

I S)-1 -metilpropil]butil}bericenosulfonanhida, 

3-cloro-N-{( 1 S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1 -[(I S)-1 - 

meli I propi II bu I) ben co nosulfona m ida, 

3-cloro-N-{( I S)-2-hidroxi-4-metil 1-1(1 S)-1 - 

meti ’p ropi II penti I }be ncen osu Ifonamida, 

3-doro-N-{( I S)-2-hidroxi-i -[(1 8)-i -meIiIpropiI]-3-buteniI}benoenosuIfonamda. 

3-cloro-N-{( I S)-2-hidroxi-i -[(1 S)-1 -metilpropilj-4-pentenif}bencenosulfonamida, 

3-cloro-N-{(1 S)-2-hidrcxi-1 -[(1 S)-1 -metilpropil]butil)bencenosulfonaniida, 
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3-cloro-N-{(1 8.2S)-1 [(4-clorofenil)(hidroxi)metilj-2-

mefilbulil}bericenosulfonamida, 

3-cloro-N-{( I S)-2-Iiidroxi-4-metjl-1 -[(1 S)-1 -nietilpropil]-3-

pa nie nil } ben ce n osujfona ml da, 

3-cIoroN-(( I S2S)-I -Ibidroxi(4-metoxifenhl)metilj-2-

meti I buU I}ben con ow Ifon mid a, 

3-cloro-N-{( I S)-4-(1 ,3-dioxari-2-il )-2-hidroxi-1 -1(1 S)-I - 

m eti pro pill bu ti I}ben Ce nosu lion a ml da, 

3-cloro-N{(1 S)-2-hidroxi-I_[(I8)-1 -metilpropil]-5-hexenil) benoenosulfonamida. 

3-oloro-N-{(I S,2S)-I -{hidraxij4-(metilsulfanil)feriiLJmetiI)-2-

m eti lb util )be rice nosu Ifa nan ida, 

I S,2S)-1 -(cioFopentLl(hidroxi )metill_2_metilbutil}-2-tluorabencenosulfonamida, 

24luoro-N-{(1 S)-2-Iiidroxi-1 -[(1 S)-I -melilpropil]octil}bencenosulfonamida, 

2-fluoro-N-{(1 S)2-bidroxi-1 -[(1 8)-I -rnetilpropiIheptil}bencenosuIfonamida. 

2-æuom-N-U I S)-2-hidraxi- 1-1(1 S)- 1-metilpropil3hexil)bencenosulfonamida. 

2-fluoro-N-{(IS) 2 hidroxi-1 -[(1 8)-I -rnetilpropil]-3-butsnil} bencenasulfonamida. 

2-fluoro-N-((I S2S)1 -[(4-fluorofenti)(hidroxi metil]-2-

meti I buti I}ben cen osu lion amid a, 

N -RI S,2S)-I -[(4-clorofeniQ(hidroxi)nielil]-2-metilbutil}-2-

fi unroben Ce flOSU I fo ne m ida, 

2-fluoro-N-{(1 S28)-1 -[hidroxi(4-metoxifenil)metil]-2-

in etilb uti I}be nce nosu Ifo nam id s, 

N -fl I I ,3-dioxari-2-iI)-2-hidroxi-1 -1(1 S)-1 -metilpropillbuFl}-2-
ucrobe ncen osu Ifonem ida, 

4-broma-N-{(1 S2S)-1 -(1 -hidroxi-1 -metileffl)-2-metilbutillbencenosulfonamida, 

4-bromo-N-{(I S)-2-hidroxi-1 -1(13)4 -metilprop[l)-2-

pe nIH hept i I}bence now I fon amid a, 

4-bromo-N-{(1 S)2-butil-2-hidroxi-I -[(1S)-1 - 

meti I propi lb exi I}ben ce nosu Ifon a mid a, 

4-bromo-N-{(1 S)-2-hidroxi-4-isDbutiI-4-metil-I -1(1 5)-I - 

m etil pro pill penhi I) bencen DS ulfonam ida, 

4-bromoNJ{( I S2S)-I _[bidroxi(diienLl)metiI]-2-metilbulil}bencenosulfonamida, 
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I S)-2-aIiI-2-hidroxi-I -[(I S)-I -metilpropil]-4-pentenil)-4-

bra mobs ncenosu Ifonam ida, 

4-bromo-NJ-{(I S)-2-etiF-2-hidroxi-I -[(I S)-1 -metilpropillbutil} bencenosulfonamida, 

NJ -{(I S,2S)-I -[bis(4-clorcfenil )(hidroxi)nietil]-2-rnetilbutil)-4-

brom oben Ce nosu ’ton am ida 

4-bromo-N-{(I S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-I -[(I S)-I -metilprcpill-3-

b ute nil } ben Cen DS ujion am Ida, 

4-brama-N-(( I S3E)-2-hidroxi-3-metil-2-[(I E)-I -instil-I -propenil]- I -[(1 8)-I - 

m eti Ip ro p ii] -3-p ante nil }be ncenosu Ifona m ida, 

4-bromo-N-ftl S)-2-(3-butenil)-2-bidroxi-I -RI S)-I -metilpropill-5-

15*9 ni }ben no! u Ifon am Ida, 

4-bromo-N-{(1 S,2S)-I -{hidroxildi( I -naflil)]metil}-2-

metilbutil)bencenosulfonamida, 

4-cloro-N-[(l S2S)-1 -(I -bidroxi-I -metiletil)-2-metilbutil]benconosulfonarnida, 

4-claro-N-Rl S)-2bexiI2-hidroxi-I -((I S)-I -metilpropil}ootil}bencenosujfanamida. 

N-{(l S)-2-butiI-2-hidrox-I -[(1 S)-I -metilpropij]hexil)-4-clorobencenosulfonamida, 

4-cloro-N-{(I S)-2-hidroxi-2-isabutir-4-metil- I -[(1 8)-I - 

m eti Ip ro pill pen 1 l}ben Ce nosu Ifona mid a, 

4-oloro-N-{(I S,23)-I -[hidroxi(difenil )metilJ-2-metilbutil}bencenosultonamida, 

N -{(I S)-2-alil-2-hidroxi-I -((1 S)-I -metilpropilj-4-pentenil}-4-

cI 0 ro bence n osulfona ml da, 

4-clara-N-U I S)-2-etil-2-hidroxi-I -[(1 8)-I -metilpropil]butil)bencenosulfonamida, 

4-clara-N-U I S)-2-hidroxi-2-isoprapenil-3-metil-I -[(I 6)-I -metilpropil]-3-

bute n i I}ben Ce flOSU I fona mid a, 

4-clara-N-RI 825)-I -{bidroxi(bis(4_metoxifenil)]metil)_2_ 

met i Pbuti I) be ncen Cs ulfonamida, 

4-clam-N-{(l S.3E)-2-hJdrox-3-metil-2-[( I E)-I -metil-I -propenil]-I -[(I S)-I-

nieiilpropil-1 -pentenil)bencencsulfonaniida, 

I S)-2-(3-buentil)-2-hidroxi-I -[(1 8)-I -metilpropil]-5-bexenil)-4-

cloroben Ce r1OSU Ifon a m id a 

4-clara-N-U I 52S)-I -(hidroxi[di(I -nafIiI)]metil)-2-metilbutil) bencenosulfonamida. 

4-fluoro-N-{(I S2S)-I -(I -hidroxi-I -nietiletil)-2-metilbutil]bencenosulfanamida. 
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4-fluoro-F’J-((IS)-2-hoxiI-2-hidroxi-1 -RI S)-1 - 

m eli] prop] rjoctil}bence nosu ’ton amid a, 

4-uoro-I-{(I S)-2-hidrox-I -1(1 S)- -metilpropil]-2-

pent] I hepli I }be ncenos ulfonani ida, 

N -{(l S)-2-butil-2-bidroxi-I -[(1 5)-I -melilpropir]hexrj)-4-

flu orobe neen Os uffonam’ da, 

4-fluoro-N-{(1 S)-2-hidroxi-2-isopropij-3-metil-1 -RI S)-1 - 

metli prop ilJbu (I r}bencen Os ulfonami da, 

4-f]uoro-M-1(I S)-2-bIdroxI-2-isobutil-4-metil-I -RI 8)-I - 

melil propi I]penli I )be ncen osu Ifonmida, 

N4(1 S)-2-a]i]-2-bidroxi-I -[(I 8)-I -rneli]propi]I.4-penlenhl}-4-

tI uorobe nce nasu Ifs ia mida, 

N-((18)-2 etil-2-hidroxi-1 -[(I 8)-I -nielirpropil]butil}4-fjuorobencenosulfonamida. 

4-f]uoro-N-{(I S)-2-bicfroxi-2-isoprapenil-3-meiil-I -1(1 8)-I -melilpropilj-3-

b uten i])be ncen osu Ifonami da, 

4-fruoro-N-{(l S,2S)-1 -(hidroxifbis(4-nietoxifeni])metil}-2-

m elox lb uli] )be noenas ulfonani ida. 

4-fluoro-N-{(1 S.3E)-2-hidroxi-3-melil-2-(I E)-1 -melir-I -propenil]-I I 8)-I - 

met i ’prop ii] -3-penis nj I}ben cen Os Lilfonamida, 

I S)-2-(3-buteni])-2-hidroxi-I -(I 8)-I -meli]propilj-5-bexeni])-4-

uoro ben Ce nosu fona mid a, 

N-{(1 8,28)-I -(bis[4-(dimeti]amino)fenilj(hidroxi)metil]-2-mefllbuli]J_4-

fluorobencenosuPfonamida, 4-fluoro-N-{(1 528)-I -fhidnaxidi(l -nafti])Jmetil}-2-

met]’ buti F) ben n Os ulfonami da, 

3-ctoro-N-[(IS)-2-hexir-2-hidraxi-I -[(I S)-I -metilpropiljactil)bencenosulfonamida, 

3-cloro-N-{( I S)-2-hidroxi-I -RI S)-I -metitprDpil]-2-

pe ntil hepli F) ben cen Os ulfon am] da 

1 S)-2-bulil-2-hidroxi-1 -[(1 8)-I -nietilpropil]hexilj-3-clorobencenosuPfanamida, 

3-cloro-N-(( I S)-2-hidroxi-2-isobutil-4-metil-I -1(1 8)-I - 

met] Iprop [i] pent] I}ben Ce nosu fan amid a, 

3-ol oro-N -ft I 8.28)-I -[hid roxi (d F feni I )meti 11-2-rn eli lb util)be ncenosu ftc naril ida, 
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N-{(1 S)-2-aIiI-2-hidroxi-i -[(1 8)-i -metiPpropil]-4-pentenil}-3-

clorobe ncen Os u Ifonam ida 

3-coro-N-{(1 S)-2-eIil-2-hidroxi-I -[(I S)-i -metilprOpiP]butil}bencenosulfonamida, 

N-ui S28)-i -Ibis(4-cloroienhl)(bidroxi)metill-2-nletilbutil-3-

cia ro bencen Os Lilfonam ida, 

3-cloro-N-{(I S)-2-Iiidroxi-2-isapropenil-3-metil-i -1(1 S)-I -metilpropilj-3-

ute nil) be ncen Os ulion am’ da, 

3-cl ore-N-Ui S. 28)-i -(hid roxE [bis(4-metoxife nil)] m eti I 

meti I buti I) ben can osu lion amid a, 

3-cloro-N-{(1 S,3E)-2-hidroxi-3-nietiP-2-[(1 E)-1 -metil-I -propenilj-1 -[(I S)-1 - 

m eti Ip rop i I] -3-p e nte nil }be ncenosu lana m ida, 

N-((IS)-2-(3-bLflenij)-2-hidroxi-I -[(1 8)-i -metilpropill-5-hexenil}-3-

cia ro bepicen DS ulionam ida, 

2-fluoro-N-((I S)-2-hexil-2- hid roxi-1-[(i 5)-i-

rn eti I prop i I] oclij }be ncenos ulfo nam ida, 

2-fluoro-N-{(i 5)-2-hidroxi-i -[(I 5)-i -metilpropir]-2-

penti I hepti l}ben Ce nosu I fans mid a, 

2-fluoro-N-fl i S2S)-I -[bidroxi(difeniJ)nieil]-2-metilbutiljbencenosulfonamida, 

N-{(IS)-2-alil-2-bidroxi- 
i -[(I S)-I -metilpropil]hexil)-4-penlenil)-2-

fI uorobe ncenasu Ifona mida 

N-f(18)-2-etil-2-hidroxi-I -[(15)-i -metilpropil]bulil)-2-fluorobencenosulfonamida, 

N-{(i S,2S)- I -[bis(4-fluorofenil)(hidroxi )metill-2-nietilbutil}-2-

flue robe ncen Os ulfona m ida, 

N -ft i S 2S )- I -(bi s(4-cl orofen 
i 

I )(li id roxi 
) 

metil] -2-metE Ibuti I 

fi uorobe floe nosu ftc na rr ida, 

2-fluoro-N-{(i S)-2-hidroxi-2-Isopropenil-3-meti-i -[(i 5)-i -metilpropfl]-S-

buten i I}ben Ce nosu I fonam ida, 

2-tiuoro-N-{(1 8,25)-i -(bidroxi(bis(4-metoxifenil)metir)-2-

r)i eti lb util )be ncenosu ftc narn ida, 

2-fluora-N-{(i S,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-I(i E)-1 -rnetil-1 -propenilj-i -1(1 S)-i - 

met[l propi l]-3- penten iI}be nce nosu I fan am ida, 

N_{(i S)_2-(3-butenil)_2_hidroxi-1 -Ri S)-1 -metilpropilJ-5-hexenil)-2-

Iluarobencen osthfonam’ da, 



128 

i1Y1y 

4-cloro-N-{(1 S)-1 -ciclobexjl-2-hidroxietil]bencenosurfonamida. 

4-dora-N-fl I S)-2-hidraxi-I -feniletil]bencenosulfanam[ds, 

4-cloro-N-{(I 8)-i -(hidroxirnetil)-2-metiPpropil]bencenosulfanamida, 

4-broma-N-{( I 5)-i -(hidroxirnetil )-2-metilpropil]bencenosulfonamida, 

4-yado-N-{(I S,2S)-I-(hidroximetil)-2-metilbutfll bencenosulfanamida y 
4-cloro-N-{(I S)-I-(hidroximetil)-2,2-climetjlprapirl bencenosuIfanamida 

una sal hIdrato 0 profàrmaco farmaceüticarnente aceptsbie de estos. 
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In Scheme 5I41b, products (ia) can be obtained starting with intermediate compound (II). 

Products (Ia) can be formed directly from intermediate compound (II) by reaction with nucleophilic 

heerocyc1ics. Atemativey, intermediate compound (II) can be converted into compounds (X and XI), 

which can then be used to produce products Oa) as shown in Scheme 2. 

Scheme 514c shows preparation ofrormula I products wherein IV S -CHOH. 

CH,O�P0 CKJOH 

RVCN II3OorHO .1 

� 

LA: l’OOAc,OTHI’ lb 

In Scheme 514e, cleavage of acflyl or teahydropyran groups from compounds of Formula If 

provide Formula lb products wherein R1 is -CH10H. 

XAMF1F cL 

ID In the following examples intermediate alcohols were prepared via a Mitsunobu reaction 
between a secondary sulfonamide and a commercially available TBDMS protected chiral diol, followed 

by HF depreciation as described herein. 

4-chloro-N-(2,5_diO I.orophenyl)-N.((R)-1-metbyl-Z-kydroxycthylj benzemesulfoaamide 

F 
IF

 
Ds=o 

Cil

 

Yield70%; Colorless viscous oil: m (neat, CH2Cl2) 1504, 1346, 1164,1093,755,625 cm-I, 

MS (ESI*), 362 (M+H)+. 
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test compound itandarging for approximately 16 hours at which time aliquots of medium from each well 

are removed and assayed for amyloid 3. 

ErjsA is carried out by methods mown in the art (see e.g.  Hams et or, Aat/bothes. .4 

Lqborarory Manual, Harlow and Lane, Editors Cold Spring Harbor Press, i988) The capture antibody 

5 is typically a mouse monoclonal (lgQl&-APPa) which recognizes the owtoxyl terminal epitope of 

amyloid P. The specificity of the capture antibody insures measuremeit of amyloid 3 without 

interference from other secreted APP figments that share amino acid sequence (waylaid P 1.16) 

homology with amyloid 3 but lack thtt carboxy-terminal region. The detecting antibody is typically an 

uffmtty-putiæS rabbit poycIona\ antibody that is specific for the amino terminus of amyloid W 

10 Results from test compounds are compared to results obtained when cells are treated with 

confrol agents. Aznyloid P levels are detennmed by comparison to a standard curve obtained by 

subjecting a range of Imown amounts ofamyloid 3to the ELISA. 

A compound is identified as "activ&’. when it inhibits cellular production of amyloid p rclave 

to levels in control samples by at least 50% at the initial tested concentaticti without significant 

IS cylotoxicity. Active compounds are then assayed in dose-response experiments to determine the lowest 

dose of compound necessary for inhibition or amyloid P production. The results obtained when 

invention compounds are subjected to the above described assay results are summarized in Table B. In 

the table, an imthibitory concentration (ICse) of least than or equal tu 25 OM is twreseated by I 

50th!? IC50> 25 ’1Mm by 4-4-mH-; 100 aM? Woo >50 oM, by ++-; 500 thE> ICso> 100 ingtl, by 4-f; IC5, 

20 > 500 mM is represented by *. Compounds which did not display measurable activity in this assay are 

represented by -. 
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WHAT IS CLA1TJED 1S 

1. A compound having the soucture: 

D C 

C 0 

/ H 
E 0 

5 and pharmaceutically acceptable some thereof, wherein; 

� B is hydrogen, substituted or unsubstituted hydrocarby(, substituted or unsubstituted 

heterocycle optionally having one or nioro double bonds, halogen, alkoxyl, estar. amide, or 

Band G, taken together, form a substituted or unsubsttuted cyclic moiety; and 

E hy&og, athstitute or unsubstituted hydroeary1 substituted or misubstituted 

10 heterocycle optionally having one or more double bonds, alkoxyl amide, sulfonyl sulfonaniidyl, 

sulfide or alkoxyl; or 

and E, taken together, form a substituted or unsubstituted cyclic moiety; and 

G, when not part of a cyclic moiety including 0, is substituted orunsubstihited hydrocarbyl, 

substituted or unsubstituted heterocycle optionally having one or more double bonds, amino, amide, 

15 ester, ether or carbamate; or 

J, when not pan ofa cyclic moiety including E, is substituted or unsubstituted hydrocarbyl 

heterocycle optionally having one or mare double bonds. 

2. The compound of claim I, wherein: 

20 Dnllor crweraiky; 

E, CI and S are indcpcndentiy substituted or unsubstituted aromatic. 

3. The compound of claim I, whorein: 

E, 0 and J arc independently substituted or unsubstituted 5-, 6-or 7-membered 

25 aromatic. 

4. The compound of claim 3! wherein: 

E, 0 and J are independently substituted or unsubstituted aryl. 
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* NOTICES 

Jib and INI’IT an not responsible for any 

damages caused by Lbo use of this translation. 

I .This document has been translated by computer. So the translation may not reflect the 
original precisely. 
2.**** shows the word which can not be translated. 
Sin the drawings any words are not translated. 

CLAIMS 

� 
[Claim(s)] 
[Claim I]General formula (I) Formula 11 

at 

flR-R-SON (CHaX (I) 

The low-grade alkyl by which R1 may be replaced among [type, the awl which may be’ 

replaced, The aralkyl tvhich may be replaced, the heteroaryl which may be replaced, 

Heteroarylalkyl, -COR° (R° is low-grade alkyloxy or the amino which may be replaced) 

which may be replaced, or -NHCO-(CH2) s-R26 (the inside of a formula, and s -- the integer 

of 0-1.) Hydroxy ** low-grade alkyl or aryl;R2 R26 A hydrogen atom! Low-grade alkyl and - 

(CF-I2) t-O-R27 or an aralkyl (among a formula) The arylene by which hydrogen atom or 

tetrabydropyranyl:R3 may be replaced [ t ] for the integer of 1-4, and R27, Hetero arylene 

[which may be replaced I or single borid;R4, (CH2) - n-, -CH=CH-, C**C, -CO-, -CO-NH-, 

-N=N-, N(RA), -NH-CO-NH-, and - NH-GO -, -0-, -5-, -S02NH-, -S02-NH-NCH-, 

tetrazolediyl, piperazinediyl, piperidinediyl, or a single bond (n -- I or 2.) RA - a hydrogen 

atom -- or low-grade-- alkyl;R5, The aryl which may be replaced, the heteroaryl which may 

be replaced, The alkyl, the aralkyl, aralkyloxy and non-aromatic heterocycle which may be 

replaced, or low-grade alkyloxy carbonyl Low-grade alkenyl;X, - SR7. -OR8, -SCOR9. - 

OCOR10, - SCO2R25 or -SCONHR11 (R7 --a hydrogen atom.) Low-grade alkyl, aryl, 

heteroaryl, non-aromatic heterocycle, the all that may be replaced,j (OH,) p-SR2 or - 

(OH2) q-COR1 (R1 2a hydrogen atom or ow-grade alkyl.) R13 Low-grade alkyl and 

hydroxy ** or low-grade alkyloxy, p Reach and integer;R8 of 1-3 q A hydrogen atom, low-
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grade alkyl, Low-grade alkyl sujfonyl;R9 and RioOr low-grade alkyl, aryl, beteroaryl, or - 

(CH2) r-0R14(as for R 14,hydrogen atom or aralkyl, and rare integers of 03);&1, and R 26 

- low-grade alkyl;m --1 or 2;-- however, When methyl or not aminocarbonyl but R is   

single bond, R1, The compound shown by) whose 0 is the aryl in which a single bond and 

Rio may be replaced, or heteroaryl which may be replaced, its optically active substance, 
the salts which are permitted on those medicine manufacture, or those hydrates. 
(Claim 2]Generar formula (1l) [Formula 41 
PIS 

MI 

(The above! the meaning, and R5 among a formula R1, R2, In, and X) Ahydrogen atom, 

low-grade alkylow-grade alkyroxyj,alogenor halo low-grade alkyl, however R1 re not 
methyl or aminocarbonyl. The compound shown, its optically active substance, the salts 
which are permitted on those medicine manufacture, or those hydrates. 

[Claim 3]General formula (Ill) [Formula 31 
RI 

SiDii-rl III sQHb,�X 
ma) 

(the above, the meaning, however P1are not methyl or aminocarbonyl R1, R2, R15, on, and 
X among a formula.) --the compound shown, its optically active substance, the salts which 
are permitted on those medicine manufacture, or those hydrates. 
[Claim 4]General formula (IV) [Formula 41 
PIS R’ 

OS%N(CH2)X (I 
42 

(the above, the meaning, however F are not methyl or aminocarbonyl R1, R2, R15, on, and 
X among a formula.) -- the compound shown, its optical active substance, the salts which 
are permitted on those medicine manufacture, or those hydrates. 
[Claim 5]General formula (V) Formula 5] 

(’0 

the compound in which R1, R2, R15, on, and X are shown by the above and the meaning) 

among a formula, its optically active substance, the salts which are permitted on those 
medicine manufacture or those hydrates. 



P.11 -343279,A [CLAIMS) Pªgina 3 de 4" 

[Claim 6lGeneral formula (VI) [Formulae! 

Rly 
R1 

the compound in which R1, R2, R15, rn, and X are shown by the above and the meaning) 
among a formula, its optically active substance, the salts which are permitted on those 
medicine manufacture, or those hydrates. 
[Claim 7]General formula (VII) [Formula 7] 

a 
P2 

R15 
c (VU) 

the compound in which R1, R2r R15, ni and X are shown by the above and the meaning) 
among a formula, its optically active substance, the salts which are permitted on those 
medicine manufacture, or those hydrates. 
[Claim 81 formula (VIII) [Formula 81 

RM 
R1 

(tI) 

a compound in which R1, R2, R5, in  and X are shown by the above and the meaning) 
among a formula, its optically active substance, salts which are permitted on those 
medicine manufacture, or those hydrates. 
[Claim 9]General formula (IX) 

� 
[Formula 9] 

(IX) 

the compound in which R1, R2, R15, iii, and)( are shown by the above and the meaning) 
among a formu’a, its optically ec%Yue substance, the salts whith aye permitted on those 
medicine manufacture or those hydrates. 

Claim 10] Fir is formula (X). [Formula 10] 

(X) 
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the compound according to anyone of claims Ito gin which R16is shown by hydrogen 

atom or [ow-grade alkyl) among a formula, its optically active substance, the salts which are 

permitted on those medicine manufacture, or those hydrates. 

[Claim I 1]Tbe compound according to any one of claims Ito 10 whose In is I and whose X 

is -SCOCH3 and -SCO2CH2CH3 or -SCOCH2CH3. its optically active substance, salts 

which are permitted on those medicine manufacture, or those hydrates. 

[Claim 12]The compound according to any one of claims Ito II whose R is a hydrogen 

atom or methyl, its optically active substance, salts which are permitted on those medicine 

manufacture, or those hydrates. 

[Claim 13]The compound according to any one of claims I to 12 whose carbon atom which 

adjoins FRIis R arrangement, salts which are permitted on those medicine manufacture, or 

those hydrates. 

[Claim 1411-ow-grade alkyl by which R may be replaced aryl which may be replaced! The 

compound according to any one of claims I to 13 which is an aralkyl which may be 

replaced, heteroaryl which may be replaced, or hetercarylalkyl which may be replaced, 

salts which are permitted on those medicine manufacture, or those hydrates. 

[Claim 151A medicinal composition which contains the compound according to any one of 

claims I to 14 as an active principle. 

[Claim 16]A TNF-alpha production depressant which contains the compound according to 
any one of claims I to 14 as an active principle. 

[Claim lilA remedy of an autoimmune disease which contains the compound according to 

any one of claims I to 14 as an active principle. 

[Translation done.] 



34 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIRECCON DE NUEVAS CREACOHES 

2020 
Bogota! D.C.  

Abeg ad a 
ALICiA LLOREDA RICAURTE 
Apoderado 

ASUNTO RadicaciOn 06-000582 
Tramite 002 
Events 001 
Actuation 430. 
Oficio 
Folios 15 

Patente do lnvenoiari 
� 

Patents de Modell de Utilidad fl 
Via National C 
Via PCT (faze naoona) Gap.l Cap.11 

No. So!. Internacional PCTIUS03/1 1 98 
Facts de PresentaciOii Internal. 09 de Junio de 2003 

Coma resultado del examen defends  realizado con fundaments an el arliculo 45 de 
Ia Decision 486 de a Gon,ision de Ia Comunidad Andina, Se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios: 37 a 141 come as radicO inicialmente 

Reivindicaciones Folios 142 a 170 coma as radico inicialmente 
Folios 230 a 253 modificadas � 
Folios 260 a 283 modificadas 
Folios 319 a 342 modificadas 

Prioridad: Folios: 1 
11 do Junio de 2002, US! 60/387690 

Respuesta del solicitante: Folios 314 a 318 

2. Aryalisis de la Prioridad 

La fecha de prioridad del 11 de Junio do 2002 y su corresponthente documento, son 
aceptados care el estudio de patentabilidad. 

3. Objeto de Is inversion 

Titulode Ia solioitud "FNILSULFONAMIDAS SUSTITUIDAS COIUIO INIIIBIDORES 
DE LA PRODUCCION DE BETA AMILOIDES" Folio 1. 
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El objeto do a presents solicitud do patents do invencion consists an compue 

tea

moleculares pequenos quo inbiben Is produccion do beta amiloide, sus uses 
matrices de tratamiento do formula I: 

El problema planteado an esta solicitud es obtener compuestos ütiles coma 
inbibidores do Is produccion P amiraides. 

Para solucionar esto problems teonico Is solicitud an estudio proporciona Un 
cornpuesto do formula I, lay to y sus composiciones farmaceuticas, 

Ciasificacion Internaclonal do Patentes (IPC): C070307/14; A61S31118; 
A61K311335;A61K31/34A61K31/341A61K31/357A61K31/4045A61K31/4245; 
A61K31/655 

4. Do Is solicitud do Patente 

DescripciOn (afticulo 28 
a 

486) 
No so encuentran sustentadas mediante ejemplos an Is descripcjon, as 
sustituciones entre atras Para Re Solo so evidencian as roemplazos, cuando es 
alquilo 0 alquenilo. 

BMndJoacines (adiculo 30 0 486) 
La reivjndjcacian 1 as refiere a quo Ri oR5, es seleccianado del grupo 0, sabre el 
anillo del benceno, sin ser clara en cuanto a su correspondencia con una saJ a a otro 
grupo quo contiene Oxigeno. 
La reivindicaciOn I Se refiere per ejempJo an (v) a Un anillo heterociclico el cual do 
acuerdo a lo enunciado adelante corresponds a Un oxadiazilo, per lo tanto 
La reivndicaciOn 1 noes clara cuando Se refers a los sustituyentes R, a R5 come 
hidrageno y on (Vi) (Folio 106) as refiere a uno 0 mad do Ri a R5 as halogona. 
En las reivindicaciones do composites, cuando el solicitante so refiere a en donde 
adicionalmente, y deride caracteriza las sustituciones; Se Is sugiere at solicitante 
dejarlo do forma precise en las reivindicaciones dande corresponds cliche 
sustitucian, con elfin qua no queden do forma general y amplia 
Las reivindicaciones 3, 5, 1, y 9 as encuentran do forma independiente do Is 
reivindicaciori 1, as sugiers dejar bajo un n1sr10 concepto inventive can sus 
correspondientes dependencies. 
La reMndtaciOn 11 do composicion larmaceutica so encuentra caracerizada porlos 
elementos esenolales do Un compuesto. 
El solicitante rnadificO el capitulo reivindicatorio an sus sustitucianes, sin embargo los 
conipuestas de Is reivindicaciOn 12, nose encuentran descritas per Is formula dole 
reivindicaciori I. 

S. Determinacion del Estadc do Is TØcnica 

La fecha quo as he tenido an ouenta Para determinar el Estado do a Tecnica as  

Feoha do presentaoiOn de a solicitud prioritaria: 11 de Junia do 2002 



Considerando due Is Niche de presentacian de Is primers solieitud de patente di la 
cuaj Se revindica prioridad as: 11/0612002 se encontraron los siguientes 
documentos del estado de a ttcnS relaccnados, qua pueden afectar Is 
pstentabilidad del objeto de Is presente solicitud: 

� N° nocumento Titulo Fechade T 

ul WO 00/50391 ’Novel sulfonamide compounds I 3hb08I200 
_____ _____ ____ 

. 

____ uses thereof   
� mEde deriand

 
ulfonvative and TNF- 

D2 iF 11343279 alfa production inhibitor containing 14/12/1999  
I the same’  ___

 

6. AnÆIisis de patontabilidad (articulo 14 D486) 

Novedad (articulo 16 D486) 

1) Respecto a a soJicitud an estudio: 

La reiviridicaciOn 12 us Is solicjtud presentada Se refiero entie otros al compuesto 15 
come N-[(lS)1bencil-2-hidroxietiF]-4-brornobencensuIfonamida 

2) Respecto at estado de Is Tecnica 

02 ensena previamente el compuesto do formula general TI, derivado de sulfonamida 
til para el tratarnento de entermedades autoinrnunes (Ier reMndicacion 2) 

Is RI 

S02-N (0H2)mX (U) 

Donde Rt, cM acuerdo con is reivindicaciOn 1; puede ser alquilo, arilo, aralquijo y 
deride R15 puede ser ademes u  atomo do hidi un halogeno entre otros (Ver 
reivindicaciOn 2) 

AT realizar los reemprazos sugeridos el conipuesto due Be obtiene as el N-[(IS)-1-
benciI-2-bidroxietil]-4-broniobericensulfonrnjda, el cuaj corresponde aT compuesto 
15 de Is solicitud presentada an Is reivindicacian 12. 

I?a , . 

_zir 

QH SoNcjtud presentada y 02 

Per lo tarito los compuestos con las sustituciones R1 a Rs cuando as hidrOgeno, Re 
es bidrogeno, T as etiJbidroxi y R3 as araJquilo an Ta formula de Is solicitud 
presentada; no as  consideran nuevos pues Se encontraban previamento thvulgados 
an eT estado de Is teenlea. 



Miv& Inventivo (articulola D486) ( 

1) Respecto a Is solicitud an ostudio: 

La reivindicaciOn lade Ia solicitud presentable as refiere a un compuesto de formula 
Is  

T 

R R 

2) Respecto at estado de Is Tecnjca: 

Dl as el estado rnÆs ceroano de Is tecriica Cues ensena un compuesto de 
sulfonamIda de fOrmula I, los cuales pueden modular Ia actividad amiIoide Ver 
resumen): 

0 C 
- NJ 
- C 0 

e 

V 

Dl describe par ejemplo el compuesto 527 con Is estructura: 

CI 

Dl 

En Is soricitud presentada as obtiene el siguiente compuesto cuanda Re as un CHr 
cicloaIquiIo-CrC yR8 as n- butilo de acuerdo con R3 cuanda as un halogena (vii), 

CH 

OSLK_OH 

p 
Solicitud presentable 

3) Estado us Is Tecnica miss cercano: Dl 

La diferenois de Is solicitud presentable con Dl as el empleo de sustituyentes 
diferentes a bidrogeno, aiquilo y alquenilo an R6 y el condicionamiento an R8 comb n 
butilo. Sin embargo, Dl ya sugeria una cadona hidrocarbonada an GoD, Ic cual so 
puede apreciar an at ejemplo 527 a an ci ejemplo 515 edemas. 

El efecto tecnico lagrado es obtener compuestos inbibidores beta amiloides 
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Es evdente para el expert en a matera que a partir de as esitutturas qumas 
previarnente conocidas an Dl, como inhibrdores beta amiloides, utilizer las 
sustituciones aiquilo aunientando su cadena 0 reemplazÆndolas por otros aPternos 
como compuestos aiquilciclicos entre otros, 

Estes diforencjs estructurales no parecon conceder on efecto tØcnico nesperado 
superior, an los compuestos do Is solicitud presentada, frente a lo previamente 
conocido an el campo tecnolOgjco de compuestos inhibidores beta-amiloides 

El problems tØcnico objetivo de Ia solicitud presentada el coal as obtener 
compuestos UtrIes conio inlilbidores do Is -amiloJde quads resuelto 
oomparativaniente con Po previamente divulgado an a] estado do Is tecnica, pues 
send sorucionado facilrnente p01 el experto an Is materia con base an los 
compuestos d,uigados an Dl, uthizarido otros sustituyentes tales como par ejemplo 
cadenas aiquilicas more largas, do manera qua este lo lograrla fÆcil y obviamente sin 
necesidad its emplear liabilidad inventive. 

El soijaitante no evidencia or efecto de los compuestos do Is solicitud crossroads, 
frente a los compuestos previamente divulgados an el estado do is tecnica an los 
ensayos qua as puedan comparer, par eempIo con DI; doMe as  reportan vatores 
de actividad 1050 de nienos a igual a 25r1M as encuentra representado por +++++ 

Los valores reportados an Is descripcian tie Is solicitud presentada segUn folios 127-
141 Se encuentran con diferencias significativas entre sue valores par ejenipra 
compuestos 98 y 275 respectivamente. 

For lo tanto a solicitud presentada referents a compuestos y sus composiciones 
farmacouticas carecen de nivel inventivo. 

Con ci uson 

Los requisitos S patentabilidad de Is presents solioitud as encuentran afectados asi: 

Re iv End ice cia n es Documento N 
_____ ________ 

afeotadas Reqursito qua afecta 

Movedad Dl WO 00/50391 1-12 (Parcialmen___ 
Lo2 JP ll$432?9H  1-12 Nivel Inventivo 1 

7. Respuesta a los argumentos del solicitante 

Con respecto a los ensayos do actividad biologics a los qua Se refiere el solicitante 
en el Folio 316 (Pàrrafo resaPtado an negrillas), Østos nose puritan comparar con los 
de Is solFcitud presentada pues as realizaron con metodologias difererites, sin 
embargo no as evidencia quo superan a los compuestos presentados an so actividad 
boiogica como inhibidoras 3-amiloide. 

El solicitante ademÆs en el Folio 316, se refers qua el compuesto mas Cercano 
poses un fenilo or el conipuesto 527, sin embargo an IU revndicacôn I de Dl, ya 
Se divulgaba an Is sustituciOn E on hidrogeno a sustituciones hidracarbonadas. 

En cumplimiento del articulo 45 do Ja DecisiOn 486 do Ia Camision de is  Comunidad 
Aridina Sc Is  indica qua debe dar reeducate dentro del terminode6o Was oontados 
a partir tie Is feckia de notificacióri de Is  presents coniunicacian. En caso do no dar 
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respuesta at presente requerthilento, U S a pesar de a respuesta subsistIerap’!os 
irnpodimentos pare Is conoeson, as denogarÆ Is patents. 

I NotifEquese er presente oficia conforn,e a Ic dispuesto an Cl numeral 52, literal e), det 
I capitulo quinto del titujo phmero de Is Circular Ijnica N° 10 de  2001 

I ALIX CARMENZA qESPEDES DE VERGEL 
Direclora do N7 Creaciones (C) 

I El anterior requermento tOB not4cado pot taciOn an lists , do fecha 

0 NOV. 20M 

CONCEPTO TCWlCO No. 03707 EXAMiNADORTECN1CO 


