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1. Me refiere al auto dictado por ese Despache notificade per fijacian en llsta el 23 de Engro
de 2009, asi como a mi solicltud de plazo del 18 de Marzs de 2006 para dar respussta al auta

antes mencionado.

2. Con el fin de responder a las objecioneés expuestas por el sefior Examinador en su
Concepta Tecnico No. 3244 bajo o8 atdpies de Modificaciones no aceptadas, Claridad y Nivel
Inventive, atentarmente me permito presentar ot siguientes argumentos técnicos v las
modificaciones realizadas & la solicltud, mediante lo cual ne sdlo se superan dichas objeciones,
sino que adamdas se dernuestra en forma contundente (a patentabllidad de la presente

invencian.
3. A L IT

Inicialmente me permito manlfestar ante ese Despacho que el solicitante de la invencldn
en cuestion ha decidido realizar las slguientes medificaciones en &l capitulo reivindicatoric de la

solicitud:

. Las reivindicaclones 1 a 10, 13 ¥ 14 acluaimente presentadas han sido eliminadas;

N Como eonsecugncia de lo anterior, las reivindicaclones 11, 12 y 15 a 22
agtualmente pregsentadas han sido snumeradas coOMD nuevas Tevingdicaciones 1 a
10, respectivamente;

. A o large de dichas nuevas relvindicaciones 1 & 10 se han reemplazado los
términos “alqulle menot”, "alquenlla menar”, "alquinile menar" ¥ "cicloalquila” per
los  nuevos términos  "alquiloC-Cs",  "alquenlleC-Cgy",  “alquiniloC-Ce" ¥
"cicloalquiloCy-Cg",  respectivamente. Dichas  modificaclongs  correspoenden
evidentemente a una limitaclén en el alcance de la sollcitud y estan sustentadas,
por elemplo, en las paginas 25 a 28 de la descripcion;

+ En las nuevas ralvindicaclones 1, 3 ¥ 5 sg ha efiminado la posibilidad de que |a

variabie Rs {la cual hace parte de [as estructuras quimicas generales la, Th y 1}
represante Un grupo bencilo sustituido ¢ no sustituida, Asimismo, en la nueva
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reivindicacidn 5 se ha elimlnado la posiblliidad de que la variable Rg represente un
grups CH{alguila menor)-4-metoxifenile & un grupo CH{alquiio menorifanile;

. En las nuevas reivindicaciones 1, 3, 5, 7 v 2 s& ha incluido el slgnificado de  los
térmings "alguilo sustituide®, “arilo”, "fenilo sustituidoe”, "heterociclile" y "bencll
sustituide". Dichas definicionas encuentran pleno sustento en la Informacian téenlca
revelada en las paginas 2% a 28 de |a desgripcion; ¥ finalmente,

- Se han adicionade dos nuevas reivindicacionss al capitule reivindicatorio de la
solicitud: La nueva reivindicacidon 11 presenta pleno sustento, por ejemplo, en las
péginas 4 {linea 28}, 5 {linea 16) y 25 {lineas 1 a 12} de la descrpcitn. Por su
parte, 12 nueva reivindicacion 12 corresponde a la lista de compuestos revelados
especificamente en 105 ejemplos 1 @ 277 de la descripcldn (paginas 43 g 89},

En wista de lo anterior es absolutamente clarg que las modificaciones reajlzadas en sl
capitulo reivindicatorio de |a solicitud en cuestidon no amplian de manera alguna &l alcance de la
solicitud presentada originalmente, cumpliendo 2 cabalidad con los requisitos de patentabilidad
establecidos en el Articulo 34 de |a Decisidn 486 de 2000,

4, MODIFICACIONES NO ACEPTADAS

El sefior Examinador afirma &n su Concepto Térnlco gue las modificaciones realizadas en
fase nacicnai a |as relvindicaciones 1 a4 10 no son aceptadas porque cambian el ohieto inicial de
laz mismas sobre métodes de tratamiento. Seqlin el sefior Examinador, las maodificaciones

realizadas a composiciones farmacéuticas amplian el campo de la invencién.

En respuesta a dicha cbhjecién me permito manifestar que, -tal como se menciond
previamente en el numerzl 3 del presente memorial-, el solicitante ha decidido eliminar las

reivindicaclongg 1 a 10 actualmente presentadas, con lo cual se supera completamente la
objecién realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

o CLARYDAD DE LA SQOLICITUD

El sefior Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con base en log
slguientas argumentos!

"Bl capitufo descriptivo se reffere a fos compuestos de férmula [ métodos de tratamiento
pousos, Mo se encvenirat susfeniadds mediante efemiplos en (3 descripoidn ilas
composiciones farmacdyticas de fas refvindicaciones 1 g 107
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Frente a déste particular me permito reiterar ante ese Despacho que el solicitante ha

decidido eliminar las relvindicag 13 10 de licitud, con lo cual se supera

completamente la objecion realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

Reivindicaciones

- “Las reivindicaciones I a 10 en fase [nternacioral se refferen a meétodos de
tratamiento y fueron modificadas a composiciones farmacéuticas en fase naclonal,
cambiando ef obfeto inicial de fa soficitud.

La reivindicacidn 1 y sus dependientes referfdas a composiciones farmacéuticas se
encuentran definidas por compuestos y no por elementos constitutivos de una
formufacion”

Tal y como se menciond praviamente, el solicitante ha decldido eliminar las
reivindicaclones 1 a 10 actualmente presentadas, con lo cual se supera
completarmente |3 objecién realizada por el sefior Examinador a €ste respecto.

. "Las refvindicaciones referidas a los metabolitos de fos compuestos de fa soficitud
presentada, son obtenidos por procesos bioldgicos tales como biotransformacion”

Frente a éste particular me permito manifestar que el solicitante ha dscldido
eliminar de todo el capitulo reivindicaterio cualquier aluslén a los metabelitos de los
compuestos quimicos revelados, con o cual se supera completamente la objecion
realizada por el sefior Examinadoer a éste respecto.

. "Las reivindicaciones de compuestas se encuerdran de forma general y amplia af
referirse por afemplo a "bencifo sustituida®. "

Teniendo en cuenta la anterlor objecian, el sollcitante ha decidide inclulr en las
nuevas relvindlcaciones 1, 3, 5, 7 ¥ 9 el significado explicito de las expresiones
"alquilo sustituide", "arilp”, "fenlle sustituido”, "heterociclilo” y "bencllo sustituidg”,
de conformidad con lo establecido en las paginas 25 a 28 de la descripclén,

Finalmente, teniendo en cuanta las modificaciones reallzadas a la solicltud ¥ de
conformidad con los argumentos técnicos expuestos hasta el memento, atentamante
me permito manifestar que el nuevo capitule reivindicatorlo que se remite junto con
el presente memorial cumple a caballdad con los requisitos de patantabilidad
establecidos en el articulo 30 de la Decisidén Andina 486 de 2000.

. EVALUACIQN DEL NIVEL INVENTIVO

Adhora bien, el sefior Examinador objetd el nivel inventivo de la presente salicltud con
base en las ensefanzas de [0s slguientes dacumentos:
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D1 » WO 0050351
D2 - JP 11343279

En este sentido, o] sefior Examinader argurnenta basicamente que el documento D1
representa el estado de [a tecnica mas cercano porgue ensefia compuestos de sulfonamida que
pueden modular la actividad B-amiloide. De acverde con el sefior Examinador, la diferencia de
la solicitud presentada con D1 es el uso de un bencilo en vez de un fenilo, asl como de una
cadena alquilica de rmas de tres carbanos.

Con respecte al documento D2, el sefor Examinador afirma gue dicha anteriorldad
ensefia derivados de sulfonamida que son Utiles para el tratamlento de enfermedades auto
inmunes, argumentando que la difgrencia de |a solicltud presentada con D2 es el empleo de un
fenilo en vez de un heterociclo,

C= otro lado, el sefior Exarminador manifiesta que el sallcitante no evidencia el efecto de
los compuestos de la solicitud presentada con respecto a |05 compuestos previamente
divulgades an al estado de la técnica,

Finalmente el sefior Examinador concluye que para el experto en la materia es evidente
llegar a los compuestos de la presente sollcitud a partlr de las estructuras guimicas ensefiadas
en D1 y D2, por lo que la solicibud presentada carece de nivel Inventivo.

Ahora bien, en vista de |0 anterior ¥ con & dnimo de responder adecuadarmente a dichas
ohjeclones, a continuacldn me permito presentar un resumen de |as principales ensefianzas de
los documentos D1 y D2, asi como un andlisls comparatlvo entre dichas ensefianzas v la
Informacidn técnlca revelada en 1a solicitud de patente en cuestion,

6.1) Consideraciones respecto al documento WO 00/50391 (D1)

En términos generales, el documento D1 ensefia compuestos que presentan la slguiente
gstructura quimica general:

D
«— 1§
N—S—J
il

an donte,

O = H, hidrocarbilo sustituido © no sustituido, hetercciclo sustituide o no sustituido
opclenalmente taniendo ung o mas dobles enlaces, haldgenn, alcoxilo, éster o amida; &,
D + G tomados juntos forman un radical ciclice sustituldo o no sustituido;

E = H, hidrocarbllo sustitulde o no sustituido, heterociclo sustituido o no sustituido
opcionalments  teniendo uno © mas dobles enlaces, alcoxllo, amida, sulfonllo,

sulfonamidilo, sulfure o aloxiy &,
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E + 1 = tomados juntos forman un radical ciclico sustituido o na sustituido;

G = hidrocarbilo sustituldo o no sustituldo, heterociclo sustituide o no sustitulde
opcionalmente teniends uno o mas dobles enidces, aming, amida, €ster, éter o
carbamatos (cuando no es parte de un radleal ciclico junto con DY;

} = hidrocarbile sustituldo o no sustlituido, hetersciclo sustituido o no  sustituido
opcionalmente tenlendo uno o mads dobles enlaces (cuando no es parte de un radical

ciclice junto con E).

Ahora bien, el sefior Examinador ha sefalado dentrg de su Concepto Técnico gue el
compuesto ensefiado en &l eiemplo 527 del documento D1 evidencia |2 falta de nivel inventivo
de la materia revelada en la solicitud de patente en cuestién, con respecte a dicha anterieridad.

A éste respecto me permito manifestar que una persona medianamente versada
en la materia no encuahtra dentro del documento D1 ninguna razdn técnlca para
escoger el compuesto del ejemplo 527 como punto de partida para que, -luego de
realizar las modificaciones estructuralas necesarias-, pueda obtener los compueastos
revelados en la presente solicltud, toda wvez que, peor ejemplo, la actividad
farmacoldgica de dicho compuesto nho fue probado por los autores de P1 (hecho gue
se compruaba con el atento analisis de la Tabla B del ejemplo 636), v adicionalmente
un compuesto estructuralmente cercano, tal como el compuesto ndmere 240 de la
Tabla B del ejempio 636 (el cual tan sdlo se diferencia por ser vn andlogo
difluorofenilo} mostrd una actividad catalogada como ++++, la cual es menor que la
actividad Gptima demestrada por muchos otras compuestos ansenados en D1 (dicha
actividad 4dptima es catalogada como +++++).

Adicionalmente conslderp de gran importancla destacar que el compuestoe del ejemplo
527 ansefiado en D1 se caracteriza estructuralmente por presentar un grupo fenilo sustituido
gue esta unide directamente al atomo de nitrdgeno de |2 sulfonamida. Contrario a esto, todos
los compuestos de la solicitud en cuestion se caracterizan porgue NO presentan un grupe fenilo
sustituida ¢ no sustituldo enlazade direckamente gl nitrogeng de 1z sulfonamida.

Asimismo, el compuesto del ejernplo 527 ensefiade en D1 se caracteriza por presentar un
grupao hidraxi-etil sustituide con matllo que ssta enlazado directamente al dtomo de nitrogeno
de la sulfenamida. Contratic a esto, la presente invencion se encuentra dirigida a proteger
compuestes que presentan un grupo bidroxi-etll unide directamente al nitrdgenc de Iz
sulfonamida pero que estd sustituido por un grupe de tres © mas atomos de carbonoe,

Ahora bign, de acuardo con el sefior Examinadar "es evidente para ef experto en fa
materiad que & partis de las estructurss Quinicas previamente conocidas en D1 y D2 como
derivados de sulfonamidas, utifice las sustituciones alquifo aumentando su cadena o©
reemofazando un grupo heteroarilo con un fenifc”,

Dicha aflrmacion carece de toda validez debido a que sl blen en Quimica Farmacéutica es
cenocldo que exlsten una serie de estrategias generales de sintesis quimica que eventualmente
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pueden permitir la manipulacion de la actividad farmacolgglca de un determinadeo compuesto
activo o la gbtencidn de nugvos compuestos derivados, el ermpieg de una téonica en partieular
es producte de un Wabajo de ‘aboratorio que significa un desarrolio especifico para realizar
dicha maodificacion, sit que ni siquiera elle implique © asequre a efectiva o réapida abtencidn del
producto deseado, A este respecto considerd gue as bien sabida par unae persona versada en la
mataria que un cambie en la estructura gquimica de un compuests puede o no resultar
bengficiosa para la attividad bicloglca de dicho compuesto, v que incluso cualguler cambio en la
gstructura de una molécula puede dar origen a una estructura con propiedades totaimente
distintas a las que presente |la molécula sin modificar.

Finalmente me permito seiialar que en el documento D1 ne existe ningdn tipo de
indicacidn téonica que ‘e pueda sugerit a la persona medianamente versada en la
materia lg uwtilidad de realizar todas las modificacfones estructurales necesarias para
llegar a los compuestos de la presente salicltud a partit de log compusstios ensefados
en dicha anterioridad, y por [o tanto, dicha persona versada en la materia NO podria
haber predicho de nihguna manera la actividad farmacolégica mostrada por los
novedosos compuestos de [a presente invencion.

6.2} Consideraclones respecto al documento JP 11343279 (D2)

En t2rminos generzies; & documnento D2 ensefia compuestos que presentan la siguiente
astructura quimica general;

R
i
Rs‘—Ri—Rs—siF—rf (CHy), X
o R

dende,

R? = alquile inferlor opclonalmente sustituido, arilo opcionalmente sustitulde, aralquilo
opclonalmente  sustituido,  hetercarilo  opclonalmente  sustituido,  heteroarilalquile
opcionalmente sustituido, COR® & -NHCO-{CH,},-R*;

R® =, alquito inferior, -{CH;),-0-FY 6 araiguilo;
R* = arileno opcionalmente sustituido, heteroarlleno opcionalmente sustituide & un enlace
simple;

R* = -(CHz}e-, =CH=CH-, -C=C-, -C0-, -CO-NH-, -N=N-, -N{R')-, -NH-CO-NH-, -NH-CQ-, -
0=, -5-, -50;NH-, -505-MH-N=CH-, tetrazolil, piperazinil, piperiditil & un enlace simple:
R® = arilo opclonalmente sustituide, heterdarilo opcionalmente sustituido, algulio
opcionalmente  sustituide, aralqullo, araiquiloxi, heteroclcle  ng  aromatico 9
alguiloxicarbenile inferlor {alquenilo Inferior);

X = -SR7, -OR?, -SCAR?, -OCOR™, SCO,R*® 6 -SCONHRY;

R® = H, alguiln inferior & alguiisuiforilo inferiar,
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Sin embargo, los compuestos gquimicos ensefados en el documento D2 no
afectan de manera alguna el nivel inventive de la invencibn en cuestién por las
siguientes razones:

. En primer lugar me permito seffalar que el compuesto quimico ensefiade en el
gjemplo 22 del documents D2 {el cual es destacado por el sefor Examinador en su
Concepto Técnico} se caracteriza estructuralments porque el carbono  alfa
adyacentz al atormo de mitrdgeno de la sulfonamida estd enlazado a un grupo
hidraxi-etil {recuadre rojo) sustituide con va radical Indolil-metil, este es, con un
heterociclo aromdtico que contiene un tome de nitrdgeno ¥ un grupo -CHy- no

sustituido {recuadra azul):

Compuesto  ensefiado en e
ejemplo 22 del documente 02

Asimismo, dicho compuesto del ejemplo 22 se caracteriza porque €! radical indolil-
metil presenta estereaquimica "R" sobre al carbono aifa quiral (recuadro verde},

Contraric a (o anterior, &n la presente soiicitud NG se revelan compuestos que
comprendan un radical indolil-metil schre el carbeno alfa adyacente al dtormma de
nitrégeno de & sulfonamida.

Adiclonalmente, en la invenoion en cuestiin tampoco se revelan COMpuesios que
intiuyan sobre el carbono alfa de un sustituyente hidroxi-etil un radical conformado
por uR grupo -CHy- enlazado a un grupo aromatico.

Finalmente, de! atento andlisis de la materla téonica enseilada en la selicitud de
patente en cuestlén es claro que la mayoria de los compuestos revelados presentan
estareaquimica "5" sobre &) carbong alfz adyacente al dtomo de nltrogena de i3
sulfanamida.

. En relacion con lo expuesto en el punto anterior, resulta de gran importancia
destacar que la estructura guimica general ensefiada en &« docurnente D2 no
proporcioha a la perscna medianamente wversada en [a materia ningun tpo de
indicacidn técnica que le sugiera la realizacion de las modificaciones estructurales
necesarias para flegar a los compuestos revefados en la salicitud de patente en
cueskidn.

" Finalmente y para resaltar 1o expuests en el punto previs, considero de gran
impartancia aclarar que los compuestos gquimicns enseiiados en el documanto D2 se

7
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caracterizan por presentar unha actlvidad blologica complatarmente diferente a la
mastrada por o8 CoMmpuesios revelados en ta presente salicitud.

Oe rmaneea aspecifica me permite destacar que os compuestos ensefados en D2
actUan como inhibidores del facter de necrosis tumoral-alfa {TNF-o per sus siglas en
inglés} v por lo tanto son Utlles en el tratamients del reymatismo oronico, a
enfermedad de Crohn, &l lupus eritermatoso sistémice, asma, diabetes bpo Iy

psoriasis.

Por su parts, el sdlicitante de la invencidn en cuestldn ha demostrade gue los
novedosos compuestos revelados actlan come Inhibidares de gama-secretasa v por
lo tanto spn Utiles en el tratamiento de [a enfermedad de Alzheimear, el sindrome de
Down, el deterioro cognitivo medio, entre otras enfermedades relacionadas con [a
proteina beta-amiloide.

De o anterlor es avidents gque un docurmento que ensefia compuestos Inbibidores
ge THF-n, -tal como el documentoe D2-, no ie suglere a la persona medianamente
varsada en la materia los compuestos revelados en la presente sollcitud, esto es,
LOMPUestos con actividad inhibitora de la gama-secretasa.

De conformldad con o anterior es claro que 1as ensefianzas del documento
D2 no constituyen de manera alguna el punto de partida para que Ia
persona medianamente versada en la materia obtenga los compuestos
revelados en la presante solicitud, 3 menos de gue exista una actividad
inventlva por parte dal sclicitante, tal como es evidenta que oourre an el prasente

casn.

Como consecuencla de 1o plantgade previamente, me permite manifestar que la materla
técnica revelada en la solicitud de patente en cuestidn presenta un Ineguivoco cardcter
inventlve con respecte a las ensedanzas del documente D2, cumpllende 8 caballdad con las
disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 18 de ia Decisidén Andina 486 de
2000,

5.3 Consideraciones ton raéspecto a la combinacién de D1 y B2

Tal vy oD tueda claro a partir de lo planteade en los numerales 6.1 v 6.2 del presante
memarial, los compuestes ensefiados en el documentos D2 se caracterizan por presantar Una
actividad farmmazolagics completamente diferent= 2 1a mostrata por 108 compuestos ensefados
en el documenta D1.

Por lo tanto, es evidente gue no existe hingln tipo de motivacidn técnica para que una
persona medignamente versada an la materid suglera fa combinacién de las enzafianzas de
dichas anterioridades como mecanismo para obtener compuestos que sean capaces de inhlbir
de forma eficiente |a actividad de |la protelna beta-amifoide.
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Pesg @ lo anterior y por ende, tan sélo en gracia de discusién, me permito sefalar que la
simple combinacitn de las ensefianzas de los documentos D1 y D2 de ninguna manera conduce
a2 que la persona medianamente experta seleccione la comblnacion partlcular de grupos
quimices sustituyentes que son caracteristicos de 1os compuestos derivados de fenilsulfanamida
de |z presente invenclén, toda vez que, per un lado, dichas antericridades ensefian un grupo de
compuestos quimlcos considerablemente amplio, v por otro lado, la realizacidon de las
maodificaclones estructurales necesarias para obtener los compuestos de |2 solicitud de patente
en cuestion a partir de los compuestos ensefiados en D1 ¥ D2 de ninguna manera resultan
evidentes para la persona medianamente versada en |a materia.

Finalmente me permitc manifestar que las afirmaclones del sefior Examinador en su
Concepte Técnico segln las cuales “of problema técnico obfetive de fa solicitud presentada
gueds resuelto comparativamente con fo previamente diviigado en &f estado de s br=tals o=
pues serfa sofucionado ficiimente por ef experto en fa materiz con base en los compuestos
divuigados en D1 y D2..." Indican claraments que el andlisls de patentablildad realizado no se
enford de ninguna manera en el momento en gue &l solicitante planted el problema {ohtencidn
de nuevos farmacos inhibldores de gama secretasa), sino que realmente se enfocd en la
solucién dada al problema planteado, razoén por la cual debe resultar obvio yfo 16gico tedo lo
revelado en la presente solicitud de patente, dandole minlma importancia al trabajo desplegado
¥ & la capacidad inventiva dal solicitante para lograr llegar a 1a selucldn del problema planteads,
toda vez que, 2l ¥ comeo se ha establecido previamente en el presente memarlal, hasta el
memento no exlstia ningan tipe de Informacion técnica que indlcara o sugiriera gue los
compuestos tevelados en [a presente invencidn tuvieran una actividad inhibltoria de gama
sacretasa efectiva.

En vista de todo lo planteado previamente, me permito manifestar que les compuestos
quimicas revelados eén |z invencion en cuestlén presentan un inequivece caracter Ihventivo
frente 2 las ensefianzas de los documentos D1, D2 & la combinacidn de ambos, ¥ en
consecuencia, es claro que fa presente solicitud cumple a cabalidad con las disposiciones
@stablecidas en el Articulo 18 de la Decisidon Andina 486 de 2000.

7. NCLUST

De conformidad con el anéllsis técnico realizado a lo largo del presenta
memorial, considerc gue en vista de las modificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud, asi como de los argumentos técnicos
presentados para demostrar el inequﬁrom caracter Inventive de dicho nuevo capitulo
reivindicatorio frente a las ensefianzas da los documentos D1, D2 6 la comhbinacién de
ambos, es complaetamente claro que se han superade la totalidad de las objeciones
expuestas por el sefior Examlnador en contra de la patantabilidad de la presente
Invencion, y por lo tanto, dicha solicitud es meracedora del privilegio de patente
solicltado. ' 1

T
8.  Anexo al presente memorial me permito presentar una copia del ruevo capitulo

reivindicatorio de la presente soficitud {compuesto por 12 reivindicaciones], ef cual reamplaza al
actualmente presentado y en el que se han realizade las modlficaciones praviamente
mencionadas en el presante memaorial.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuestn de férmula la:

RZ R1 Rﬁ
Dol
R, = ~ (ia)
0 Rs
Ry Rs

en donde

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

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

R3 es seleccionade del grupo cansistente de H y haldgeng;

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

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

Rs es seleccionado del grupe consistente de H, alguiloCy-Ce,
alqueniloCz-Cys,  3-fenil-2-propin-1-ilo, CHz-cicloalgquiloCs-Ca, CHo-2-furano,
{CH2)25CH; ¥ (CH2):NHBOC;

Ra es seleccionade del grupo consistente de n-propilo, iso-propilo, iso-
hutilo, n-outilo, t-#;-ut'a'.n. butilo sustituido, hexilc optionalments sustiuids, heplilo
opcionalments sustituido, cicloalquiloCa-Ca, CHz-cicloalquiloC3-Cs,
CHlalquiloC4-Ceg)-2-furano, CH{OH)-4-SCHafenilo ¥ (CH:}-S-alquiloC4-Ce;

Tes
HO '8
R
k ? 0 r‘.rkH
Rag

Rg'}l’Rm sonH: o

Erp. J5-000. 582



106

Rg es H ¥ Rip s seleccionado del grupo consistente de alquiloCq-Cs,
algueniloC,-Ce, CF3,  alguenilo  sustituido con  metilo,  alquiniloCs-Cs,
cicloalquiloC4-Cs, fenilo sustituido, 1-naftilp, y CHzCHz-1,3-dioxalano; o

Ra ¥ Rip s0n independientemente seleccionados del grupo consistente
de alquiloC4-Ce, alqueniloC,-Cs, fenilo, 4-sustituido-fenile, ¥ 1-naftilo;

En donde:;

{0 cuando Rs s un metoxi; Rz es halbgeno y Ry, Rz ¥ Ry son H;

i) cuando Rs es un metilo; Ry es haldégeno y Rz, Ra ¥y Ry son H;

(i}  cuando Rs €8 un aming; R; es haldgeno y Ry, Rz ¥ Rs son H;

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

fv) cuando Rs &8 N=N y Rs es O; Ry esta enlazado a R para formar un
anillo heterociclico; y

{vi) uno o masde R, a R;ses un halogeno;

(vii} cuando Ra es haldgeno, Ry es butilo ¥ Rg v Ryp son H, al mencs uno
entre R, R2, Ra ¥y Rs noes H;

0 una sal, hidrato o profarmaco farmaceuticamente aceptable de éste;

en donde adicignalmente:

dicho "alquilo sustituido” comprende un grupo alquilo que tiene uno a
tres sustituyentes seleccionados del grupo confermado por: haldgeno, CN, OH,
MO, aming, arilo, heteraciclilo, alcoxiC-Ci, ariloxi, alkauilcarboniloCy-Cag,
alquilcarboxiC;-Chg, alguilaminoC-Cqp y ariltio;

dicho “arilo" es seleccionado del grupo conformado por: fenilo, naftilo,
bisfenilo, antrilo, tetrahidronaftilo y fenantrils;

dicho "fenilo sustituide" comprende un grupo fenilo que tiene une ¢ mas
sustituyentes seleccionados del grupo conformado por: haldgeno, CN, OH,
NQ;z, amino, alquilaCq-Cyy, cicloalquiloCs-Cs, alqueniloC-Caa, alquiniloCa-Cqg,
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alecoxriCq-Caa, ariloxi, alquilcarboniloCy-Cqs, alquilcarboxiC-Cap, alguilaminoG,-
Cyp vy ariltio; vy,

dicha "heterociclilo" es oxadiazolilo.

2. Una composicion farmacéutica que comprende un  vehiculo
fisiologicamente compatible y un compuesto segiin la reivindicacion 1.

3.,  Uncompuesto de Farmula li:

Ry Rq TB
O
N ! (Ib)
R4 ﬁ .
S RT Bu
R, Rg

en donde

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

R: es seleccionado del grupo consistente de H, haldgeno y N=N;

R; es selecsionado def grupo consistente de H, bromo, flior, y yodo;

R, o5 seleccionado del grupo consistente de H, haldgeno, amino y N=N,;

Rs 85 seleccionado del grupo consistente de H, haldgeno, metoxi, metilo y O;

Rs es seleccionado del grupc consistente de H, alquiloCq-Cs,
alqueniloCy-Cs,  3-fenil-2-propin-1-ilo, CHg-cicloalquiloCs-Ca, CH-2-furano,

(CHz)}28CH; v (CH2):NHBOC;

Rr es seleccionado del grupo consistente de H, alguileCq-Cs v
cicloalquiloCs-Cg;

Tes

W
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RsvyRupnsonH; o

Rs es H y Ry es seleccionado de! grupo consistente de algquiloCs-Ce,
alquenileCz-Ce, CF3, alguenilo sustituide con metilo, alquinile C2-Cg, cicloalquilo
C3-Cg, fenilo sustituido, 1-naftilo, y CH2CHy-1,3-dioxalang; o

Rs ¥ R sen independientemente seleccionados del grupo consisterte
de alquiloC+-Cs, alguenilo Cz-Cs, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

en donde: _

{i} cuando R es un metoxi; R; es halégeno y Rq, R y R4 son H;

{iit  cuando Rs es un metilo; Ry es halégeno y Rz, Ra ¥ Ry son H;

(i) cuando Ry es un aming; R; as halégeno y R1, Rz y Rs son H;

ivi cuandoRzoRsesN=N;RioRses O, yR:oRsestdenlazadoa Ry oRs
para formar un anillo heterociclico; v

(v)  uno o mas de Ry a Rs es un halogeng,

0 una sal, hidrato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de éste,

£n donde.
dicho "ariio” es seleccionado del grupo conformada por: femita, naftilo,
bisfenilo, antrilo, tetrahidronaftilo y fenantrilo;

diche "fenilo sustituide” comprende un grupe fenilo que tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo confermade por: halégenc, CN, OH,
N©O;, aming, alquiloC4-Cqg, cicloalquiloCs-Cg, alqueniloCs-Cqp, alquiniloCz-Cag,
alcoxiC-Cqg, ariloxi, alquilcarboniloC-C1p, alguilcarboxiCy-Cyg, alquilaminoCs-
Gy y arittio; v,

dicha "heterociclilo” es oxadiazolilo.
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4. Una composicion farmacéutica que comprende un  vehiculo
fisioldgicamente aceptable y un compuesto segln la reivindicacion 3.

5. Un compuesto de Formula |:

o

N T |
g |- U

:::I: R, Rs

en donde

R4 es selaccicnado del grups consistente de H, haldégeno y C;

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

Rz es seleccionado del grupo consistente de H y halageng,

R4 es selaccionado del grupo consistente de H, haldgeno, 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, alquiloC,-Cs. alquenile
C2Ce, 3-fenil-2-propin-1-ilc, CHy-cicinalquiloCy-Cs, CHx-2-furang, (CH2}SCH: ¥
(CH2):NHBOC;

Ry es seleccionado del grupo consistente de alguiloC,-Cs y ciclbalquilo
Cy-Cs;

Rs es selectionado del grupo consistente de cicloalguiloCs-Cs, fenilo,
fenilo sustituido, CHa-cicloalguiloCs-Ca, CH(alguiloC4-Cs)-2-furano, y CH{OH)-4-
SCHs-feito;

Tes
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ReyRipsonH; 0

Ry €5 H ¥y Ry es seleccionado del grupo consistente de alquiloCy-C,
alqueniloCxCs, CF3  alquenilo  sustituide con  metilo, alquinileC.-Cs,
cicloalquilels-Cs, fenilo sustituida, 1-naftilo, y CH:CHz-1,3-dioxalang; o

Rs ¥ Ry son independientemeante seleccionados del grupo consistente
de alguiloC,-Cy, alqueniloC2-Cs, fenilo, 4-sustituide-fenilo, y 1-natftilo;

en donde:

(i) cuando Rs es un metoxi; R; es haldgeno vy R, Ra ¥ Rs son H;

{iy  cuando Rges un metilo; Ry es halégeno ¥ Rz, Rs ¥ Re son H;

{iil cuando R4 e un aming; R; es haldgeno v Ry, Rz ¥ Rs son H,

{ivi cuando Rz es N=N y Ry es O, Ry estd enlazado a Ry para formar un
anillo hetarociclico; v

(v) cuando Ry &3 N=N v Rs es O; Ry esta enlazado a Rs para formar un
anilla heterociclco; y

{vi} uno & mas de Ry a Rs es un halégeng;

o una sal, hidrato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de éste,

&n donde:
dicho "arilo" es seleccionado del grupo conformade por: fenilo, naftiio,

bisfenile, antrilo, tetrahidronaftilo ¥ fenantrilo;

dichg "fenile sustituide” comprande un grupo fenilo que tiene uno 0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo conformade por: haldogeno, CN, OH,
NOz, aming, alquiloC4-Cqg, cicloalquiloC3-Cs, alqueniloCz-Cqg, alguiniloCy-Cyy,
alcoxiCy-Cqg, ariloxi, alquilcarboniloC-Cip, alquilcarboxiCi-Cypy, alguilaminoC-
Cip y ariltio; y,

dicho "heterociclilo” es oxadiazolilo.
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6. Una composicion farmacéutica que comprende un  vehiculo
fisiologicamente aceptable ¥ un compuesto segin |a reivindicacion 5,

7. Un compuesto de Formula i:

Rg R4 TE
O
T
Ry 151.—--'”7( ()
!;!, Ry Rs
Rq Rg

en donde

R1 5 seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y ©;

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

R es seleccionado del grupo consistente de H y haldbgeno;

R4 a5 seleccionado del gnupo consistente de H, haldogeno, aming y N=N;

Rs es seleccionado del grupo consistente de H, halégena, metoxi, metilo y O; &
R1 ¥ Rz R; ¥ Rs; Ry ¥ Rs; 0 Ry v Ry estan fusionados para formar un anillo
naftaleno basado en Carbono, con &l anillc benceno;

Rs e3 seleccicnado del grupo consistente de H, alquiloCq-Cs,
dlgueniloC;-Cg,  3-fenil-2-propin-1-ilo, bencilo, bencilo  sustiluido, CHq-
cicloalquilaCs-Cs, CHo-2-furana, (CH:):SCHs y {CH2)NHBOC;

R7 &5 seleccionado del grupo consistente de H, alquileC+-Cs ¥
cicloalquileCs-Cs;

Rz as seleccionado del grupo consistente de cicloalquiloCa-Cy, fenilo,
fenilo  sustituido, bencile, bencilo sustituido, CHa-cicloalquiloCa-Cs,
ChH{alquiloCy-Ce}-2-furans,  CH(alquiloC+-Cs)-4-metoxifenilo,  CH{alguiloC-
Csifenilo, y CH{OH)-4-SCHs-fenilo; o

4
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Rz ¥ Rp astan {usionados para formar un anlo saturado con base en

carbaono;
Tasg
O
:""‘U\H
&n dongde.
{i) cuando Rs es un metoxi; Rz &s haldgeno y Ry, Rs ¥ Ry son H;
(i} cuando Rs es un metilo; Ry es halogeno y Rz, Ra ¥ Rq s0n H;
{i)  cuando Ry es un amino; Ry es haldgeno ¥ Ry, Rz ¥ Rs son H;
(iv) cuando R; es N=N y R; es O; R; esta enlazado a Ry para formar un
anillo heterociclico;
(v} cuando Ry es N=N y R; es O; Ry esta enlazado a Ry para formar un
anillo heterociclico; y
(vi)  cuando cada uno de Ry, Rz, R4, Rs ¥ R s H, R es halégeno ¥ R; es H,

(vii)

(vili)

(i)

entonces R; es alquilo Cs a Cg, 0 Ry ¥ R estan fusionados para formar
un anillo saturade basado en carbano;

cuando cada uno de Ry, R4, Rs, Rs v Rr es H, v Ry ¥ Rz estan fusionados
para formar un anillo naftalenc basado en carbono, entonces Rg es
seleccionado del grupo consistente de alguiloC-Cs, cicloalquiloCa-Ca,
fenilo, fenilo sustituide, bencilo, bencilo sustituido, CHe-cicloalquilaCs-Cs,
CH{alquiloGCy-Ca)-2-furano, CH(alguiloC,-Cg)-d4-metoxifenilo;
CH(alguiloCy-Cg)fenilo, y CH{OH}-4-SCH;-fenilo;

cuando cada une de Ry, Rz, Ry, Rs ¥ Rs @5 H, ¥ R; es halbgeno,
antonces Ry y Rz no son ambos CHg; v

al menos unc de Ry, Rz, Ra, Ry ¥ Rs €8 haldgeno, a menos que Ry y Rz;
Rz ¥ Rsi Ry ¥ Rs; 0 R ¥ Ry estén fusionados para formar un anillo
naflaleno bagado en carbono, con el anillo benceno,
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a una sal, hidrato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de éste;

en donde:
dicho "arile" es seleccignada del grupn conformade por fenile, naftilo,
hisfenilo, antrilo, tetrahidronaftila v fenantrile;

dicho “fenilo sustituido” comprende un grupe feniio que tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo conformado por: halégeno, CN, OH,
NOz, amino, alquiloCi-Cip, cicloalquiloCy-Ce, alquetilnG,Cy, alquinilaGa-Cag,
alcoxiCy-Cyg, aniloxi, alquilcarboniloC-Cqp, alquilcarboxiCq-Cia, algquilaminoC-
Cyo ¥ ariltio;

dicho "bengilo sustituldo” comprende un grupe bencilo que tiene sobre el
aniio de benceno uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
conformado por: halégeno, CN, OH, NO;, amino, alquiloC,-Cp, cicloalquiloCa-
Cs, alquenitoCz-C1g, alguiniloC,-Cqg, alcoxiCi-Cyp, ariloxi, alquilcarboniloCy-Cqg,
atquilcaroriC1-Cqg, alquilarmingCy-Cyp v ariitio; v,

dicho "heferociclilo” es oxadiazalilo.

8. Una composicidon farmacéutica gue comprende un  vehiculo
fisiologicamente aceptable ¥y un compuestc segim Ja reivindicacion 7.

9.  Uncompuesto de Formula I:

O
. [ 0)
’ i & Re
O R

en donde,

30
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R+ es seleccionado del grupo consistente de H, halégeno y O;

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

R: es seleccionado del grupo consistente de H y haidgeno;

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

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

0 Ry ¥ Rz Rz ¥ Ra, Ra ¥ Rs, 0 Rs v Ry estan fusionados para formar un anillo

naftaleno basado en carbono, con el anilla benceno:
Rs es seleccionado de! grupo consistente de alquiloC4-Cs, alqueniloCy-
Cs, 3-fenit-2-propin-1-ilo, bencilo, bencilo sustituido, CHs-cicloalquiloCy-Cs, CHe-

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

R7 v Rs estan fusionados para formar un anillo saturado con base en

carbono,

Tes

RayRusonh, o

Rg es H ¥ Rio &5 seleccionado del grupo consistente de alquiloC4-Cs,
alqueniloC;-Cs, CFi, alquenilo sustituido con  metilo,  alguiniloCs-Cs,
cicloalquiloCs-Cs, fenile sustituido, 1-naftilo, y CH.CHz-1,3-dioxalano; o

Rs ¥ Rio son independientemente seleccionados del grupc consistenta
de alquiloC+-Cs, alquenilaCs-Cs, fenilo, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

En donde:
{ cuandao Rs es un metoxi; Rz 5 haldgeno y R4, Rz ¥ Ry son H;
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{i)  cuando Rs es un metilo; Ry es halégeno y Ry, Ra ¥y Ry son H;

(i}  cuando R4 es un aming; Rz es haldgeno y Ry, Rz ¥ Rs son H;

{iv) cuwando Ra: es N=N y R; es O; R; esta enlazado a R, para formar un
anillo heterociclico;

{v) cuando R, es N=N ¥ Rs es O; R, estad enlazado a Rs para formar un
anillo heterociclico; y

{vi} &l menos uno de R4, Ry, Ra, R ¥ Rs es halégeno a menos que Ry ¥ Ry;
F: v Rs; Ry ¥ Rs, 0 R; ¥ Ry estén fusionados para formar un anillo
naftaleno basado en carbono, con el anille benceno;

¢ una gal, hidrato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de éste;
en donde:

dicho "arilo” es seleccionado del grupo conformade por: fenilo, naftilo,
bisfenilc, antrilp, tetrahidronaftilo y fenantrilo;

dicho “fenilo sustituido” comprende un grupo fenilo que tiene unc o mas
sustituyentes seleccionados del grupo conformado por: halégens, CN, OH,
NOz, amino, alquiloC+-Cyq, cicloalguileCs-Ce, algueniloCz-Cia, alquinioCx-Cqg,
alcoxiC4-Cqg, arili:-xi, alquilcarbonileC4-Cyq, alquilcarboxiCy-C1a, alquilamingC-
Cio ¥ ariitio;

dicho "bencilo sustituida™ comprende un grupo bencilo que tiene sobre el
anillo de benceno uno © mas sustituyentes seleccionados del grupo
conformado por: halbgeno, CN, OH, NO-, amino, alquiloCy-C1g, cicloalquiloCs-
Cp, alguenileCz-Cyq, alguiniloCz-Cyg, alcoxiC4-Cqyg, ariloxi, alquilcarboniloCy-Cog,
alquilcarboxiC-C1p, alguilamineC,-Cyp v ariltio; v,

dicha "haterociclilo” es oxadiazolilo.
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10. Una composicion  farmacéutica que comprends un  vehiculo
fisioldgicamente aceptable v un compuesto segin la reivindicacién 9.

11. La composician farmacéutica segun las reivindicaciones 1, 3,5, 7 6 9, en
donde R; es haldgeno vy R es un alquiloC4-Cg de esterenguimica S en al atomo
de carbono al cual N, T, Ry y Ry estan unidos; ¢ una sal farmacéuticamente
aceptable.

12. Un compuesto seleccionado entre;

2-bromo-N-[{15,25}-1-(hidroximetil}-2-metilbutil bencenasulfenamida,
3-bromo-N-[{15,25)-1-{hidroximetif)-2-metilbutillbencenosulfenamida,
3-cloro-N-[{15,28}-1-{hidroximetil}-2-metilbutilbencenosulfenamida,
4-cloro-N-{{13,25)-1-(hidroximetil)-2-metilbutii]-1,2, 3-benzoxadiazol-7-
slilfanamida,
2-gloro-4-fluere-N-[{18,28)-1-{hidroximetil}-2-metilbutil|bencenosulfonamida,
3-cforo-N-{{13,25)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil}-2-metoxibencenosulfonamida,
2-cloro-N-[{15,25)-1-{hidroximetil}-2-metilbutil}-6-metilbencenosulfonamida,
3,5-dicloro-N-{{18,28)-1-{hidraximetil}-2-metilbutillbencencsulfonamida,

2, 4-difluoro-N-{{15,28)-1-{hidroximetil}-2-metilbutil|bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[{13,25)-1-{hidroximetil}-2-metilbuti]bencenosulfonamida,
2-fluoro-N-[{15,28)-1-(hidroximetil}-2-metilbutifbencenasulfonamida,
N-[{18,28)-1-thidroximetil)-2-metilbutilnaftalen-1-sulforamida,
M-[{15,25)-1-(hidroximetil}-2-metilbutil]naftalen-2-sulfonamida,
3-amino-4-cloro-N-[{15,25}-1-(hidroximetil)-2-meiilbutilbencenosulfonamida,
N-[(18)-1-bencil-2-hidroxietil]-4-bromo bengenosulfonamida,
4-bramo-N-[{18)-1-ciclohexil-1-{4-hidroxifenil}etillbencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{1R)-2-hidroxi-1-{4-hidroxifenil )etil|bencenosulfonamida,
4-bromo-N-[{18)-1-{hidroximetil)-3-metilbutil|pbencenosulfonamida,
4-bromo-N-[{15)-2-hidroxi-1-( 1H-indol-2-ilmetil}etillbencenasulfonamida,
4-bromo-2,5-difluoro-N-[{15,25}-1-(hidroximetil-2-
metilbutillbencenosulfonamida,
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2.5-dibromo-N-[{13,23}1-(hidroximetil}-2-metilbutillbencenosuifonamida,

3. 4-dibromo-N-[{18,28)-1-{hidroximetil)-2-metilbutil]bencenosulfonamida,
2,3-dicloro-N-[{15,25}-1-{hidroximetil}-2-metilbutil bencenasulfonamida,

3, 4-dicloro-N-[{15,28)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]bencenosulfenamida,

2,4 5-tricloro-N-[(18,28)-1-{hidroximetil}-2-metilbutilbencenosulfonamida,
4-bromo-2,5-difluoro-N-[(18)-1-(hidroximetil)-2-metilpropil] bencenosulfonamida,
3,4-dicloro-N-[{15)-1-{hidroximetil}-2-metilpropilbencencsulfonamida,

2,4 ,6-tricloro-N-[{15}-1-{hidroximetil}-2-metilpropillbencenosulfonamida,
3.4-dibroma-N-[{13}-1-{hidrarimetil}- 2, 2-dimetilpropl] bencencsulionamida,
3,4-dicloro-N-[{18)-1-(hidroximetil}-2,2-dimetilpropillbencenosulfonamida,
2,4,5-tricloro-N-[{15)-1-(hidroximetil}-2, 2-dimetilpropillbencencsulfonamida,
2,4,6-tricloro-N-[{18}-1-{hidroximetil}-2, 2-dimetilpropilbencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{1R,2R)-1-{hidroximetil}-2-metilbutil] bencenosulfenamida,
4-bromo-N-[(18)-1-{hidroximetil}-1,2-dimetilpropil|bencenosulfonamida,
4-broma-N-[1-{hidroximetil}-2-fenilpropilJbencenosulfonamida,
4-bromo-N-[{18,2R}-1-{(hidroximetil}-2-metilbuti]]bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[(13)-1-(hidroximetil}-1,2-dimetitpropilbencenosulfonamida,
4-cloro-N-[1-{hidroximetil)-2-fenilpropil bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[{15,2R}-1-(hidroximetil}-2-metilbutillbencenosulfonamida,
N-alil-4-cloro-N-[{13,23}-1-(hidroximetil }-2-metilbutil|bencenosulfonamida,
N-{[1,71"-bifenil]-4-ilmetil}-4-cloro-N-[{18,25}-1-{hidroximetil}-2-
metilbutillbencenosulfenamida,
tere-butil-2-{[{4-clorofenil)sulfonil][{15,28)-1-{hidroximetil)-2-
metilbutillamino}etilcarbamatao,
4-cloro-N-(4-clorobencil}-N-[{15,28}-1-{hidroximetil}-2-
metilbutilbencenosulfanamida,
4-cloro-N-{ciclobutilmetil}-N-[{15,25)-1-(hidraximetil)-2-
metilbutil]bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{3,4-dimataxibencil-N-[{15,28)-1-(hidroximetill- 2-
metilbutillbencenosulfonamida,
4-clore-N-{2-furilmetil}-N-[{18,28}-1-{hidroximetil}-2-
metilbutillbencenosulfonamida,
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4-cloro-N-{{18,25)-1-{hidroximetil}-2-metilbutil]-N-[2-
{metilito)etiljbencenosulfonamida,
A-cloro-N-[{15,28)-1-{hidroximetil}-2-metilbutil]-N-{ 3-fenilprop-2-
inil}bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{{15,2R)-1-{hidroximetil}-2-{4-metoxifeniljpropil|bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[{13,2R}-1-{hidroximetil}-2-metiloctillbencencsulfonamida,
A-cloro-MN-{{15, 2Ry -(hidroximetil)-2-feniipropilibencenosulfonamida,
4-clare-N-[{15)-2-etil-1-{hidroximetil}butiljbencenosulfonamida,
4-cloro-N-[(15,2R}-2-etil-1-(hidroximetil}-4-metilpentiljpencenosulfonamida,
4-clorc-N-[{18,2R}-1-{hidroximetil}-2-metilpenti]]bencenosulfonamida,
4-clora-N-[{15,28)-2-¢til-1-{hidroximetil)pentillbencenosulfonamida,
4-cloro-N-J{15,2R}-1-(hidroximetil}-4-metil-2-propilpentillbencenosulfonamida,
4-cloro-N-[(15,2R)-1-(hidroximetil}-2-{4-metoxifenil)pentilbencencsulfonamida,
4-cloro-N-[{15,2R }-1-(hidroximetil}-2-propiloctiilbencenosulfonamida,
4-clora-N-[{13,2R)-1-{hidravimetill- 2-feniipentillhencenosulfonamida,
4-clora-N-[{15,25}-1-(hidroximetil}-2-metilheptilbencenosulfonarnida,
4-cloro-N-[{15,25)-2-etil-1-{hidroximetil)-heptiljbencenosuifonamida,
#-clorg-N-1{18 2R} -{hidroximetil}-2-pentiloctil bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[{15,28}-1-(hidroximetil}- 2-fenilpropillbencencsulfonamida,
4-cloro-N-[{15,28)-1-(hidroximetil}-4-metil-2-fenilpentillbencenosulfonamida,
4-claro-N-[{15,25)-1-(hidroximetil}-2-feniloctillbencenosulfenamida,
4-cloro-N-[{15,2R)-2-{2-furil}-1 -{ hidroximetil )butiljbencenosulfonamida,
4-clore-N-[(13,2R}-2-{2-furil}-1-(hidroximetil }-4-metilpentillbencenosulfonamida,
4-cloro-N-[{13,2R}-2-{ 2furil}-1 -{ hidroximetil )octi]Jbencenasulfonamida,
4-glara-N-[{18,23)-1-(hidroximetil)-2, 3-dimetilbutil]bencenosulfonamida,
4-clora-M-[{18,28)-1{hidroximefil}-2-sopropiloctiijpencenosulfonarnida,
4-bromo-N-{{15 2R }-1-{hidroximetil}-2-(4-
metoxifenil}propillbencenosulfonamida,
4-bromo-N-[{15,2R)-1-{hidroximetil}-2-metiloctil|bencenosulfonamida,
4-bromo-N-[{15,2R}-2-etil-1-{hidroxirnetil}-4-metilpentil]bencenasulfonamida,
4-bromo-N-[{18,2R)-1-{hidroximetil}-2-{4-metoxifenil}butilbencenosulfonamida,
4-bromo-N-[{15,2R)-2-etil-1-(hidroximetil}octillbencenosulfonamida,
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4-bromo-N-[{18.25)-1-{hidroximetil}-2-meatilpentillbencencsulfonamida,
4-bromo-N-{15,25)-2-etil-1-(hidraximetil }pentil bencenosulfonamida,
A-bromo-N-{{13,2R}-1-(hidroximetil)-4-metil-2-propilpantil bencenosulfenamida,
4-brama-N-{{18,2R}-1-(hidraximetil}-2-propiloctiilbencenosulfonamida,
4-bromo-N-[{15,25}-1-(hidroximetil)-2-metilheptilbencenosulfonamida,
4-bramo-N-{(15,28)-1-{hidroximetil)heptillbencenosuifonamida,
4-bromo-N-{{13.25)-1-(hidroximetil}-2-fenilpropil bencengsulfonamida,
4-bromo-N-{18,23)-1-{hidroximetil}-2-fenitbutiljbencenosulfonamida,
4-bromo-N-[{18,2R }-2-2-furil}-1-(hidroximetil)aropill bencengsulfenamida,
4-bromo-N-[(18,2R)-2-(2-furil}-1 -{hidroximetiljbutil| behcenosulfenamida,
4-bramo-N-{{ 18, 2R }-2-(Z-furii}- 1-thidroximetil}-<-
matilpentilbencenosulfonamida,
4-bromo-N-[{15,25}-1-(hidroximetil}-2-isopropil-4-
metilpentil]bencenosutfonamida,
4-clorg-N-[{13,28)-2-etil-1-(hidroximetiloctil bencenosulfonamida,
4-clarg-N-[{18 2R }-2-elil-1-(hidroximetilectillbencenosulionamida,
4-cloro-N-metil-N-[{15,25)-1-(hidrozimetil)-2-metilbutillbencenosulfenamida,
4-glora-N-[(15,23)-2-etil-1-fhidroximetil}-2-metilbutilj-bencenosuifonamiaa,
4-cloro-N-[{15)-1-{hidroximetil)-3-metilbutillbencenosulfonamida,
4-cloro-N-[{1R,25)-2-hidraxi-1-metil-2-feniletillhencenosulicnamida,
4-bromo-N-[1-{hidroximetil)ciclopentil]bencenasulfonamida,
4-clorg-N-[{18)-2-ciclohexil-{hidroximetilatil|bencanosulionamida,
N-{{13}-1-{4-(benciloxi jbencii]-2-hidroxiatil}-4-clarabsncenasulionamioa,
4-clono-N-[{1R 1 ~{hidroximetil}-1-metilpropillbencenosulfonamida,
4-bromo-N-[{18,25}-1-(hidroximetil)-2-metilbutill-bencenasuifonamida,
4-bromo-N-[1-{hidroximetil)pentillbencencsulfonamida,
4-bromo-N-[{1R,28}-2-hidroxi-1-metil-2-feniletiibencenosulfonamida,
4-brome-N-[{18)-2-hidrexi-1-feniletillbencenosulfonamida,
4-promo-N-{{1R)-1-{hidroximetil}-3-metilbutiljbencenasulfonamida,
4-clora-N-{1-{hidreximetil)ciclopentil[bencenosuifonamida,
4-bremo-N-{1-{hidroximetibutillbencengsulfonamida,
3-cloro-N-[1-{hidroximetilbutillbencenosulfonamida,
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3-clero-N-{{15)-2-ciclohexil-1-{hidroximetietillbencenosulfonamida,
3-cloro-N-[{1R)-1-{hidroximetil)-3-[metiltio}propil bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[{15)-1-(hidroximetil) propillbencenosulfonamida,
2-fluoro-MN-[{1S}1-{hidroximetil}-3-metilbutil|bencenosulfonamida,
2-fluora-N-[1-(hidroximetil}pentillbencenosulfonamida,
2-fluore-N-[{1R,25)-2-hidroxi-1-metil-2-feniletil| bencenosulfanamida,
2-fluora-MN-[{13}-2-hidroxi-1-feniletil|bencenosulfonamida,
2-fluoro-N-{1R}-1-(hidroximetil}-3-metilbutil| bencenosulfonamida,
2-fluoro-N-{1-{hidraximetilJciclopentil] bencenosulfonamida,
N-[{15)-2-ciclohexil- 1-(hidroximetil yetil]-2-fluorobencenosulfonamida,
2-flugro-M-{{13,28)-2-hidroxi-1-{hidroximetil}-2-[4-
{metiltio)fenilletillbencenosulfonarmida,

2-fluoro-N-[{18)-1-{hidroxi 1-medtiletil)bencenosulfonamida,
MN-[{15}-1-bencil-2-hidroxietil]-2-fluorobencencsulfonamida,
2-fluora-N-[{18)-1-{hidroximetil)-2-metilpropilloencenasulfonamida,
4-bromo-N-[1-(hidroximetil)ciclohexil|bencenosulfonamida,
4-bromo-N-[2-(hidroximetil)biciclo[2.2.1]hept-2-il]bencenosulfonamida,
4-bromo-N-[1-{hidroximetil}-2, 3-dihidro-1H-inden-1-illbencenosulfonamida,
4-cloro-N-[1-{hidroximetil)ciclohexillbencenosulfenamida,
4-cloro-N-[1-{hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-illpencenosulfonamida,
4-cloro-N-{1-ciclobutil-2-hidroxi-1-fenileti )bencencsulfonamida,
4-fluoro-N-[{18,28)-1-(1-hidroxietil)-2-metilbutil|bencencsulfonamida,
N-{{13,25)-1-[ciclopentil{hidroxiimetil]-2-metilbutil}-4-fluorobencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{(18)-2-hidroxi-1-[{18)-1-metilpropil]ecti}bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{{18)-2-hidroxi-1-{{18)-1-metilpropilJheptil}bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{{135}-2-hidroxi-1-[(18)-1-metilpropilJhexil}bencenosulfonamida,
4-flupro-N-{{15,25)-1-[hidroxi-{ 2-metilfzenilmetil]-2-
metilbutillbencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{(13)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1-[{15}-1-
metilpropillbutiltbencenosulfonamida,
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4-fluoro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{1S}-1-metilpropil]-3-butenil}bencenosulfonamida,
4-fluore-N-{{138)-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropil]-4-pentenil}bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{{15}-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropillbutil}bencenosulfonamida,
N-{{13,25)-1-[{¢-clerafenil){hidroxi)metil]-2-metilbutil}-4-
fluorobencengsulfonamida,
4-fluoro-N-{{15)-2-hidroxi-4-metil-1-[{15}-1-[{158)-1-metiipropil]-3-
pentenillbencencsulfonamida,
4-fiioro-N-{{15}-2-hidroxi-3-metil-1-[{18)-1-metilpropil)-3-
butenil}bencenasulfonamida,
4-fluoro-N-{{15,28)-1-[hidroxi-{4-metoxifenil)metil]-
2metilbutil}bencenosulfonamida,
N-{{18}-4-(1,3-dioxan-2-il}-2~hidroxi-1-[{18)-1-metilpropillbutil}-4-
fluorobencenosulfonamida,
4-fiuoro-MN-{{13)-2-hidroxi-1-[{18)-1metilpropill-5-hexenil}bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{{15,28)-1-{hidroxi-[4-{metilsulfanil}fenillmetil}-2-
metilbutilibencenosulfonamida,

N-{{ 18,25}-1-{[4-(dimetiamino ffenil](hidroxi imetill-2-metilbuti}-4-
fiucrobencenosulfonamida,

4-fluorg-M-{{15,25}-1-[hidroxi-( 1-naftil)metill-2-meilbutil}bancenosulfonamida,
4-bromo-N-{{15,28)-1-{1-hidroxietil)-2-metilbutillbencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{13,28}-1-[ciclopentil{hidroxi)metil]-2-
metilbutil}bencencsulfonamida,
4-bromo-N-{{18)-2-hidroxi-1~[{18)-1-metilpropilheptil}bencenosulfanamida,
4-bromo-N-{{15}-2-hidroxi-1-[{18)-1-metilpropillhexil}bencenosulfonamida,
4-brome-N-{(18}2-hidroxi-3,3-dimetil-1-[{15)-1-
metilprapil[butil}bencenosuifonamida,
4-bromo-N-{{18)-2-hidroxi-4-metil-1-[{15}-1-
metilpropillpentilbencenosulfanamida,
4-bromo-N-{{18}-2-hidroxi-1-{15)-1-metilpropil]-3-butenil}bencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{15}-2-hidroxi-1-[{18)-1-metilpropil]-4-
pentenillbencenosulfanamida,
4-bromo-N-{(13)-2-hidroxi-1-[{15}-1-metilpropillbutillbencenosulfonamida,
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4-bromo-N-{{15,25}-1-[{4-flucrofenil }{hidroxi)metil]-2-
metilbutil}bencenosulfonamida,

d-bramo-N-{{15,25)-1-[{4-clorofenil ){hidroxi ymetil] -2 -
metilbutilthencenosulfonamida,
4-broma-N-{{18)-2-hidroxi-d-metil-1-[(18)-1-metilpropil]-3-
pentertil}bencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{18}-2-hidroxi-3-metil-1-[{1S}-1-metilpropil]-3-
butenillbencenosulfonamida,

4-broma-N-{{18 25} 1-[hidraxi{4-melexifeniijmetif}-2-
metulbutillbencenosulfonamida,

4-bromo-N-{{15,3E}-2-hidroxi-3-metil-1-[{18)- 1metilpropil]-3-
pentenilibencenosulfonamida,
4-hromo-N-{{15)-4-{1,3-dioxan-2-il}-2-hidroxi-1-[{15)-
1metilpropil]butil}bencenosulfonamida,

4-broma-N-{{13}-2-hidroxi-1-[{ 15 -1-metilpropil]-5-hexeniltbencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{13)-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropil]-3-pentinil}bencencsulfonamida,
4-broma-N-{{15,25)-1-{hidroxi-[4-{metilsulfanilfenil|metil}-2-
metilbutillbencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{13,25}-1-[4-(dimetilaminc)fenil)(hidroxi)metil]-2-
mietoxibutil}bencenosulfonamida,

4-cloro-N-{{158,25 }1-formil-2-metilbutillbencenosulfonamida,
4-clora-N-{(15,28)-1-(1-hidroxietil}-2-metilbutillbencenosulfenamida,
4-cloro-N-{{18,25)-1-[ciclopentil{hidroximetil]-2-metilbutil} bencenosulfonamida,
4-cloro-M-{{13)-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropilloctillbencenosulfonamida,
4-clora-N-{{18)-2-hidraxi-1-[{15}-1-metilpropil]heptillbencenosulfonamida,
4-cloro-N-{(15}-2-hidroxi-1-[(13)-1-metilpropillhexillbencenosulfonamida,
4-gloro-N-{{18)-2-hidroxi-3-metil-1-[{15}-1-metilpropillbutillbencenosulfonamida,
4-cloro-N-{{15,25)-1-[hidroxi(2-metilfenil)metil]-2-
metilbutilibencenosulfonamida,

4-cloro-N-{{15}-2-hidroxi-3,3-dimetil-1-[{13)-1-
metilpropillbutil}hencenosulfonamida,



123

4-cloro-N-{{13)-2-hidroxi-4-metil-1-[{135)-1-
metilpropillpentilibencenasulionamida,
4-cloro-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{15}1-metilpropil-3-butenillbencenosulfonamida,
4-cloro-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{1S}-1-metilpropil-4-pentenil}bencencsulfonamida,
d-clara-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{ 15}-1-metilpropil]butil}bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{1S }-1-metilpropil]butillbencenosulfonamida,
4-cloro-N-{{15 25 }-1-[{4-clarofenil){hidroxiimetil]-2-
matilbutil}bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{{13,25}-1-[hidroxi{d-metoxifenimetil]-2-
metilbutilbencenosulfonamida,
4-cloro-N-{{13)-4-{1,3-dioxan-2-il}-2-hidroxi-1-[{ 15} 1-
metilpropillbutitbencenosulfonamida,
4-gloro-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{15}-1-metilpropilj-5-hexenil}bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropil]-3-pentinil}bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{{15,2S}-1-{hidroxi[4-{metilsulfanil ffenilimetil}-2-
metilbutil}bencenosulfonamida,

4-cloro-N-{(15,2S}-1-][4-(dimetilamino)fenil}{ hidroxi)metil]-2-
metilbutil}bencenosulfonamida,

4-claro-N-{{ 15,28 }-1-[hidroxi-{1-naftilimetil]-2-matilbutiibencencsulfonamida,
3-cloro-N-{{15,25}-1-(1 -hidroxietil }-2-mefilbutil bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{15,28}-1-[ciclopentil( hidroxiYmetil]-2-metilbutil} bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropiljoctil}bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{18}-1-metilpropillheptil}bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{ 15} 1-metilpropillhexil}bencencsulfonamida,
3-clora-N-{{18)-2-hidraxi-3-metil-1-[{ 15)-1-metilpropilbutil}bencencsulfonamida,
3-clorg-N-{{13)-2-hidroxi-3, 3-dimetil-1-[(1S)-1-
metilpropil|butil}bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{13)-2-hidroxi-4-metil1-[{13)-1-
metilpropil]pentilhencenasulfonamida,
3-cloro-N-{{15}-2-hidroxi-1-[{15}-1-metilpropil]-3-butenil}bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{13}-2-hidroxi-1-f(13)-1-metilpropil]-4-pentenilfbencenosulfonamida,
3-clora-N-{{15}-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropilbutil}bencenssulfonamida,
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3-cloro-N-{{18,25)-1[(4-clorofenil){ hidroxi)metil]-2-
metilbutil}bencenosulfonamida,

3-cloro-N-{{13)-2-hidroxi-4-metil-1-[{ 13 )}-1-metilpropil]-3-
pentenil}bencenosulfonamida,

3-cloro-N-{{15,25 }-1-[hidroxi{4-metoxifenilimetil]-2-
metilbutillbencenosulfonamida,

3-cloro-N-{{158}-4-{1,3-dioxan-2-il }-2-hidroxi-1-[{13)}-1-
metilpropil]butitbencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{15}-1-rmetilpropil]-3-hexenil} bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{15,28}-1-{hidraxij4-(metilsulfanil yfeniijmetil}-2-
metilbutilibencenosulfonamida,
N-{{18,23)-1-[ciclopentil{hidroxiimetilj-2-metilbutil}-2-flucrobencenosulfonamida,
2-fluoro-N-{{13}-2-hidroxi-1-[{18)-1-metilpropilloctiltbencenosulfonamida,
2-fluoro-N-{{13)-2-hidroxi-1-[{18}-1-metilpropillheptithencenosulfonamida,
Z2-fiuare-MN-{{ 18 J-2-hidraxi- 1-[{ 1 8 }- 1-metilpropillhexillbencenosulfonamida,
2-fluore-M-{{15)-2-hidroxi-1-[{13)}-1-metilpropil]-3-butenil} bencencsulfonamida,
2-fluorp-N-{{18,28)-1-[{4-fluorofenil}(hidroxi }metil]-2-
metilbutiltbencenosulfornamida,
N-{{15,25}-1-[{4-clorofenil){hidroxijmetil]-2-metilbutil}-2-
fluorohencenosulfenamida,
2-fluore-N-{{15,28)-1-[hidroxi{4-metoxifeniimetil]-2-
metilbutiltbencenosulfonamida,
N-{I18)-4-{1,3-dioxan-2-i1}-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropil|buti}-2-
flusrobencenosulfonamida,

4-broma-N-{(18,28)-1-(1-hidroxi- 1-metiletil)-2-metilbutil|bencenosulfonamida,
4-bromo-N-{(13}-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropil}-2-
peniilheptil}bencenosulfonamida,

4-bromo-N-{{18+2-butil-2-hidroxi-1-[{15)-1-
metilpropiljhexil}bencenosuifonamida,

4-bromo-N-{{ 15}-2-hidroxi-4-iscbutil-4-metil-1-[{13)}-1-
metilpropil|pentillbencanosulfonamida,
4-bromo-N-{{18,25}-1-[hidroxi{difenilimetil]-2-metilbutillbencenosulfonamida,
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N-{{18)-2-alil-2-hidroxi-1-[(18)-1-metilpropil}-4-pentenil}-4-
bromobencenasulfonamida,
4-bromo-N-{{15)-2-etil-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropillbutil} bencenosulfonamida,
N-{{135,25}-1-[bis{4-clorafenil \{hidroxiimetil]-2-metilbutil}-4-
bromobencenosulfonamida,
4-brome-N-{(18)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[{15)-1-metilpropil]-3-
butenil}bencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{18,3E}-2-hidroxi-3-metil-2-[{1E}-1-metil-1-propenil]-1-[{15}-1-
metilpropil]-2-pentenil}bencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{15)-2-(3-butenil}-2-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]-5-
hexenillbencenosulfonamida,

4-hromo-N-{{18,25}-1-{hidroxi[di{ 1-nafti ) metil}-2-
metilbutilibencencsulfonamida,
4-cloro-N-[{15,25)-1-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-metilbutiloencencsulfonamida,
4-cloro-N-{{18)-2-hexil-2-hidroxi-1-[{18)-1-metilpropilfoctibencenosuifonamida,
N-{{13}-2-butil-2-hidroxi-1-[{138)-1-metilpropil]hexil}-4-clorobencenasuifonamida,
4-cloro-N-{{15}-2-hidroxi-2-isobutif-4-metil-1-[{18)-1-
metilpropiljpentilfbencenosulfonamida,

4-gloro-N-{(13,25)-1{hidroxi{difenil imetil]-2-metilbutil}bencenosulfonamida,
N-{{15)-2-alil-2-hidroxi-1-[{13)-1-metilpropil}-4-pentenil}-4-
clorobencenosulfonamida,
4-cloro-N-{{15)-2-etil-2-hidroxi-1{{15)-1-metilpropil]buti}bencencsulforamida,
4-cloro-N-{{18)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-{18)-1-metilpropil]-3-
butenillbencenosulferamida,
4-cloro-N-{{13,23)-1-{hidroxi[bis(4-metoxifenil)metil}-2-
metilbutil)bencencsulfonamida,

4-cloro-N-{{15,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-[{ 1E)-1-metil-1-propenil]-1-[(18)-1-
metiipropi]-1-pentenilibencenasulfonamida,

M-{{15)-2-{3-hue ﬁtil]—thidmxi-'l -[{18)-1-metilpropil]-5-hexenil}-4-
clorchencenosulfonamida,
4-clore-N-{(13,25)-1-{hidroxi[di{1-naftil}jmetil}-2-metilbutil) bencenosulfonamida,
4-flupro-M-{{18,25)-1-{1-hidroxi-1-metiletil }-2-metilbutil| bencenosulfonamida,




4-fluora-N-{{15)-2-hexil-2-hidroxi-1-[{18)-1-

metilpro pir]octfl}bénce nosulfonamida,

4-oro-N-{{18)-2-hidroxi-1-1{15)-1 -metilpropil]-2-
pentilheptil}bencenasulfonamida.
N-{{13}-2-butil-2-hidroxi-1-[{13)-1-metilpropillhexil}-4-
fugrabencenosuifonamida,
4-fluoro-N-{{15}-2-hidroxi-2-isopropil-3-metil-1-[{15)-1-
metilpropil]butitbencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{{15)-2-hidroxi-2-isobutil-4-metil-1-[{ 1S)}-1-
metilpropillpentillbencencsulfonamida,

N-{{18})-2-alil-2-hidroxi-1-[{1 S} 1-metilpropil]-4-pentenii}-4-
fluorobancenasulfanamida,
N-{{18)-2-etil-2-hidroxi-1-[{18}-1-metilpropil]butil}-4-fluorobencenosulfonamida,
4-flupro-N-{{18)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metii- 1-[{15)-1-metilpropil}-3-
butenil}bencenosulfonamida,

4-fluora-N-{(1 5,23}-1 -{hidroxi[bis{4-metoxifenil )Jmetil}-2-

metoxibutbl )oencencsulfonamida,
4-fluore-N-{(18,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-[{1E)-1-metil-1-propenil]-1-[{ 15)-1-
metilpropil]-3-pentenillbencenasuifonamida,
N-{{18)-2-(3-butenil}-2-hidroxi-1-[{135)-1-metilpropil]-5-hexenil}-4-
fluorobencenosulfonamida,
N-{{158,25)-1-[kis[4-(dimetilaminc)fenilj{hidroxi)metil]-2-metilbuti|}-4-
fiuorobencenosulfonamida,  4-fluore-N-{{15,28)-1-{hidroxi[di{1-naftil)|metil}-2-
metilbutilibencenosuifonamida,
3-cloro-N-{{13}-2-hexil-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropiljoctilbencancsulfonamida,
3-clora-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{15}-1-metilpropil]-2-
pentilheptiltbencenosuifonamida,

N-{(18)-2-butil-2-hidrexi-1-[{18)-1-metilpropil hexil}-3-clorobencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{15)-2-hidroxi-2-isobutil-d-metil-1-[{18)}-1-
metilpropillpentil}bencenosulfonamida,

3-cloro-N-{{18,25)-1-[hidroxi{difenil )Imetil]-2-metilbutil}bencenosulfanamida,

E)Lf’!/ "
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N-{{15}-2-alil-2-hidroxi-1-[{15)-1 —meti!pmhil]-4-pe ntenil}-3-
clorobencenosulfonamida,

3-clorg-N-{{15}-2-etil-2-hidroxi-1-[{ 1 S}-1-metilprapillbutil}bencenosulfonamida,
N-{{18,28}-1-[bis{4-clorofenil }{hidroxi)metil]-2-metilbutil-3-
clorobencenssulfonamida,
3-clorg-N-{{13)-2-hidroxj-2-isopropenil-3-metii-1-[{18)-1-metil propil)-3-
butenillbencenosulfonamida,
3-cloro-N-{(15,25)-1-{hidroxi[bis{4-metoxifenil)jmetil}-2-
metilbutilibencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{13,3E}-2-hidroxi-3-metil-2-[{(1E)-1-metil-1-propenil]-1-{{13)-1-
metilprapil]-3-pentenilfrencenosulfonamida,
N-{{18)-2-(3-butenil}-2-hidroxi- 1-[{ 15} 1-metilpropil]-5-hexenil}-3-
clorobencenosulfonamida,

2-flugrg-N-{{15)-2-hexil-2-hidroxi-1-[{15)-1-
metilpropil]octilibencenosulfenamida,

2-fluoro-N-{{ 1S }-2-hidroxi-1-[(18)-1-metilpropil]-2-
pentilheptilfbencenosulfonamida,

2-fluare-N-{{15 25} 1-[hidroxi(difenil)meil]-2-metilbutil}bencenosulfonamida,
N-{{15}-2-alil-2-hidroxi- 1-[{15)-1-metilpropilhexil}-4-pentenil}-2-
fluorobencenosulfonamida,
M-{{15)-2-etil-2-hidraxi-1-[{15)-1-metilpropillbutil}-2-flucrobencenosulfonamida,
N-{{13,25})-1-[bis{4-fluorofenil)(hidroxiimetil]-2-metilbutil}-2-
flucrobencenosulfonamida,
N-{{18,25}-1-[bis{4-clorofenil){hidroxijmetil]-2-metilbuti }-2-
fluorchencenosulfonamida,
2-fluoro-N-{{18)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[{15)-1-metiipropil]-3-
buteniltbencenosulfonamida,
2-fluoro-N-{{13,25)-1{hidroxi[bis{4-metoxifenil)metif}-2-
metilbutil}bencenosulfonamida,
2-fluorp-N-{{13,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-[{1E)-1-metil-1-propenilj-1-[{15)-1-
meftilpropil]-3-penteniltbencenosulfonamida,
N-{{15}-2-(3-butenil}-2-hidroxi-1{{18)-1-metilpropil]-5-hexenil}-2-
fiucrobencenosulfonamida,

4
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4-gclore-N-{(18)-1-ciclohexil-2-hidroxietil|bencenasulfonarmida,
4-clora-N-{{1S)-2-hidroxi-1-feniletillbencenosulfenamida,
4-cloro-N-{{15)-1-{hidroximetil}-2-metilpropillbencenosulfonamida,
4-bromo-N-{(18)-1-{hidroximetil}-2-metilpropil]bencenosulfonamida,
4-yodo-N-{(15,25)-1-(hidroximetil }-2-metilbutil] bencenosulfenamida, y
4-cloro-N-{(15)-1-{hidroximetil)-2,2-dimetilpropi!] bencenasulfonamida;

o una sai, hidrato o profarmaco farmacelticamente aceptable de éstos.

3 949/
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In Scheme 514b, products {Ia) can be obtained starting with intermediate compound (I0}.
Products (Ia) can be formed directly from intermediate compound (II) by reaction with nucieophiiic
heterocyclics. Alternatively, intermediate compound (I1) gan be converted into compounds (X and XI),
which can then be used to produce products (Ia) as shown in Scheme 2.
5 Scheme 514c shows preparation of Formula I products wherein R is -CH.OH.
CH,0—-PG
Ri"@‘]j—q 4

H;0% or HO-

R}

CH,0H
R!’@

£

N
S0

La: PG = OAe, OTHP

z
Shl

Rﬁ

provide Formula Ib products whersin R is -CH,OH.
1

Ik
In Scheme 514¢, cleavege of acetyl or tetrahydropyran groups from compounds of Formuta Ia

EXAMPLE 515

tn the following examples, intermediate alechols were prepered via a Mitsunobu resction
betwesn 2 secondary sulfonamide and a commereizlly available TBDMS protectad chiral diol, followed
by HF deprotection as described herein,

4-chlore-N-(2,5-diflevrophenyl)-N-[(R)-1-methyl-2-hydroxyethyl]| benzenesulfonamide

15

MS (ESI+), 362 (M+I)T,

Yield=70%; Colorless viscous oil: TR (neat, CH2Cl2) 1504, 1346, 1164, 1093, 755, 625 eml;
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test compound continues for approximately 16 hours at which time aliquots of mediom from each well

are removed and assayed for amyloid B.

ELISA is carried out by methods known in the art (see, e.g., Haass ef af,, Antibodies: A
Laborarory Manuai, Herlow and Lane, Editors, Cold Spring Harbor Press, 1988) The capture antibody
is typically a mouse monoclonal (lgGi/kB-APFa} which recognizes the garboxy! terminal epitope of
amyloid B. The specificity of the capture antibody insures measurement of amyloid P without
interference from other seorsted APF framments that share amino acid sequence (amyloid p 1-16)
homology with amyloid p but lack the cerboxy-terminal region. The detecting antibody is typically an
wifimity-porified rabbit potycional anubody t‘ﬁat ts specific for the 2mino terminus of amyicid B.

Results from test compounds are compared to results obtained when cells are treated with
control agents. Amyloid B levels are detemmined by comparison to a standard curve obtained by
subjecting a range of known amounts of amyloid B to the ELISA.

A compound 1s identified as “active™ when it intabits cettular production of amyleid p relative
to levels in control samples by at least 50% at the initial tested concentration without significent
cytotoxicity. Acuve compounds are then asseyed in dose-response experimenis to determine the lowest
dase of cotnpound necessary for inhibition of amyloid B production. The resuits obtained when
invention compounds are subjected to the above described assay results are summarized in Table B. In
the table, an inlubitory concentration (ICsx) of lass than or equal o 25 oM is teprasented by ity
S0nM = ICs, > 25 nM, by ++++; 100 nM = IC;5 >50 oM, by +++; 500 nME ICs0 > 100 nM, by ++; ICs,
> 500 nM is represented by +. Compounds which did not display measurable activity in this assay are

represented by -.

e
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WHAT I8 CLAIMED IS:
L. A compourd having the soucture:
D G
\cf’ ?
A
E 0

and pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein:

1} is hydrogen, substituted or unsubstituted hydrocarbyl, substituted or unsubstinrted

heteroeyele optionally having one or more double bonds, kalogen, alkoxyl, ester, amide, or
0 and G, taken together, form s substivted or unsubstitited cyelic moiety; and

E, i hylropen, substituied or unsubstinted hydrocarbyl, substituted or unsubstituted
heterocyele optionally having one or more double bonds, alkoxyl, amide, sulfonyl, sulfonamidyl,
sulfide or alkoxyl; or

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

(3, when not part of a cyclic moiety incinding I, is substituted or unsubstituted hydrocarbyl,
substituted or unsubstituted heterocycle optionally having one or more double bonds, amine, amide,
ester, ether or carbamate: or

J, when not part of a cyclic motety including E, s substituted or unsubstituted hydrocarbyl,
heterocycle optionally having one or more double bonds.

2. The compound of elaim 1, wherein:
i H o1 bower aiiovt;
E, (5 and I are indcpendentiy substituted or unsubstituted aromatic.

3 The compound of claim t, wherein:

E, & and I are independently substituted or unsubstituted 5-, 6- or 7-membered

aromatic.

4, The compound of claim 3, wherein: -

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

JP( and IKFIT are net responsible for any
damages caused by the use of this translation.

1.This document has been translated by computer. So the translation may not reflact the
original precisely.

2."*** shows the word which can not be translated.

3.In the drawings, any words are not translated.

CLAIMS

. [Claim{g)]
[Claim 1)General formula (i} : [Formula 1]
Hi

A

Rf~R4- na—sozur}lz (CHzm—X ()
R

The low-grade alkyl by which R! may be replaced among [type, the aryl which may be/
replaced, The araikyl fvhich may be replaced, the heteroaryl which may be replaced,

Hetercarylalky!, -cor® {Rﬁ is low-grade alkyloxy or the amino which may be replaced}
which may be replaced, or -NHCO-(CH, ) s-R°® (the inside of a formula, and s - the integer

of 0-1.} Hydroxy ** low-grade alkyl or aryI;F{‘? R%® A hydrogen atom, Low-grade alkyl and -

{CHE} t-D-RET or an aralkyl {among a formula) The arylene by which hydrogen atom or

tetrahydropyranyl:Ra may be replaced [ t ] for the integer of 1-4, and Rz?. Hetero arylene
[ which may be replaced ], or single bond;R4, (CHE} - n-, -CH=CH-, -C*™*C-, -CO-, -CO-NH-,

-N=N-, -N(R™)-, -NH-CO-NH-, and - NH-CO-, -O-, -8~, -8, NH-, -80,-NH-N=CH-,

tetrazoledivl, piperazinediyl, piperidinediyl, or a single bond {n -- 1 or 2,) RA - a hydrogen

atom -- or low-grade -- alkyl;RE, The aryl which may be replaced, the hetercaryl 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, - SR?, -DRB, —SGDRQ, -
DCGRm, - SCGEREE’ or -SCONHR"" {RT -- a hydrogen atom.} Low-grade alky|, aryi,

heteroaryl, non-aromatic heterocycle, the aralkyl that may be replaced, ¢ {CHE} pu-SFs‘.12 or -

{CH q-CDR13 {H12 — a hydrogen atom or low-grade alkyl.) R Low-grade alkyl and

o)
hydroxy ** or low-grade alkyloxy, p Reach and integer; R® of 1-3 q A hydrogen atom, low-
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grade atkyl, Low-grade alicyl suifrmru,-'I:F{g and R Or low-grade alkyl, aryl, heteroaryl, or -
(CH,) -OR%(as for R"*, hydrogen atom or aralkyl, and r ars integers of 0-3yR ", and R

- low-grade alkyl:m -~ 1 or 2; - however, YWhen methyl or not aminocarbonyl but RYis a

single bond, R, The compound shown by] whose R*is the aryl in which a single bond and

R® may he replaced, or hetarcaryl which may be replaced, its opticaily active substance,

the salls which are permitted on thase medicine manufacture, or these hydrates.

[Claim Z}jGeneral formula (1) : [Formula g]
H1
5

RIS = |
@—soz-wf{cﬂanm-x (I

R

(The above, the meaning, and R'® among a farmuta R', R?, m, and X) Ahydrogen atom, ¢

low-grade alkylflow-grade alkyloxyshalogenior hale low-grade alkyl, however R' are not
methyl ar aminocarbonyl. The compound shown, its opticaily active substance, the salts
which are permitted on those medicine manufacture, or those hydrates.

[Claim 3]General formula {HI} [Formula 3]

(the above, the meaning, however FZT are not methyl or aminocarbonyl R1, Rz. R15. m, and
X among a formula.) -- the compound shown, its optically active substance, the salfs which
are permitted on those meadicing manufacture, or those hydrates.

[C[alm 41General formula (IV} [Formula 4]

Q— _Q"S'Gz {CHg}m™X av)

{the above, the meaning, however R1 are not methyl or aminocarbony! R1, RE, R15, m, and
X among a formula.) -- the compeund shown, its aplically active substance, the salts which
are permitted on those medicine manufacture, or those hydrates.

[Claim 8]General formula (V) : [Fnrmula 5]

N=N
D— p‘—@—se "N {CHy) =X )

(- the compound in which R', R% R'®, m, and X are shown by the above and the meaning)
among a formula, its optically active substance, the salts which are permitted on those
madicing manufacture, or those hydrates.
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{Clalm B]Genera! formula (VI [Formula 8]
@—c ~:—<\j>—smE (CH )X (V1)

{-- the compeound in which R1. Rz, R15, m, 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 71General formula {VII} : [Fcrrmula 7]

Q DSOE | i {G HE {VH}

(- the compound in which R?, RZ, R'>, m, and X are shown by the above and the meaning)
among a formula, its oplically active sutstance, the salts which are permitted on thoss
medicine manufacture, or those hydrates.

{Claim 8]General formula {VJI[} ' [Formula 8]

g, = .
N 5 S0,- N)\{CHZ},.,-X (VIID)

(- a compound in which R', Rz, Rﬁ. m, 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 (1X)

[Fermula €]
RYS— /Ff‘:_
N Jsot Cgx @)
R

(-- the compound in which R, Rz, Rw, m, and X are shown by the above and the meaning)
among 2 formula, its optically active substance, the salis which are petmited on thoss
medicing manufacture, or those hydrates.

[Claim 1D]R is formula {X). : [Formula 10]
HTE
|

_N
m %

1ot
ARE
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(-- the compound according to any one of ¢claims 1 to 9 in which R'® is shown by hydrogen
atom or low-grade alkyl) among a formula, its optically active substance, the salts which are
narmitted on those medicineg manufacture, or these hydrates.

[Claim 11]The compoung according to any one of ¢claims 1 to 10 whose m is 1 and whose X
is -SCOCH, and -SEDEf,'JHElE'.:H3 or -SCOCH,CH,,, its optically active substance, salts

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

[Claim 12]The cempound according to any cne of claims 1 to 11 whose RZis 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 1 to 12 whose carbon atom which

adjoins R'is R arrangsment, salts which are permitied on those medicine manufacture, or
those hydrates, '

[Claim 14)Low-grade alkyl by which R’ may be replaced, aryl which may be replaced, The
compound according te any one of claims 1 to 13 which is an aralkyl which may be
replaced, heteroaryl which may be replaced, or haetercarylalkyl which may be replaced,
salts which are permitted on those medicine manufacture, or those hydrates.

[Claim 15]A medicinal composition which contains the compound according to any cne of
claims 1 to 14 as an active principle.

[Claim 16]A TNF-alpha production depressant which contains the compound according to
any one of claims 1 to 14 as an aclive principle.

[Claim 17]A remedy of an autoimmune disease which contains the compound according to
any ane of claims 1 to 14 as an active principle.

[Translation done. ]
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Fecha de Presentacidn nternal. 09 de Junio de 2003

Compo resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisicn 486 de {a GComisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 37 a 141 comeo se radicéd inicialmente
Reivindicaciones: Folios 142 a 170 como se radicd inicialmente

Folios 230 a 253 modificadas

Folios 260 a 283 modificadas

Folios 319 a 342 modificadas
Prioridad: Folios: 1

11 de Junio de 2002, US, 60/387 690

Respuesta del scolicitante:  Folios 314 a 318

2. Analisis de |la Prioridad

La fecha de prigridad del 11 de Junic de 2002 y su correspondiente documente, son
aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencién

Titule de ia solicitud: “FENILSULFONAMIDAS SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES
DE LA PRODUCCION DE BETA AMILOIDES” Folio 1.



2
£] objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en compueic{s
moleculares pequefios que inhiben la produccién de beta amiloide, sus usos y
métodos de tratamiento de formula |

Rz Ry

El problema planteade en esta solicitud &s obtener compuestos utiles come
inhibidares de |a producgian @ amiloides,

Para soiucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de formula |, la y Ib ¥ sus compesiciongs farmacéuticas.,

Clasificacién Internaclonal de Patentes (IPC): C07D307/14; AB1K31/18;
AB1K31/335; AB1K31/34; AB1K31/341; A61K31/357; AB1K31/4045; AB1K31/4245;
ABTK31/655

4. Da |a solicitud de Patente

Rescripcion {articulo 28 D. 486)

No se encuentran sustentadas mediante ejemplos en la descripcidn, las
sustituciones entre ¢tras para Rs S6l0 se evidencian los reemplazos, cuando es
aiguiio o alguenilo.

Reivindicaciones (articuio 30 D 486)

La reivindicacidn 1 se refiere & que R1 o Rs, es seleccionado del grupo O, sobre el
anillo del benceno, sin ser claro en cuanto a su correspondencia con una sal ¢ a otro
grupe que contiene oxigeno.

La reivindicacién 1 se refiere por ejemplo en {v) a un anillo heterociclico el cual de
acuerdo a lo enunciado adelante corresponde a un oxadiazito, per lo tanto

La reivindicacion 1 no es clara cuando se refiere a los sustituyentes R; a Rs como
hidrégeno y &n {vi) (Folio 106) se refiere a unc o mas de Ry a Rs es halégeno.

En las reivindicaciones de compuestos, cuando el solicitante se refiere a; en donde
adicionaimente, y donde caracteriza las sustituciones, se le sugiere al solicitante
dejarlo de forma precisa en las reivindicaciones dende corresponde dicha
sustitucién, con el fin que no gueden de forma general y amplia

Las reivindicaciones 3, 5, 7, y 8 se encuentran de forma independiente de la
reivindicacién 1, se sugiere dejar bajo un mismo congepto inventive con sus
correspondientes dependencias.

La reivindicacion 11 de composicidn farmacéulica se encuentra caracterizada porios
elementos esenciales de un compuesto.

El salicitante modificd el capitulo reivindicatorio en sus sustituciones, sin embargo [os
compuestos de |a reivindicacidn 12, no se encuentran descritos por la férmula deia
reivindicacion 1.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de fa Técnica es!

+ Fecha de presentacidn de fa solicitud prioritaria; 11 de Junic de 2002

G
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Considerando gue la faecha de presentacion de la primera sclicitud de patente diéla
cual se relvindica prioridad es: 11/06/2002 se encontraron 10s siguientes
documentos del estado de 'a tonica relacionados, gque pusden afectar ia
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

i ! Fechade |
. o H
\rN Documento Titulo publicacién |
I “Novel sulfonamide compounds

Lm " WO 00/50391 and uses tharaof 31/08/2000

' I rsulfonamide derivative and TNF-

\DE_ JP 11343279 | affa production inhibitor containing | 14/12/1999
| the same”

6. Analisis de patantahilidad {articulo 14 D486)
Novedad {articulo 16 D486)
1) Respecta a la solicitud en estudio:

La reivindicacion 12 de ia solicitud presentada se refiere entre otros al compuesto 15
coma N-[{18)-1-bencil-Z2-hidroxietil]-4-bromobencensulfonamida

2} Respecte al estado de la Técnica

D2 ensefia previamenrte el compuesto de fdrmula general [l, derivado de sulfonamida
util para el tratamiento de enfarmedades autoinmunes (Wer relvindicacion 2}

H]SR‘:—— i
Qsc}z-ry CHd=X (W)
HE

Donde R', de acuerdo con ia reivindicacion 1; puede ser alquilo, arilo, aralquilo y
donde R™ puede ser ademas un atomo de hidrégeno, un haldgeno entrg otros (Ver
reivindicacion 2)

Al realizar los reemplazos sugeridos el compuesto que se obtiene es el N[{13)-1-
bencil-2-hidroxietil]-4-bromobencensuifonamida, el cual corresponde al compuesto
15 de |a solicitud presentada en la reivindicacién 12.

G Wt \\"

M e

s% 1
ar’i °" golicitud presentada y D2

Por |o tanto los compuestos con las sustifuciones R4 a Rs cuando es hidrégenc, R;
es hidrogeno, T es etilhidroxi v Rs es aralquilo en la férmula de la solicitud
presentada; no se consideran nuevos pues se encontraban previamente divulgados
en | estado de |a técnica.



Nivel inventivo {arficulo18 D486}
1) Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacion 1a de |a solicitud presentada se refiere a un compuesto de formula
\a:

&R R
1 {I__I:I F]"-t i
R ﬁ..--N‘-._._<R
o B

By Ry,

1a

2) Respecto al estado de la Téchica:

D1 &5 el estado mas cergano de la técnica pues ensefia un compuesto de
sulfonamida de férmula |, los cuales pueden modular |a actividad B-amiloide (Ver
resumen):

L,
]

G
b
[
e
E.-"

D1 describe por ejemplo el compueste 527, con la estructura:

T
!_l.-"‘q_\_\_ . F ?_‘/:'-._?_/'
R e
P o=5=0
.\5-1. k __.el‘x
O
i

D1

En la solicitud presentada se obtiene el siguients compuesto cuando R es un CHy-
cicloalquilo-Cs-Ca ¥ Re es n- hutilo de acuerdo con R; cuando es un halogeno {vii),

CHy 7
T
e -
0. _Q_
-
3%0 OH

O

Cl
Solicitud presentada

3) Estado de la Técnica mas cercanc: D1

La diferencia de la solicitud presentada con D1 es el empleo de sustituyentes
diferentes a hidrégeno, alquilo y alguenilo en Rs ¥ el condicicnamiento en Rs como n-
butilo. 3in embargo, D1 ya sugeria una cadéena hidrocarbonadaen G 0 D, lo cual se
puede apreciar en el ejemplo 527 o en &l ejemplo 515 ademas.

El efecto técnico logrado es obtener compuestos inhibidores beta amiloides.
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Es evidente para el expernd en la materia gue a partr de las estruciuras quimii
previamente conocidas en [, como inhibidores beta amiloides, utilizar las
sustituciones alquilo aumentando su cadena o reemplazandolas por otros alternos
como compuestos alquilciclicos entre otros.

Estas diferencias estructurales no parecen conceder un efecto técnico inesperado y
superior, en los compuéestos de la solicitud presentada, frente a |o previamente
conocido en el campo tecnoldgico de compuestos inhibidores heta-amiloides

El problema técnico objetive de [a solicitud presentada el cual es obtener
compuestos utles como ‘inhibidores de la B-amiloide® queda resuelto
comparativamente con lo previamente divulgade en el estado de la técnica, pues
seria solucionade faciimente por el experto én la materia con base en los
compuestos diviigados en DY, utitizandoe otros sustituyentes fales como por ejemplo
cadenas alguilicas mas largas, de manera gue esfe lo lograrfa facil y obviamente sin
necesidad de emplear habilidad (nventiva.

El solicitante no evidencia el efecto de los compuestos de la solicitud presentada,
frente g los compuestos previamente divulgados en el estado de fa técnica en los
ensayos que se puedan comparar. por eiemplo con OM; donda se repartan valares
de actividad |1Cso de menos o igual a 25nM se encuentra representado por +++++

Los valores repoitados en la descripeidn de la solicitud presentada segun folios 127-
141, se encuentran con diferencias significativas entre sus valores por gjemplo
compuestos 98 y 275 respectivamente.

Por 1o tante 1a solicitud presentada referente a compuestos y sus composiciones
farmacéuticas carecen de nivel inventivo.

7. Conclusion:

Los requiisitos de patentabilidad de la pregente sclicitud se encuentran afectadoes asi:

e o Reivindicaciones | N
[_N | Documento N | afectadas Regquisito que afecta ‘
' Naovedad
)Eﬂ_ \ WO 00750391 1-12 (Parcialmente)
D2| JP 11343278 _1-12 Nivel Inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

Con respecto a los ensayos de actividad biclégica a los gue se refiere el solicitante
en &l Falio 316 (Parrafo resaltado en negrillas), éstos no se pueden comparar con los
de la solicitud presentada pues se realizaron con metodologias diferentes, sin
embargo no se evidencia que superan a los compuestos presentados en su actividad
Biciegica como inhinores B-amiloide.

El solicitante ademas en el Folio 316, se refiere que gl compuestc mas cercano
nasee un fenilo en ol compueste 527, sin embargo en la reivindicacitn 1 de D1, ya
se divuigaba en la sustitucion E un hidrégeno o sustituciones hidrocarbonadas.

En cumpiimiento del articulo 45 de la Decisiton 488 de [a Camisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del €rmine de §0 dias contados
3 partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar
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respuesta al presente requerimiento, © si a pesar de ia respuestd subsistieragf los
impedimentos para la concesion, se daneqgara 'a patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en ¢l numeral 5.2, literal e), deal
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARMENZA GESPEDES DE VERGEL
Direciora de Nuevas Creaciones (C)

El antedor requerimiento fue noificado por fjacién en lista, de fecha
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