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ANEXOS L t

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

juridica.

Poderes, si fuere el caso. Ver expedienie No. 06-051.744. Adjunto copia simple
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).
dibujos).

Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen prefiminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

tradicionales de las comunidades indiganas.
De ser e! caso, certificado de depdsite del material bwologico.

Arte final 12 x 12,

solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la selicitud internacional.

Otros. Busgueda Internacicnal

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de use de conocimientos

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta

FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Sohicito [a concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA+-

C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento det presente formulario, ver reverso de esta pagina.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona

Copta del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen ;
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada ei dia 9 de diciembre de 2005,

de un documentac

escrito en Inglés, al cual para su identificacién se

Intérprete Oficial por Resclucién No. 0138

Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002,

Traduccién de las Autenticaciones Notariales ¥ subsiguientes

le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e

expedida por

correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,

INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria

Frieri y/o Juan Guillermo Moure vy/o Natalia

documento este que viene en espanol, se explica por si solo %

Castro,

fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2002 en Nueva York, Estados Unidos de América

También en inglés y en espafiol viene Certificacién Notarial

mediante la cual se confirma el nombre Yy cargo de Grover F.

Fuller, Jr, asi como la existencia legal

Dicha certificacién notarial esta firmada

de la compania.

por Susan

Z.

Killian, Notario Publico de Nueva York, Cuyo cargc expira el

4 de octubre de 2008, segin consta en su
sello notarial.
Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre

({Fdo.) Susan 2. Killian

I

correspondiliente

de 2005,
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ESTADO DE NUEVA YORK —~ CONDADO DE NUEVA YORK No. 46751é

El suscrito, HNorman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan 2. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en 1la
declaracién Jurada o certificado de Ieconoccimiento anexo,
desempenaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Publico, en vy para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi ‘despacho obra un certificado de
5u nombramiento con su firma autégrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Piblico o he comparado la
firma qgue aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, ¥ Creo en conciencia gque 1la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi puno y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de ncviembre de 2005,

{Fdo.) Norman Goodman, Escrikano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estadc de Nueva York.
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

El presente documento publico

2. Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actud en su calidad de: Escribanc del Condado

9. Lleva el sello del Condado de Nueva York
Se certifico:
5. En Wueva York, Nueva York
6. El 22 de noviembre de 2005
7. Por parte del Secretario de Estado, (Encargado)

Estado de Nueva York

B. Bajo el Numero NYC-10404952A

9. Aparece Sello del Estado de Nueva York

10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado
Especial Encargado

B3 traducciédn fiel vy completa efectuada por:
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Apostille

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1861)

Country: United States of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clark

bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10404952A

Seal/Stamp 10.  Signature

R

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State

04135585 RSL { REV. 2/8/36)



COLOMBIA

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorneyv

The undersigned,

Poder

El suscrito,

PFIZER PRODUCTS INC.,

domiciled in

domiciliadao en

Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of
America

by means of these presents hereby grants 1o Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney lo file, prosecute,

obtain, defend and enforce any and all of the.

company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, Industrial Designs,  Trademariks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Lmblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Healih Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
authorily of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuilies, request testimonies, receive
documents_and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
Lo receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, (0 answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Tan Raisbeck y/o Ana
Maria  Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
oblener, defender y hacer respelar todas y
cualquiera de |as Patentes de Invencidn, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, . Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Ensefias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados  de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propledad intelectual de
la compailia en la Republica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar ‘tedos los pasos
necesarios ante cualquier avtoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir.  Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
8 nombre de la compafifa, otorgar poderes a
quienes vayen a representar a la compaiila judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo cncomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presenie y
revocar dichas sustituciones,

PFIZER'PRODUCTS INC.,

Grover F. Fullcr,' Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact

17 Nowbee_ 005

City,Country/Ciudad,Pafs: Nfﬂz \/OKH, /‘-W UsH

Juan

Caros R Olarie
. J.1an Rasbeck
Ana Mada Fried
Guillermo Moure

MNaralia Caswrn

Zayde Chalin
Zaava Ravid

lig
g

. Jacquelime Chapareo |
Jose Lws Londudo

By: %@%,@q/

Camila Alvare:
Felipe Mendouza
Camio Roddpucs
Santiago Pardo

Of Caunael
Guillermo Chahin
Graciela Melo

World Trade Center - Torre A, Calle 100 Nov. 84 — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officef@oladternishec www,olerteraisbeck com
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Stute of New York .
Ceonunty of Mew York, A

I, NORMAN GOODMAM, County Cle endd Cletk c.ﬁ?thc upreme Court of the Stats of
Me scde, Inand for the County of New York, y Co [t of Recard, h by law.a seal, ) :

DO HEREDY CERTIFY puulugt%?i’e Exectidye Law of e Stare of,Newf Youk, thar
]Z_/’Z/ it

whose nnme Is subscribed to (e ennered aflidavie, deposuion, certificote of acknowledgment ar procf, was ar the
tienc of wking the same 8 NOTARY PUDLIC Ia and for the Srate of New York duly commissioned, pworn and
dunlificd to act a3 sucly thar Duravant to law, o cormmlsslon or g certificate ‘of his cSicial characrer, wleh hls
autogrnvh slgnatnie has been fled in my oflice; that ot die tjme of taleing wuch proof, acknowledyment or ocath, he
won duly nul?nurlzml w take the same; that | aem well acqualnred with the handwriring of such NOTARY PUDLIC
or bave compared the signature on the annexcid Instrument wich his sutograph signature depasited in my office, and
I believe that snch elgnnture by gennlne. ) - .

IN WITMESS WITEILEOQF, 1 hinve hietennto set my hand slixed my ofical seal rhis

ettt e, r"ﬂv [P - -

HE A ' e /bf}} //

FEE PAID $3.00 ) s .
Al

Courty Clerk and Clers of )




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA,

Notarial Certification

On this date,

The undersigned Notary Public certifies:

1. That

Certificacion Notarial

En esta fecha,

el Notario Piiblico suserita certifica:

1. Que

Grover F. Fuller, Jr.

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Street 150 East 42™ Street

City__ New York
State  New York 10017-5612YISA

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President, Attorney-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

3. That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of business located in

Groton, State of Connecticut 06340,

United States of America

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Aftorney is
granted are within (he scope of its corporate
purposes,

4. That the grantor has the authority to execure the

Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

suscribid el documento que antecede,

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su caracter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

estd legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social,

4. Que el otorgonte tiene la representacion para
suscribir el poder, y que ésta es legitima,

i J 0 % .
NOTARY PUBLIC (Signature): SWJ-M?; \ﬁ\ e teing

,-‘;uu

-
. =

/
e

szm

e oty Public, State of Now York
%l%ﬂ’ﬁ Mo, 01KI6 16524
KIS Gaalifed inNew York Coupty
Losdmission Expires Oetobier 4, 400 S

Stats; of Plave Yoiig

SWORN g and

Countyof New Yoridt

Pdgina ¢ de 3
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APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Estados Unidos de América
El presente documento publico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actuod en su calidad de Notario Publico del Distrito de Columbia
Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Puablico del Distrito de
Columbia
Se certifico
En Washington D.C.
El 23 de marzo de 2005
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el Numero 139262
Aparece el sello del Distrito d= Columbia

Firmadoco por SHERRYL H. NEWMAN.



PC32080A
Co-1

CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América. cuya direccion postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y util mejora en COMPUESTOS DE SULFONAMIDAS
PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS NEURODEGENERATIVOS en
cuanto respecta a la Republica de Colombra, tal como se indica y describe
plenamente en la especificacion y por el presente autorizamos y solicitamos
al Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de

la citada PFIZER PRODUCTS INC, de conformidad con esta cesion.

(Fdol Michael A. BRODNEY 25 de febrero de 2005.
Lugar, fecha y firma - Michael A. BRODNEY

(Fdol Karen J. COFFMAN 25 de febrero de 2005.
Lugar, fecha y firma ~ Karen J. COFFMAN

Por el presente certilico que este es el documento original.

(Fdo) Sami Swadek 22 /mar/05

Washington, Distrito de Columbia suscrito y jurado ante mi en presencia
mia, el 22 de marzo de 2005.
(Fdo) ALBERT L. THEMES

Notario Publico



~
Mi comision vence el 14 de junio de 2009 (]7
Suscrito y jurado ante mi, el 22 de marzo de 2005. \
(Fdo.} ALBERT L. THEMES, Notario Publico de Washington Distrito Capital,
cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009, segun consta en su
correspondiente sello notarnal.

(Sello Oficial)



Aypuostille

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

District of Columbia
United States of America

. ALBERT L. THEMES
This public document has been signed by

acting in the capacity of NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT

OF COLUMBIA

AL BERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC, D.C.
bears the seal/stamp of

CERTIFIED

at Washington, D.C.

the 23R MARCH 2005

day of

by Secretary of the District of Columbia

. 139262

10. Signature

SHERR H. NEWMAN
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, ! (we) do hereby sell and assign 1o the said
PFIZER PRODUCTS INC.,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in SULFONAMIDE COMPOUNDS FOR THE TREATMENT OF
NEURODEGENERATIVE DISORDERS so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth
and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of

Colombia to issue said patent (o the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Wikt 4. ool —  FEB 25 BB

Place, date and signature - Michael A. BRODNEY

Qgé—f FFR 7% 7%
Place, date and signature - Karen J. COFFMAN _
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Esd

| HEREBY CERTIFY THAT THIS
S re s s ety Putkl IS THE ORIGINAL DOCUMENT
tn and for theadSh tngiengt pe . Sy S A K 3 29~

Pubic Washington. District of Columbia
My commission oxpires s o o8, Subscribed and sworn to before me,
7 In my presence, this day of
MAR 2 2 2005
ALBERT L THEMES oy v s
uC DISTRICT ©F 2270009

Yﬂﬁwmw s luno otary Publlc

My Comm My commission expires June 14, 2008.
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
Intemational Bureau

(43) International Publication Date
13 October 2005 (13.10.2005)

00 A0 V00O 20 G

(10) International Publication Number

WO 2005/095334 Al

(51) International Patent Classification”:  COTC 311/19,
311729, CO7D 215/22, 257/04, 263/32, 271/06, 285/06,
295/12, A61K 31/18, AGIP 25/28

(21) International Application Number:
PCTAB2005/003796

(22) International Filing Daie; 21 March 2005 (21.03.2005)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: Enylish
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Michael, A. [US/US]; Eastern Point Road, Groton, CT
06340 (US). COFFMAN, Karen, J. [US/US]; Eastern
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kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
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with international search report

For two-lenter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
mng of each regular issue of the PCT Gazente.

(54) Tlle: SULFONAMIDE COMPOUNDS FOR THE TREATMENT OF NEURODEGENERATIVE DISORDERS

(Ri)m \/ | Ta 0
s N
S NH,
\
AN o
{Rahn

(57) Abstract: The present invention relates to com-
pounds of the Formula (I), wherein R', R2, R}, m, and
n are as defined. Compounds of the Formula (1) have
activity inhibiting production of AB-peptide. The in-
vention also relates to pharmaceutical compositions
and methods for treating disurders and diseases, for
example, neurodegencrative andfor neurological dis-
orders, e.g., Alzheimer’s disease, in a mammal com-
prising compounds of the Formula (T).
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SULFONAMIDE COMPOUNDS FOR THE TREATMENT OF NEURODEGENERATIVE
DISORDERS
) Cross Reference to Related Apblication
The present application claims benefit of U.S.5.N. 60/558,660 filed on April 1, 2004,

which is incorporated by reference herein in its entirety.

Field of the Invention

The present invention relates to the ftreatment of neurodegenerative and/or
neurclogical disorders, such as Alzheimer's disease, in mammals, including humans. This
invention also relates to inhibiting, in mammals, including humans, the production of Ap-
peptides that can contribute to the formation of neurological deposits of amyloid protein.
More particularly, this invention relates to sulfonamide compounds, pharmaceutical
compositions comprjslng such compounds and methods of using such compounds, fe., for
the treatment of neurodegenerative and/or neurological disorders, such as Alzheimer's
disease, related to AB-peptide production.

. Backaround of the Invention

Dementia resuits from a wide variety of distinctive pathological processes. The most
common pathological processes causing dementia are Alzheimer’s disease (AD), cerebral
amyloid angiopathy (CAA) and prion-mediated diseases. AD affects nearly half of all people
past the age of 85, the most rapidly growing portion of the United States population. As such,
the number of AD patients in the Unitd States is expected to increase from about 4 miliion to
about 14 million by the middle of the next century. '

Treatment of AD typically is the suppaort provided by a family member in attendance.
Stimulated memory exercises on a regular basis have been shown to slow, but not stop,
memory loss. A few drugs, for example Aricept™, provide treatment of AD.

A hallmark of AD is the accumulation in the brain of extracellular insoluble deposits
called amyloid plagques and abnommal lesions within neuronal cells called neurofibrilary
tangles. Increased plaque formation is associated with an increased risk of AD. indeed, the
presence of amyloid plaques, together with neurofibrillary tangles, is the basis for definitive
pathological diagnosis of AD.

The major components of amyloid plaques are the amyloid AB-peptides, also called
Ap-peptides, that consist of severalt proteins including those having 38, 40, 42 or 43 amino
acids, designated as the ABiass. ABiuo, ABiu2 and APy peptides, respectively. The AB-
peptides are thought to cause nerve cell destruction, In part, because they are toxic to
neurons in vitro and in vivo.

The AB peptides are derlved from larger amyloid precursor proteins (APP proteins),
that consist of four proteins containing 695, 714, 751 or 771 amino aclds, designated as the
APPggs, APP1.4, APP;s; and APP4, respectively. Proteases are believed to produce the AR
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peptides by claaving specific amino acid sequences within the varlous APP proteins. The
proteases are named "secretases” because the AB-peptides they produce are secreted by
cells into the extracellufar environment. These secretases are each named according to the
cleavage(s) they make to produce the AP-peptides. The secretase that forms the amino
terminal end of the AR-peptides is called the beta-secretase. The secretase that forms the
carboxyl terminal end of the AB-peptides is called the gamma-secretase.

This invention relates to novel compounds that inhibit AB-peptide preduction, to

pharmaceutical compositions comprising such compounds, and to methods of using such .

compounds to treat neurodegenerative and/or neurologica!l disorders,

Summary of the Invention

The present invention relates to compounds of the Formula |

= Ra
(R1)m -~ | O
e N
73\( NH,
o/ 0o
o
(Rz)n

wherein R' and R® are each independently selected from —-H, -C,-Cy alkyl, -C-C4 alkenyl, -C;-
C; alkoxy, -Cz-Cg alkenoxy, -C4-Cg hydroxyalkyl, -C5-Cys hydroxyalkenyl, -halo, -CN, -NO,, -
{CHo)GNC(=O)R®, {CH,)qC(=0)OR?, -(CH,)qC{(=OINR®R’, «(CH.)qNR®R’, -Cs-Cqs cycloalkyl
and -Cg-Cs cycloalkenyl, wherein R' and R? are each optionally independently substituted with
from one to three substifuents independently selectad from -C;-Cg alkoxy, -C4-Cy alky! -halo
and —OH;

R*is a group of the Formula Il or the Formula 1l}, each as depicted below

m

A

(&
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wherein B is absent or is selected from ~(2,-Cs alkylene and -C»-C, alkenylene;

D is selected from -C4-Cy alkyl, -C3-Cyg cycloalkyl, (3-10 membered) heterocycloalkyl
and —{5-7 membered) heteroaryl,

X, Y and Z are each Independently selected from -H, -C4-C; alkyl, -C.-C; alkenyl, -C;-
Ca alkoxy, -Co-Cs alkenoxy, -C1+~Cs hydroxyalkyl, -C2-Cg hydroxyalkenyl, -halo, -OH, -CN, -
NO2, ~(CHz)eNR'R?, {CHa)eNHC(=O)R®, ~(CHz)-C(=0)R?, {(CH2)i-C(=OINRR®, -(CHz):-
C(=0)OR®, -(CHz)q-SOzRQ, -8(Cy-Ca alkyl), -C3-Cp cycloalkyl, {(CHz)4-((3-10 membered)
heterocycloalkyl), {CH2)q-(Ce-C14 arvl), -(CHz){(4-10 membered) heteroaryl) and -(CHg)q-
(Ce-Ca4 aryloxy);

wherein sald X, Y and Z are each optionally independently substituted with from one
to three substituents independently selected from -C,-C, alkyl, -C2-Cs alkenyl, -C,-Cj alkoxy,
-C,-Cg alkenoxy, C1-Cq hydroxyalkyl, -C»-Cg hydroxyalkenyl, halo, -OH and —CN;

and wherein said alkoxy substituent of X, Y and Z is optionally independently
substituted with from one to thres substituents independently selected from halo, preferably -
F,

R®, R® R’, R® and R® are each independently selected from -H, -C4-C,;z alkyl, -C»-Cy2
alkenyl, -CyCig cycloalkyl, -C5-Cy cycloalkenyl, -Cs-Ci5 bicycloatkyl, -C7-Cis bicycloalkenyl, -
(3-10 membered) heterocycloalkyl, -C4-C4 aryl and -(5-8 membered) heteroaryl;

wherein NR®R’ or NR'R? may in each instance independently optionally form a (3-8
membered) heterocycloalkyl;

mis0,1,20r3;

nis0,1,20r3;

qis0,10r2;

or the pharmaceutically acceptable salts of such compounds.

Compounds of the Formula | may have optical centers and therefore may occur in
different enantiomeric and diastereomeric configurations. The present invention includes all
enantiomers, diastereomers, and other sterecisomers of such compounds of the Formula |,
as well as racemic compounds and racemic mixtures and other mixtures of stereoisomers
thereof.

Fharmaceutically acceptable saits of the compaunds of Formuia | includs the acid
addition and base salts thereof.

-0
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Suitable acid addition salts are formed from aclds which form non-toxic salts.
Examples include, but are not limited to, the acetate, adipate, aspartate, benzoate, besylate,
bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, borate, camsylate, citrate, cyclamate, edisylate,
esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate, glucuronate, hexaflucrophosphate,
hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide, hydroiodidefiodide, isethionate,
lactate, malate, maleate, malonate, mandelates mesylate, methylsulphate, naphthylate, 2-
napsylate, nicotinate, nitrate, orotate, oxalate, palmitate, pamoate, phosphate/hydrogen
phosphate/dihydrogen phosphate, pyroglutamate, salicylate, saccharate, stearate, succinate,
sulfonate, stannate, tartrate, tosylate, trifluoroacetate and xinofoate salts.

Suiteble base salts are formed from bases which form non-toxic salts. Examples
include, but are not limited to, the aluminium, arginine, benzathine, calclum, chaline,
diethylamine, diolamine, glycine, lysine, magnesium, meglumine, olamine, potasslum,
sodium, tromethamine and zinc salts.

Hemisalts of acids and bases may also be formed, for example, hemisulphate and
hemicalcium salts.

For a review on suitable salts, see Handbook of Pharmaceutical Salts: Properiies,
Selection, and Use by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Pharmaceutically acceptable salts of compounds of Formula | may be prepared by
one or more of three methods:

)] by reacting the compaound of Formula | with the deslired acid br base;

(i) by removing an acld- or base-labile protecting group from a suitable
precursor of the compound of Formula | or by ring-opening a suitable cyclic precursor, for
example, a lactone or lactam, using the desired acid or base; or

(i) by converting one salt of the compound of Formula | to another by reaction
with an appropriate acid or base or by means of a suitable ion exchange column.

All three reactions are typically carried out in solution. The resulting salt may
precipitate out and be collected by filiration or may be recovered by evaporation of the
solvent. The degree of lonization in the resulting salt may vary from completely ionised to
almost non-ionised.

The compounds of the invention may exist in a continuum of solid states ranging from
fully amorphous to fully crystalline. The term ‘amorphous’ refers to a siate in which the
material lacks long range order at the molecular level and, depending upon temperature, may
exhibit the physical properties of i solid or a liquid. Typically such materials do not give
distinctive X-ray diffraction patterns and, while exhibiting the properties of a solid, are more
formally described as a liquid. Upon healing, @ change from solid to liquid properties occurs
which is characterised by a change of state, typically second order (‘glass transition’). The
term ‘crystalline’ refers to a sofid phase in which the material has a regular ordered internal

7
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structure at the molecular level and gives a distinctive X-ray diffraction pattem with defined
peaks. Such materials when heated sufficlently will also exhibit the properties of a liquid, but
the change from solid to liquid is characterised by a phase change, typically first order
("melting point’).

The compounds of the inventiori may also exist in unsolvated and solvated forms.
The term ‘solvate’ is used herein to describe a molecular complex comprising the compound
of the inveniion and one or more pharmaceutically acceptable solvent molecules, for
example, ethanol. The term ‘hydrate’ Is employed when said solvent is water.

A currently accepted classification system for organic hydrates is one that defines
isolated site, channel, or metal-ion coordinated hydrates - see Polymorphism in
Pharmaceutical Solids by K. R. Marris (=d. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Isolated site
hydrates are ones in which the water molecules are isolated from direct contact with each
other by intervening organic molecules. In channel hydrates, the water molecules lie in lattice
channels where they are next to other water molecules. in metal-ion coordinated hydrates,
the water molecules are bonded to the metal ion.

When the solvent or water [s tightly bound, the complex will have a weli-defined

stoichiometry independent of humidity. When, however, the solvent or water is weakly bound,

. as In channe! solvates and hygroscopic compounds, the water/solvent content will be

dependent on humidity and drying conditions. In such cases, non-stoichiometry will be the
norm.

Also included within the scopé of the invention are multi-component complexes (other
than salts and solvates) wherein the drug and at least one other component are present in
stolchiometric or non-stoichiometric amounts. Complexes of this type include, but are not
limited to, clathrates (drug-host inclusion complexes) and co-crystais. The latter are typically
defined as crystalline complexes of neutral molecular constituents which are bound together
through non-covalent interactions, but could also be a complex of a neutral molecule with a
salt. Co-crystals may be prepared by melt crystallisation, by recrystaltisation from solvents, or
by physically grinding the components together - see Chem Commun, 17, 1889-1896, by O.
Almarsson and M. J. Zaworotko {2004). For a general review of multi-component complexes,
see J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, by Haleblian (August 1975).

The compounds of the invention may also exist in a mesomorphic state (mescphase
or liquid crystal) when subjected to suitable conditions. The mesomorphic state Is
Intermediate between the true crystalline state and the true liquid state (either melt or
solution). Mesomorphism arising as the result of a change in temperature Is described as
‘thermotropic’ and that resulting from the addition of a second component, such as water or
another solvent, is described as ‘lyotropic’. Compounds that have the potential to form
lyotropic mesophases are described as ‘amphiphllic’ and consist of molecules which possess

o
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an ionic (such as -COONa’, -COOK’, or -80sNa") or non-ionic (such as -N'N*(CHg)s) polar
head group. For more information, see Crystals and the Polarizing Microscops by N. H.
Hartshome and A, Stuart, 4" Edition (Edward Amold, 1970).

Hereinafter all references to compounds of Formula | include references to salts,
solvates, muiti-component complexes and liquid crystals thereof and to solvates, multi-
component complexes and liquid crystals of salts thereof.

The compounds of the invention include compounds of Formula | as hereinbefore
defined, including all polymorphs and crystal habits thereof, prodrugs and isomers thereof
(including optical, geometric and tautomeric Isomers) as hereinafter defined and isotoplcally-
labeled compounds of Formula 1.

Unless otherwise indicated, as used herein, the term “B is absent” means a direct
bond between the nitrogen and the other groups (e.g., -N-D).

Unless otherwise indicated, as used herein, the terms “halo” and “halogen” include F,
Cl, Br and |.

Unless otherwise indicated, as used herein, the term “alkyl” includes saturated
monovalent hydrocarbon radicals having straight or branched moieties. Examples of alkyl
groups include, but are not limited to, mathyl, ethyl, n-propyl, isopropyl and ¢-butyl,

Unless otherwise indicated, as used herein, the term “alkenyf” includes alkyl moieties

having at least one carbon-carbon double bond wherein alkyl is as defined above. Examples.

of alkenyl include, but are not limited to, .ethenyl and propenyl.

Unless otherwise indicated, as used herein, the term “alkylene” includes saturatsd,
divalent hydrocarbon radicals i.e., generally present as a bridging group between two other
groups, having straight or branched moieties. Examples of alkylene groups include
-CH,- {(methylene), -CH,CH, - (ethylene); -CH,CH,CH; - (propylene), -CH(CH3)CHgz-
(isopropylene) etc.

Unless otherwise indicated, as used herein, the term "alkenylene” includes divalent
hydrocarbon radicals with at least one carbon-carbon double bond and may include straight
or branched alkenylene groups, such as ethyenylene. Alkenylene groups are generally
present as a bridging group between two other groups.

Unless otherwise indicated, as used herein, the term “cycloalkyl” includes non-
aromatic saturated cyclic alkyl moietiess wherein alkyl is as defined above. Examples of
cycloalkyl include, but are not limited lo, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl and
cycloheptyl. “Bicycloalkyl” and “tricycloalkyl™ groups are non-aromatic saturated carbocyclic
groups consisting of two or three rings respectively, wherein said rings share at least one
carbon atom. Unless otherwise indicated, for purposes of the present invention, bicycloalkyl
groups include spiro groups and fused! ring groups. Examples of bicycioalkyl groups Include,
but are not limited to, bicyclo-{3.1.0]-hexyl, bicycio—2.2.1]-hept-1-yi, norbornwt,

Z
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spiro[4.5]decyl, spiro[4.4]nonyl, spiro[4.3]octyl, and spiro[4.2]heptyl. An example of a
tricycloalkyl group is adamantanyl. Other cycloalkyl, bicycloalkyt and tricycloalkyl groups are
known in the art, and such groups are encompassed by the definitions “cycloatkyl,”
“bicycloalkyl” and “ricycloalkyl” herein. “Cycloalkenyi,” “bicycloalkenyl” and “tricycloalkenyl”
refer to non-aromatic carbocyclic cycloalkyl, bicycloalkyl and tricycloalkyl moieties as defined
above, except that cycloalkenyl, bicycloalkenyl and tricycloalkenyl comprise one or more
carbon-carbon double bonds connecting carbon ring members (an “endocyclic” double bond)
and/or one or mare carpon-carbon double bonds connecting a carbon ring member and an
adjacent non-ring carbon (an “exocyclic” double bond). Examples of cycloalkenyl groups
include, but are not limited to, cyclopantenyl, cyclobutenyl and cyclohexenyl, and a non-
limiting example of a bicycloalkenyl group is norbormenyl. Cycloalkyl, cycloalkenyl, bicycloalkyl
and bicycloalkenyl groups also include: groups that are substituted with one or more oxo
moieties. Examples of such groups with oxo moleties are oxocyclopentyl, oxocyclobutyl,
oxocyclopentenyl and norcamphoryl. Other cycloalkenyl, bicycloalkenyl, and tricycloalkenyl
groups are known in the art, and such groups are included within the definitions “cycloalkenyl,”
“bicycloalkeny” and “tricycloalkenyl” herein.

Unless otherwise indicated, as.used herein, the term "aryl” includes an organic radical
derived from an aromatic hydrocarbon by removal of one hydrogen, and includes such groups
as phenyl, naphthyl, indenyl, indanyl, :etralinyl and fluorenyl. “Aryl” encompasses fused ring
groups wherein at least one ring is aromatic.

Unless otherwise indicated, as used herein, the terms “heterocyclic,”
*heteracycloalkyl,” and like ferms refe: to non-aromatic cyclic groups contalning one or more
heteroatoms, prefereably from one to four heteroatoms, each selected from O, S and N.
“Heterobicycloalkyt” groups are non-aromatic two-ringed cyclic groups, wherein said rings share
one or two atoms, and wherein at least one of the rings contains a heteroatom (O, S, or N).
Heterobicycloalkyl groups for purposes; of the present invention, and unless otherwise indicated,
include spiro groups and fused ring groups. The heterocyclic (l.e. heterocycloalkyl,
heterobicycloalkyl) groups of the compounds of the subject invention can include O, S{O)zw-2,
and/or N as heteroatoms, wherein wherein the subscript “zero-2" of S(0)z o represents a
group of integers consisting of zero, 1 and 2. Thus, S(O).an» represents the group consisting of
S, 8(=0), and S(O). In one embodiment, each ring in the heterobicycloalkyl contains up to four
heteroatoms (i.e., from zero to four heteroatorns, provided that at least one ring contains at least
one heteroatom). The heterocyclic groups, including the heterobicyciic groups, of this invention
can also include ring systems subsiituted with one or more oxo moieties. The heterocyclic
groups, including the heterobicyclic groups, may comprise double bonds, 6.g.,
heterocycloalkenyl, heterobicycloalkenyl. Examples of non-aromatic heterocyclic groups are

aziridinyl, azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, azepinyl, piperazinyl, 1,2,3,6-tetrahydropyridinyl,

r
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oxiranyi, oxetanyl, tetrahydrofuranyj, tetrahydrothienyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrothiopyranyl, morpholino, thiomorpholino, thioxanyl, pyrraliny, indolinyl, 2H-pyranyi,
4H-pyranyl, dioxanyl, 1,3-dioxolanyl, pyrazolinyl,  dihydropyranyi, dihydrothienyt,
dihydrofuranyl, pyrazolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, 3-azabicyclo[3.1.0]Jhexanyl, 3-
azabicyclo[4.1.0lheptanyl,  quinolizinyl,  quinuclidinyl, 1,4-dioxaspiro[4.5]decyl, 1,4-
dioxaspiro[4.4]nonyl, 1,4-dioxaspiro[4.3Joutyl and 1,4-dioxaspiro{4.2]heptyl.

Unless otherwise indicated, as used herein, “heteroant refers to aromatic groups
containing one or more hetercatoms (O, 3, or N), preferably from one to four heteroatoms. A
mufticyclic group containing one or more heteroatoms wherein at least one ring of the group Is
aromatic is a “hetercanyl” group. The hetsroaryl groups of this invention can also include ring
systems substituted with one or more oxo moieties. Examples of heteroaryl groups are
pyridinyl, pyridazinyl, imidazolyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, triazoly, pyrazinyl, quinolyl, isoquinelyl,
1,2.3,4-tetrahydroguinolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl, isoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isothiazolyl,
pyrrolyl, indolyl, benzimidazolyl, benzoturanyl, cinnolinyl, indazoly!, indolizinyl, phthalazinyl,
triazinyl, 1,2.4-trizainyl, 1,3,5-triazinyl, isoindolyl, 1-oxoisoindolyl, puriny, oxadiazolyl,

thiadiazolyl, furazanyl, benzofurazanvl, benzothiophenyl, benzotriazolyl, benzothiazoiyl,.

benzoxazolyl, quinazolinyl, quinoxatinyl, naphthyridiny, dihydroquinolyl, tetrahydroguinolyl,
dihydroisoquinolyl, tetrahydroisoquinolyl, benzofuryl, furopyridinyl, pyrolopyrimidinyl and
azaindolyl.

As appreciated by the artisan, the use of Formula | is a convenience and the invention
is understood to envision and embrace each and every species hereunder as though
individually identified and set forth herein. Thus the present invention contemplates each
species separately and any and all combinations and permutations of species falling within
Formula I.

The foregoing groups, as dsrived from the compounds listed above, may be C-attached
or N-attached where such is possiblz. For instance, a group derived from pyrrole may be
pyrrol-1-yl (N-attached) or pyrrol-3-y (C-attached). The terms referring to the groups also
encompass all possible tautomers.

The subject invention also includes all prodrugs of compounds of the Formula ). A
prodrug Is a compound that may not possess the desired pharmacological activity per se, but
can be administered, for example parenterally or orally, to a mammal, thereafter belng
metabolized In the mammal's body to form a compound that does have the desired
pharmacological activity. For example, a prodrug of a compound of the Formula | is
metabolized, after administration to 2 mammal, to a compound of the Formula I. Further, it will
be appreciated by those skilled in tha art that certain protected derivatives of compounds of the
Formula 1, that may be made prior to a final deprotection stage, may, in certain instances, be

administered to a mammal and thereafter metabolized in the mammal's body to form compounds

P
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of the Invention that are pharmacologically active. Such derivatives are therefore also “prodrugs”
of compounds of the Formula | and are part of the present invention.

In another aspect, the present invention relates to compounds of the Formula |
wherein R' is halo, C4-C,4 alkyl, C1-C4 alkexy, and wherein said alkyl and alkoxy are optionally

5  substituted with 1 to 3 halo atoms.

In one aspect, the present invention relates to compounds of the Formula | wherein
R’ is halo, preferably —Cl, and m is 1.

In another aspect, the present invention relates to compounds of the Formula i
whereln R? is —H;

10 In another aspect, the present invention relates to compounds of the Formula |

whereln R? is a group of the Formula Ill, as depicted below

L

[l
wherein D is —C,-C; alkyl; and X, Y, Z and B are as defined above, and wherein said X, Y and
Z are sach optionally independently substituted as defined above.

15 In another aspect, R® Is a group of the Formuta I}, as depicted below

wherein X, Y, Z and B are as defined above, and wherein said X, Y and Z are each optionally
independently substituted ‘as defined above.
In another aspect, R? is a group of the Formula It, as depicted below

v z
>
” \\J\
N
B
I
20 e
wherein B is C,-C, alkyleng;
X, Y and Z are each independently selected from -H, -C4-C; alkyl, -C2-C, alkenyl, -Cy-
Ce alkoxy, -Co-Ca alkenoxy, -halo, -OH, -CN, -NO;, «(CH,)i-NR'R?, {CHz),-C(=OINR'R’, -
(CHz)q-C(=O)R°, -(CHz)q-C(=O)CnR°, -8(C4-Cg  alkyl), -(CHz)q-SozRg, -(CH2)qH(3-10
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membered) heterocycloalkyl), {CHz)q{Ca-C14 aryl), -(CHz)q-{(4-10 membered) heteroaryl) and
+(CHZ)q-(Ce-C14 aryloxy);
- wherein said X, Y and Z are each optionally independently substituted with from one
to three substituents independently selected from halo, -OH and —~CN; and
5 qis0, 1or2.

in another aspect, R® is a group of the Formula |1, as depicted below
z

S B
_

wherein B is methylene; q is 1; and X, Y and Z are as defined immediately above, wherein

said X, Y and Z are each optionally independently substituted as defined immediately above.
10 In another aspect, R® is a group of the Formula |1, as depicted below

Y,
l///

J(—\\ |

]
wherein B is C4-Cg alkylene;
X, Y and Z are each independently setected from -H, -C,-Cs alkyl, -C-C, alkenyl, -C;-
Ca alkoxy, -Co-Cs alkenoxy, -halo, -GH, -CN, -NQ,, «(CH2)-NR'R®, {CH,)e-C{(=ONR'R’, -
15 (CHz)q-C(=0)R°. -(CHz)q-C(=O)OR°, -3(C,-Cg  alkyi}, -(CHZ)q'SozRB, ~(CH2)s~((3-10
membered) heterocycloalkyl), ~(CHz)g-(Ce-C1sa aryl), -(CHgz);{{4-10 membered) heteroaryl)
and H{CHz)y-(Ce-C14 aryloxy);
wherein said alkyl, alkenyl, alkoxy, alkenoxy, -S(C,-C; alkyl), aryl and aryloxy of X, Y
and Z are each optionally Independently substituted with from one to three substituents
20 independently selected from halo, ~OH and -CN; and
qis 0,1 or 2.
in another aspect, R® is a group of the Formula I, as depicted below

wherein B Is C,-C5 alkylene; q is 0, 1 or 2; and the aryl of said -(CH;);{CeC14 aryl) of X, Y
25  and Z is phenyl, the R® of said -(CHz)q-C(=0)R® and of said -(CH,)-SO.R’, both of X, Y and
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Z, is phenyl, and the aryloxy of said {CHa)q(Ce*Cs aryloxy) of X, Y and Z is phenoxy,
wherein said X, Y and Z are each optionalty independently substiluted as defined immediately
above.

in another aspect, Rlisa group of the Formuia 11, as depicted below

oL

wherein B Is C,-C; alkylene; q Is 0, 1 or 2; and the heterocycloalkyl of said -(CH;)-(3-10
membered) heterocycloalkyl of X, Y and Z Is selected from pymolidinyl and morpholinyl,
wherein sald X, Y and Z are each optionally independently substituted as defined above.

In another aspect, R? is a group of the Formula II, as depicted below

wherein B is —C4-C, alkylene; g is 0, 1 or 2, and the heteroaryl of said -(CHz)—(4-10
membered) heteroaryl of X, ¥ and Z is selected from imidazolyl, thladiazolyl, oxazolyl,
pyrazolyl, isoxazolyl and tetrazolyl, wherein said X, Y and Z are each optionally independently
substituted as defined abave.

In another aspect, R? is aryl or benzyl.

Specific embodiments of the present invention include the following compounds of
Formula |, all pharmaceutically acceptable salts thereof, complexes thereof, and derivatives
thereof that convert Into a pharmaceutically active compound upon administration:

4~{[(1-Carbamoyl-2~phenyl-ethy!)-(4-chloro-benzenesuIfony1)-amino]-methy|}—benzoic
acld methyl ester;

4—([(Carbamoy1-phenyl—methyi)-(4-chloro—benzenesulfonyi}amlno]-methy‘-}-benzoic
acld methyl ester;

{R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(4-dimethylaminomethyl-benzyl)}-amino}-2-phenyl-
acetamide;

(R}-2-[{4-Chlora-benzenesulionyl)-{4-morpholin-4-ylimethyl-benzyl}-aminoj-2-phenyl-
acetamide;

(R)-2-[Benzyl-(4-chloro-benzenesulfonyl)-aminoj-2-phenyl-acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-{4-cyano-benzyl)}-amino]-2-phenyl-acetamide;

(R)-2-[{4-tert-Butyl-benzyl}-(4-chloro-benzenesuifonyl)-amino]-2-phenyl-acetamide;

L7
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(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(3-cyano-benzyl }-amino]-2-phenyi-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-{4-trifluoromethoxy-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl-(4-[1,2,3]thiadlazol-4-yi-benzyl)-amino]-2-phenyl-
acetamide;
{R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(4-oxazol-2-yl-benzyl}-amino]-2phenyl-acetamide;
(R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyl)-[4-(3-methyl-{1,2,4]oxadiazol-5-yl}-benzyl}-amino}-
2-phenyl-acetamide;
(R)-2{(4-Chloro-benzenesulfonyl}-[4-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl}-benzyl]-amino}-2-
phenyl-acetamide;
{R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyl}-[4-{1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-benzyl]-amino}-2-
phenyl-acetamids;
(R)-2-(2,2-Dimethyl-propylamino}-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyi)-(2,2-dimethyl-propyl}-amino]-2-phenyi-acetamide;
(R)-2-[{(4-Chloro-benzenesulfonyl)-{(2-methyl-benzyl)-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}3-methyl-benzyl}-amino]-2-phenyi-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(3-chioro-benzyl }-aminol-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[{(4-Chloro-benzenesulfonyl }-(2-cyano-benzyl)-amino]-2-phenyl-acetamide;
{R)-2-[{(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(3-flucro-benzyl}-aminoj-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[{(4-Chloro-benzenesulforiyl)-(4-flucro-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(4-trifluoromethyl-benzyi}-amino]-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(2,4-diflucro-benzyl}-amino]-2-phenyl-acatamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesutfonyl)-(3,4-difluoro-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(3-trifluoromethyl-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[{4-Chloro-benzenesulfenyl)-{(2-trifluoromethyi-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide;
{R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyi}-(2-chioro-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(2,6-dichloro-benzyt}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(2-fluoro-benzyl)-aminc]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfianyl)~{2,6-difluorc-benzyl)-amino}-2-phenyt-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(2-chloro-5-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-2-
phenyl-acetamide;
{R)-2-](4-Chloro-benzenesulionyl}-(3-difluoromethoxy-benzyl)-amino]-2-phenyl-

acetamide;

T
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{R)-2-](4-Chioro-benzenesulfony!)-{3-flucro-4-trifluoromethyl-benzyl }-amino]-2-phenyl-
acetamide;

(R)-2-{(4-Chlora-benzenesulfonyl 1{(5-flucro-2-trifluoromethyi-benzyl }-amino]-2-phenyl-
acetamide;

(R)-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl }-(2-triflucromethoxy-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide;

(R)-4-{[{Carbamoyl-phenyi-methyl}{4-chloro-benzenesulfonyl}-amino]-methyi}-3-
methoxy-benzolc acid methyl ester;

(R)-2-[Biphenyl-2-yimethyl-(4-chloro-benzenesulfonyl}-amino}-2-phenyl-acetamide;

(R)-2-[(2-Benzenesulfonylmethyl-benzyl}-{4-chloro-benzenesulfonyl}-amino]-2-
phenyl-acetamide;

(R}-2-[{4-Chloro-benzenasulfonyl}-(2,3-diflucro-benzyl }-amino]-2-phenyl-acetamide,

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl }-(3,5-difluoro-benzyl }-amino}-2-phenyl-acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl }H{2,3,6-trifluoro-benzyl}-amino}-2-phenyl-acetamide;

(R)-3-{[(Carbamoyl-phenyl-methyi}-{4-chloro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyi)-(3,4-dichloro-benzyl)-amino]-2-phenyl-acetamide;

(R)-2-{(4-Chloro-benzenesuifoni}-(2-fluoro-3-methyl-benzyl)}-amino}-2-phenyl-
acetamide;

(R)-24(4-Chloro-benzenesulfonyl}-{2 4,5-trifluoro-benzyl }-amino]-2-phenyl-acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyt{2 4,6-trifluoro-benzyl }-amino]-2-phenyi-acetamide;

{R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-{2-chloro-4-fluoro-benzyl}-amino)-2-phenyl-
acetamide; '

(R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyl)-[3-(4-fluoro-phenoxy)-benzyl]-amino}-2-phenyl-
acetamide,

(R)-2-[(4-Chloro-benzenssulforiylH{2'-cyano-biphenyl-4-yimethyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulforiyl}-(4-methyl-benzyl)-amino]-2-phenyl-acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(3-nitro-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;

{R)-2-[(4-Chloro-benzenesuifonyl)-(2-methaxy-5-nitra-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(2-hydroxy-5-nitro-benzyl}-amino]-2-phenyi-
acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl H4-nitro-benzyl}-aminc]-2-phenyl-acetamide;

(R)-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl {2, 5-diflucro-benzyl)-amino}-2-phenyl-acetamide;

(R)-2-{(4-Bromo-2-flucro-benzyl){4-chloro-benzenesulfonyl)-aminol-2-phenyt-

acetamide;



10

15

20

25

30

35

WO 2005/095334 PCT/1B2005/000796

(R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyl}{4-fluoro-2-trifluoromethyl-benzyl)}-amino]-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(3-trifluoromethoxy-benzyl}-amino}-2-phenyl-
acetamide;
(R}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(4,5-dimethoxy-2-nitro-benzyl)}-aminc]-2-phenyl-
acetamide,
(R)—2-[(4—Chloro-benzenesulfonyl}-(3-methoxy-benzy|)-amln0]-2-ph'enyl-acetamide;
(R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyl-(3,5-dimethoxy-benzyl)-amino]-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl - (4-trifluoromethylsulfanyl-benzyl}-amino}-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[(4-Benzoyl-benzyl)}-(4-chloro-benzenesulfonyl}-aminoj-2-phenyl-acetamide;
(R)—2-[(4-Buioxy—2-triﬁuoromethyI~quinolln-6-y1methy1)—(4-ch|oro—benzenesulfony1)—
amino}-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfony)-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-
2-ylmethyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(3-Benzyloxy-benzyl -(4-chloro-benzenesulfonyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)—2-[(4-ChIoro-benzenesulfonzﬂ)—(4-pyrazol-1-yi-benzyl)—aminéj—zphenyi:
acetamide; T
(R)—Z-[(4-Chloro—benzenesulfonyl)—(4—ethyI-behzyl)—amino]-z-phenyi-acetamide;
(R)-N-Butyl-4-{[(carbamoyl-phenyl-methyl}-{4-chloro-benzenesulfonyl)-amino}-
methyl}-benzamids; '
(R)—4—{[(Carbamoy1-phenyl-methyd)-(4-chIoro-benzenesulfonyi)-amino]—methyi}-N-
methyl-benzamide;
(R)-(4-—{[(Carbamoyl-phenyi-methy1)—(4—chloro—benzenesuIfonyi)—amino]-methyi}-
phenyl}-acetic acid 2-oxo-2-phenyl-ethyi ester;
(R)-2-{(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyt}-{4-chloro-benzenesulfonyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide,
(R)-2-[(4-Benzoyi-benzyl)-(4-chloro-benzenesulfonyl)-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)—2-{(4—Chloro—benzenesulfonyl)-[3-(2-ﬂuoro—phenoxy)—benzyi]-amino}-2-phen9l-
acetamide;
(R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(4-chloro-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)~2-[(4-Chloro—benzenesulfc-nyi)-(3,5-dlmethyl—benzyi)—amino}z-phenyi-aoetamide;
and
(R)—2-[(4-Chloro-benzenesuIfonyl)-(4-ﬂuoro—3-trrﬂuoromethw-benzyl)-amino]-z-phenyl—
acetamide.
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Specific embodiments of the present invention also include the following compounds
of Formula |, all pharmaceutically acceptable salts thereof, complexes thereof, and derivatives
thereof that convert into a pharmaceutically active compound upon administration:

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyi}-(4-morpholin-4-yimethyl-benzyl)-amino]-N-methyl-
2-phenyl-acetamide;

{R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(4-morpholin-4-yimethyl-benzyt)-amino}-N-ethyl-2-
phenyl-acetamide;

(R)-4-{[(4-Chloro-benzenesulfonyt}-{methylcarbamoyl-phenyl-methyl}-amino]-methyl}-
N-methyl-benzamide;

{R)}4-{[(4-Chloro-benzenesuifoniyl)-(ethylcarbamoyi-phenyl-methyl}-amino]-methyl}-N-
methyl-benzamide,

(R)-2-[(4-Bromo-2-fiuoro-benzyl)-{(4-chloro-benzenesulfonyl}-amino]-N-methyl-2-
phenyl-acetamide;

(R)-2-[(4-Bromo-2-fluoro-benzyl}-(4-chloro-benzenesulfonyt}-amino]-N-ethyl-2-phenyt-
acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-{4-oxazol-2-yi-benzyl}-amino]-N-methyl-2-phenyl-
acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(4-oxazol-2-yl-benzyl)-amino}-N-ethyl-2-phenyl-
acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfunyl){4-chloro-2-fluoro-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(4-chloro-2-fluoro-benzyl}-amino]-N-methyl-2-
phenyl-acetamide;

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-{4-chioro-2-fluoro-benzyl}-amino]-N-ethyl-2-phenyl-
acetamides;.

(R)-4-{i(Carbamoyl-phenyl-methylH4-trifluoromethoxy-benzenasulfonyl}-amino]-
methyl}-benzoic acid methyl ester;

(R)-4-{[(Carbamoyi-phenyt-methyl)}-(4-cyano-benzenesulfonyl}-amino]-methyi}-
benzolc acid methyl ester,

(R)—4-{[(Carbamoyi-pheny‘l-;nethyi)-(3~chloro-4-methyi-benzenesulfonyi)-amino]-
methyl}-benzoic acid methyl esier;

(R)}-4-{[{Carbamoyl-phenyi-methyl)-(3-fluoro-benzenesulfonyl)-amino]-methyl}-

‘benzolc acid methyl ester;

(R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl)-(2,3,4-trifluoro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzoic acid methyt ester;
(R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl)}-(3,4-difluoro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-

benzoic acid methyl ester;
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(R)-4-{[(3-Bromc-benzenesulfonyl}-(carbamoyl-phenyl-methyi)-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester;
{R)}-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methy!)-{toluene-4-sulfonyl}-amino]-methyi}-benzoic  acid
methyl ester;
(R4-{[Benzenesulfonyl-{carbamoyl-phenyl-methyl}-amino}-methyi}-benzoic acid
methyl ester;
(R)-4-{[(4-Bromo-benzenesulfonyl)-(carbamoyl-phenyl-methyl}-amino}-methyl}-
benzoic acid methyi ester;
(R)-4{[(Carbamoyt-phenyl-methyl)-(3-trifluoromethyl-benzenesulfonyl }-amino]-
methyl}-benzoic acid methyl ester;
{R4-{[{Carbamoyl-phenyl-methyl}-{4-fluoro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzoic ackd methyl ester;
(R)}-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}-(4-methoxy-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester;
(R)-4-{[{Carbamoyi-pheny-methyl}-{toluene-3-sulfonyl}-amino]-methyl}-benzoic acid
methyl ester;
R)—4—[[(Carbamoy1-phenyl-meﬂ1y1)-(2-chloro-benzenesulfonyf)-amlno]-methyi}—benzoic
acld methyl ester;
(R)—4—{[(Carbamoy1—phenyl-methyi)—(3-chIoro-4—ﬂuoro-benzenesulfonyi)-amino]-
methyi}-benzolc acid methyl ester;
(R)-4{[{Carbamoyl-phenyl-methyl)-(2.4-difluoro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester;
(R)4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl)-(3,5-dfluoro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester;
(R)—4-{[(Carbamoyi-phenyl-meﬂ1y1)—(4-chIoro-3-nitro-benzenesulfonyl)—amino]-methw}-
benzolc acid methyl ester;
(R)—4-{[(Carbamoyi-pheny1-methyl)-(5-ﬂuoro—Z-methyl—benzenesulfon)d)—amIno]-
methyl}-benzolc acid methyl ester;
(R)y4-{[(Carbamoyi-phenyl-methyl }-(2,3-dichloro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzoic acld methyl ester;
(R)—4—{[(4-Bromo—2—methyl-benzenesulfonyl)-(carbamoyl-pheny[-meth)d)-amino]-
methyl}-benzolc acid methyl ester;
(R)—4~{[(Carbamoy1—pheny1-methy1)-{2-tr'rﬂuoromethoxy-benzenesulfony!)-amino]—
methyi}-benzoic acid methy! ester;
(R)—4-{[(Carbamoyi-phenyi-methyi)-(3.¢dimemoxy-benzenesuIfonyi)-amino]—methyl}-

benzoic acid methyl ester;
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(R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}-{4-chloro-2,5-dimethyl-benzenesulfonyt}-amina]-
methyl}-benzoic acid methyl ester;

(R}4-{[(Carbamoyl-phenyi-methyl)-(4-isopropyl-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzolc acid methyl ester;

(RH4-{[(Carbamoyl-phenyl-methi}-(4-propyl-benzenesulfonyl }-amino]-methyl}-
benzolc acid methyl ester; and

(R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl)-(3-nitro-benzenesulfonyl}-aminol-methyl}-benzoic
acid methyl ester.

As Indicated, so-called ‘prodrugs’ of the compounds of Formula | are also within the
scope of the invention. Thus certain derivatives of compounds of Formula | which may have
little or no pharmacological activity themselves can, when administered into or onto the body,
be converted into compounds of Formula | having the desired activity, for example, by
hydrolytic cleavage. Such derlvatives are referred to as 'prodrugs’. Further information on the
use of prodrugs may be found in Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Voi. 14, ACS
Symposium Serles (T. Higuchi and V/. Stella) and Bloreversible Carriers in Drug Design,
Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Assoctation).

Prodrugs in accordance with the invention can, for example, be produced by
replacing appropriate functionalities present in the compounds of Formula | with certain
moleties known to those skilled in the art as ‘pro-moleties’ as described, for example, in
Design of Prodrugs by H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Some examples of prodrugs in accordance with the invention include, but are not
limited to,

N where the compound of Formula | contains a carboxylic acid functionality

(-COOH), an ester thereof, for example, a compound wherein the hydrogen of the
carboxylic acid functionality of the compound of Formula (1) is replaced by (C4-Ce)alkyl;

(i) where the compound of Formula | contains an alccho! functionality (-OH), an
ether thereof, for example, a compound wherein the hydrogen of the alcohol functionality of
the compound of Formula | is replaced by (C4-Ce)alkanoyloxymethyl; and

(i) where the compound of Formula | contains a primary or secondary amino
functionality (-NH, or -NHR where R #H), an amide thereof, for example, a compound
wherein, as the case may be, ane or both hydrogens of the amino functionality of the
compound of Formula | is/are replaced by (C4-Ciq}atkanoyl.

Further examples of replacament groups in accordance with the foregoing examples
and examples of other prodrug types may be found in the aforemenlioned references.

Moreover, certain compounds of Formula | may themsetves act as prodrugs of other

compounds of Formula .

A
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Also included within the scope of the invention are metabolites of compounds of
Formuia |, that is, compounds formed /in vivo upon administration of the drug. Some examples
of metabolites in accordance with the invention include, but are not limited to,

(i) where the compound of Formula | contains a methyl group, an hydroxymethy
derivative thereof (-CHg -> -CHzOH):
(i) where the compound oi Formula | contains an alkoxy group, an hydroxy

derivative thereof (-OR -> -OH);

(i) where the compound of Formula | contains a tertiary amino group, a
secondary amino derivative thereof (-NR'R? -> -NHR' or -NHR?);

(iv) where the compound of Formula | contains a secondary amino group, a
primary derivative thereof (-NHR' -> -NHz);

{(v) where the compound of Formula | contains a phenyl moiety, a phenol
derivative thereof (-Ph -> -PhOH); and

(vi) where the compound of Formuta | contains an amide group, a carboxylic acid
derivative thereof (-CONH_ -> COOH).

Compounds of Formula | contzaining one or more asymmetric carbon atoms can exist
as two or more sterecisomers. Where a compound of Formula | contains an alkenyl or
alkenylene group, geometric cis/trans {or Z/E) lsomers are possible. Wﬁere structural isomers
are interconvertible via a low energy barrier, tautomeric isomerism (‘tautomerism’) can occur.
This can take the form of proton tautormerism In compounds of Formula | containing, for
example, an imino, keto, or oxime group, or so-called vaience tautomerism In compounds
which contain an aromatic moiety. It follows that a single compound may exhibit more than
one type of isomerism.

Included within the scope of the present invention are all stereolsomers, geometric
isormers and tautomeric forms of the compounds of Formula 1, including compounds exhibiting
more than one typa of isomerism, and mixtures of one or more thereof. Also included are
acid addition or base salts wherein the counterion is optically active, for example, d-lactate or
Hysine, or racemic, for example, d-tartrate or di-arginine.

Cisltrans isomers may be separated by conventional techniques well known to those
skilled in the art, for example, chromatography and fractional crystallisation.

Conventional techniques for the preparationfisolation of individual enantiomers
include chiral synthesis from a suitable opticaily pure precursor or resolution of the racemate

{or the racemate of a salt or derivalive) using, for example, chiral high pressure liquid -

chromatography (HPLC).

Alternatively, the racemate (or a racemic precursor) may be reacted with a suitable
optically aclive compound, for example, an alcohol, or, in the case where the compound of
Formula | contalns an acidic or basic moisty, a base or acld such as 1-phenylethylamine or

4
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tartaric acid. The resulting dlastereomeric mixture may be separated by chromatography
and/or fractional cryslallization and one or both of the diasterecisomers converted to the
corresponding pure enantiomer(s) by means well known to a skilled person.

Chiral compounds of the invention (and chiral precursors thereof) may be obtained in
enantiomerically-enriched form using chromatography, typlcally HPLGC, on an asymmetric
resin with a mobile phase consisting of a hydrocarbon, typically heptane or hexane,
containing from 0 to 50% by volume of isopropanal, typically from 2% to 20%, and from 0 to
5% by volume of an alkylamine, typicaily 0.1% diethylamine. Concentration of the eluate
affords the enriched mixture.

When any racemate crystallises, crystals of two different types are possible. The first
type is the rapemic compound (true racemate) referred to above whereiﬁ one homogeneous
form of crystal Is produced containing both enantiomers In equimolar amounts. The second
type is the racemic mixture or conglomerate wherein two forms of crystal are produced in
equimolar amounts each comprising a single enantiomer.

While both of the crystal forms present in a racemic mixture have identical physical
properties, they may havs different physical properties compared to the true racemate.
Racemic mixtures may be separated by conventicnal techniques known to those skilled in the
art - see, for example, Stereochemisiry of Organic Compounds by E. L. Ellel and S. H. Wilen
{(Wiley, 1994).

The present invention Includes all pharmaceutically acceptable isotopically-labelled
compounds of Formula | wherein one or more atoms are replaced by atoms having the same
atomic number, but an atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass
number which predominates in nature.

Examples of isotopes suitable for inclusion In the compounds of the invention include,
but are not limited to, isotopes of hycrogen, such as H and *H, carbon, such as ''C, "°C and
¢, chlorine, such as *°Cl, fluorine, such as '°F, iodine, such as 'l and "I, nitrogen, such as
N and N, oxygen, such as '*0, 70 and "0, phosphorus, such as **P, and sulphur, such
as *S.

Certain isotopically-labelled compounds of Formula |, for example, those
incorporating a radioactive isotope, are useful in drug andfor substrate tissue distribution
studies. The radioactive isotopes tritium, i.e. *H, and carbon-14, i.e. *C, are particularly useful
for this purpose in view of their ease of incorporation and ready means of detection.

Substitution with heavier isotopes such as deuterium, je. H, may afford certain
therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, for example, increased in
vivo half-life or reduced dosage requirements, and hence may be preferred in some

circumstances.

¥

Shy



WO 2005/095334 PCT/IB2005/000796

10

15

20

25

30

35

-20-

Substitution with positron emitting isotopes, such as "'C, °F, 0 and ™N, can be
useful in Positron Emission Topography (PET) studies for examining subsirate receptor
occupancy.

Isotopically-labaled compounds of Formula | can generally be prepared by
conventional techniques known io those skilled in the art or by processes analogous to those
described in the accompanying Examplas and Preparations using an appropriate isotopically-
labeled reagent in place of the non-labaled reagent previously employed.

Pharmaceutically acceptable solvates in accordance with the invention include those
wherein the solvent of crystallization may be isotopically substituted, e.g. D,0, ds-acetone, de-
DMSO.

Also within the scope of the invention are intermediate compounds of Formula Il as
hereinbafore defined, all salts, solvates and complexes thereof and all solvates and
complexes of salts thereof as defined hereinbefore for compounds of Formula I. The invention
includes all polymorphs of the aforementioned species and crystal habits thereof.

When preparing compounds cf Formula | in accordance with the invention, it is open
to a person skilied in the art to routinely select the form of compound of Formula 1l which
provides the best combination of features for this purpose. Such features include, but are not
limited to, the melting point, solubility, processability and yield of the intermediate form and.
the resulting ease with which the product may be purified on isolation.

Compounds of the Fermula | of this invention, and their pharmaceutically acceptable
salts, have useful pharmaceutical and medicinal properties. The compounds of Formula |,
and their pharmaceutically acceptable salts inhibit the production of AB-peptide (thus,
gamma-secretase activity) in mammails, including humans. Compounds of the Formula |, and
their pharmaceutically acceptable salts, are therefore able to function as therapeutic agents In
the treatment of the neurodegenerative and/or neurologlical disorders and diseases
representatively enumerated below, for example Alzheimer's disease, in an afflicted mammal,
including & human.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition for treating a
disease or condition selected from the group consisting of Alzheimer's disease, hereditary
cerebral hemorrhage with amyloidosis, cerebral amyloid angiopathy, a prion-mediated
disease, inclusion body myosltis, stroke, multiple sclerosis, head trauma, mild cognitive
impairment and Down’s Syndrome In 2 mammal, including a human, comprising an amount of
a compound of the Formula i, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, that is effective In
inhibiting AB-peptide production, and a pharmaceutically acceptable carrler.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition for treating a
disease or condition selected from the group consisting of Alzheimer's disease and Down's

Syndrome in a mammal, including a human, comprising an amount of a compound of the
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Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, that is effective in inhibiting AB-
peptide production, and a phammaceutically acceptable carrier.

The present invention also relates o a pharmaceutical composition for treating a
disease or a condition selected from the group consisting of Alzheimer's disease, hereditary
cerebral hemorrhage with amyloldosis, cerebral amyloid angiopathy, a prion-mediated
disease, inclusion body myositis, stroke, multiple sclerosis, head trauma, mild cognitive
impairment and Down’s Syndrome in @ mammal, including a human, comprising an amount of
a compound of the Fermula |, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, that is effective in
treating such disease or condition, and a pharmaceutically acceptable canrler,

The present invention also relates to a pharmaceutical composltion for treating a
disease or a condition selected from the group censisting of Alzheimer's disease and Down's
Syndrome In a mammal, including a human, comprising an amount of a compound of the
Formula |, or a phamaceutically acceptable salt thereof, that is effeclive in treating such
disease or condition, and a pharmaceutically acceptable carrier.

The present invention also relates to a method of treating a disease or condition
selected from Alzhseimer's disease, hereditary cerebral hemorrhage with amyloidosis, cerebral
amyloid angiopathy, a prion-mediated diseass, incluslon body myositis, stroke, multiple
sclerosis, head trauina. mild cognitive impairment and Down's Syndrome in 2 mammal,
including a human, comprising administering to said mammal an amount of a compound of
the Formula I, or a pharmaceutically accepteble salt thereof, that is effective in inhibiting AB-
production.

The present Invention also relates to a method of treating a disease or condition
selected from Alzheimer's disease and Down’s Syndrome in a mammal, including a human,
comprising administering to said mammal an amount of a compound of the Formula |, or a
pharmaceutically acceptable sait thereof, that is effective in inhibiting Af-production.

The present invention also relates to a method of treating a disease or condition
selected from Alzheimer’s disease, hereditary cerebral hemorrhage with amyloidosis, cerebral
amyloid anglopathy, a prion-mediated disease, inclusion body myositis, stroke, muitiple
sclerosis, head trauma, mild cognitive impairment and Down's Syndrome in a mammal,
including 2 human, comprising administering to said mammal an amount of a compound of
the Formula |, or a pharmaceutically acceptable saft thereof, that is effective in treating such
condition.

The present invention also relates to a method of treating a disease or condition
selected from Alzheimer's disease and Down's Syndrome in a mammal, including a human,
comprising administering to said mammal an amount of a compound of the Formula |, or a

pharmaceutically acceptable salt thereof, that is effective in treating such condition,
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The compounds of Formula | may be used alone or used in combination with any
other drug, including, but not limited to, any memory enhancement agent, e.g., Aricept™
and/or Namenda™, antidepressant agent, e.g., Zoloft™, anxiolytic, antipsychotic agent, e.g.,
Geodon™, sleep disorder agent, anti~inflammatory agent, e.g., Celebrex™, Bextra™, etc., anti-
oxidant agent, cholesterol modulating agent (for example, an agent that lowers LDL or
increases HDL), e.g., Lipitor™, Caduet™, etc., Histamine (H2) antagonist, e.g., Cimetadine™,
and anti-hypertension agent, e.g., Norvasc™, Caduet™, etc. Accordingly, the present
invention also relates to the following pharmaceutical compositions and methods of treatment
comprising a compound of the Formula | In combination with other drugs, such as those of the
type described above.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition for treating a
disease or condition assoclated with A3-peptide production in a mammal, including a human,
comprising (a) a compound of the Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
(b) 2 memory enhancement agent, e.g., Aricept™ and/or Namenda™, antidepressant, e.g.,
Zoloft™, anxiolytic, antipsychotic agent, e.g., Geodon™, sleep disorder agent, ant-

inflammatary agent, e.g., Celebrex™, Bextra™, etc., antl-oxidant agent, cholesterol modulating

agent (for example, an agent that lowers LDL or increases HDL), e.g., Lipitor™, Caduet“‘,.

etc., Histamine (H2) antagonist, e.g., Cimetadine™, and anti-hypertensive agent, e.g.,
Norvasc™, Caduelt™, efc.; and (c) a pharmaceutically acceptable carrier; whereln the active
agents “a” and “b” above are present in amounts that render the composition effective In
treating such disease or condition.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition for treating a
disease or condition selected from ‘he group consisting of Alzheimer's disease, hereditary
cerebral hemorrhage with amyloidosis, cerebral amyloid angiopathy, & prion-mediated
disease, inclusion body myositis, stroke, multiple sclerosis, head trauma, mild cognitive
impairment and Down's Syndrome, In a mammal, including a human, comprising (a) a
compound of the Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, (b} @ memory
enhancement agent, e.g., Aricep!™ andfor Namenda™, anlidepressant, e.g., Zoloft™,
anxiolytic, antipsychotic agent, e.g., Geodon™, sleep disorder agent, anti-inflammatory agent,
e.g., Celebrex™, Bextra™, etc., anti-oxidant agent, cholesterol modulating agent (for example,
an agent that lowers LDL or increases HDL), e.g., Lipitor™, Caduet™, etc., Histamine (H2)
antagonist, 6.g., Cimetadine™, anc anti-hypertensive agent, e.g., Norvasc™, Caduet™, etc.;
and (c) a pharmaceutically acceptable carrier; wherein the active agents “a” and “b” above are
present in amounts that render the composition effective in treating such disease or condition.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition for treating a
disease or condition selected from the group consisting of Alzhelmer's disease and Down's

7
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Syndrome, in a mammal, including a human, comprising (a) a compound of the Fonmula |, or
a pharmaceutically acceptable salt therecf; (b) a memory enhancement agent, s.g., Aricept™
and/or Namenda™, antidepressant, e.g., Zoloft™, anxiolytic, antipsychotic agent, e.g.,
Geodon™, sleep disorder agent, anti-inflammatory agent, e.g., Celebrex™, Bextra™, etc., anti-
oxidant agent, cholesterol modulating agent (for example, an agent that lowers LDL or
increases HDL), e.g., Lipitor™, Caduet™, etc., Histamine (H2) antagonist, 6.g., Cimetadine™,
and anti-hypertensive agent, e.g., Norvasc™, Caduet™, etc.; and {c) a pharmaceutically
acceptable carrier; whersin the active agents “a” and “b” above are present in amounts that
render the composition effective in treating such disease or condition.

The present invention also relates to a method of treating a disease or condition
associated with AB-peptide production in a mammal, Including a human, comprising
administering to sald mammal (a) @ compound of the Formula I, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof; and (b) a memory enhancement agent, e.g., Aricept™ and/or
Namenda™, antidepressant, e.g., Zolofi™, anxiolytic, antipsychotic agent, e.g., Geodon™,
sieep disorder agent, anti-inflammatory agent, e.g., Celebrex™, Bexitra™, elc., anti-oxidant
agent, cholesterol modulating agent (for example, an agent that lowers LDL or increases
HDL), e.g., Lipitor™, Caduet™, etc., Histamine (H2) antagonist, e.g., Cimetadine™, and anti
hypertensive agent, e.g., Norvasc™, Caduet™, etc.; wherein the active agents “a” and “b"
above are present in amounts that render the composition effective in treating such disease
or condition.

The present invention also refates to a method of treating a disease or condition
selected from the group consisting of Alzheimer's disease, hereditary cerebral hemorrhage
with amyloldosis, cerebral amyloid angiopathy, a prion-mediated disease, inclusion body
myositis, stroke, multiple sclerosis, head trauma, mild cognitive Impairment and Down's
Syndrome, In a mammal, including a human, comprising administering to said mammal (a) a
compound of the Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and (b} @ memory
enhancement agent, e.g., Aricept™ and/or Namenda™, antidepressant, e.g., Zoloft™,
anxiolytic, antipsychotic agent, e.g., Geodon™, sleep disorder agent, anti-inflammatory agent,
e.g., Celebrex™, Bextra™, etc., anti-oxidant agent, cholesterol modulating agent (for example,
an agent that lowers LDL or increases HDL), e.g., Lipitor™, Caduet™, etc., Histamine (H2)
antagonist, e.g., Cimetadine™, and anti-hypertensive agent, e.g., Norvasc™, Caduet™, etc,;
wherein the active agents "a" and “b" above are present In amounts that render the
composition effective in treating such disease or condition.

The present invention also relates to a method of treating a disease or condition
selected from the group consisting of Alzheimer's disease and Down's Syndrome, in a
mammal, including a human, comprising administering to said mammal (a) a compound of the
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Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and (b) a memory enhancement
agent, e.g., Aricept™ and/or Namenda™, antidepressant, e.g., Zoloft™, anxiolytic,
antipsychotic agent, e.g., Geodon™, sleep disorder agent, ant-inflammatory agent, e.g.,
Celebrex™, Bexira™, etc., anti-oxidant agent, cholesterol modulating agent (for example, an
agent that lowers LDL or increases HDL), e.g., Lipitor™, Caduet™, etc., Histamine (H2)
antagonist, e.g., Cimetadine™, and anti-hypertensive agent, e.g., Novasc™; Caduet™, etc.;
wherein the active agents "a" and “b" above are present in amounts that render the
composition effective in treating such disease or condition.

Compounds of the Formula |, or any of the combinations described in the immediately
preceding paragraphs, may optionally 5e used In conjunction with a known P-glycoprotein
inhibitor, such as verapamil.

References herein to diseases and conditions “assoclated with AB-peptide
production® relate to diseases or conditions that are caused, at least in part, by AB-peptide
and/or the production thereof. Thus, AB-peptide Is a contributing factor, but not necessarily
the only contributing factor, to “a diseass or condition associated with AB-peptide production.”

The compounds of Formula |, and their pharmaceutically acceptable salts may also
be used to modulate or inhibit the Notch signaling pathway in organisms, including humans.
The Notch signaling pathway is an evolutionarily conserved mechanism utilized by organisms,
ranging from worms through humans, to regulale fate determination of various cell lineages.
Notch balongs to the family of epidermal growth factor-llke homeotic genes, which encode
transmembrane proteins with variable numbers of epidermal growth factor-ike repeats in the
extracellular domain. There is increasing evidence for a role of the Notch pathway in human
disease. All of the components of the pathway have yet to be identified, but among those
|dentified to date, mutations that affect their interaction with each other can lead to a variety of
syndromes and pathological conditions.

For example, Notch signaling is typically associated with cell fate decision. The
finding that Notch activation stimulatzs capillary outgrowth suggests that Noich receptors
must be activated to allow this process to occur. Therefore, Notch modulation provides a
method for regulating angiogenesis. Specifically, modulation of Notch signaling can be used
to modulate angiogenesis (e.g., by blocking Notch signaling to block angicgenesis). This
inhibltion of angiogenesis in vivo can be used as a therapeutic means to treat a variety of
diseases, including but not limited to cancer, diabetic refinopathy, rheumatoid arthritis,
psoriasis, inflammatory bowel disease and arteriosclerosis.

The Notch pathway is also implicated in the development and maturation of T cells,
as described in Radtke, F. et al., Imraunity 10:547-558, 1999, The compounds of Formula |,

and their pharmaceulically acceptable salts are therefore useful candidates for modulating the
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immune system, including the treatment of inflamamation, asthma, graft rejection, graft versus
host disease, autoimmune disease and transplant rejection.

In addition,. a number of studies published between 2002 and 2004 have provided
convineing evidence that Notch signaling is frequently elevated in a variety of human tumors
(including, but not limited to breast, prostate, pancreas and T-cell acute lymphoblastic
leukemia). One key study provides a sirong genetic link to Notch’s role in important tumor
types. Specifically, Weijzen et al. demonstrated that Notch signaling maintains the neoplastic
phenotype In human Ras-transformed cells. Weijzen et al. (2002) Nature Med 8: 979.
Because 30% of human malignancies ray carry activating mutations in at least one of the
three isoforms of Ras, this finding raises the possibility that Notch inhibitors would be a
powerful addition to anti-cancer therapy. Another study’s findings support a central role for
aberrant Nolch signaling in the pathogenesis of human T cell acute [ymphoblastic
Ieukerﬁiaﬂymphoma. Pear et al., Current Opinion in Hematology (2004), 11(6), 426-433.

Accordingly, the compounds of Formula 1, and their pharmaceutically acceptable
salts, may be used for treating a disease or condition selected from the group consisting of
cancer, arteriosclerosis, diabetic retinopathy, rheumatoid arthritis, psoriasis, inflammatory
bowel disease inflammation, asthma, graft rejection, graft versus host disease, autoimmune
disease and transplant rejection.

As used herein, the term "trezting” refers to reversing, alleviating or inhibiting the
progress of a disease, disorder or condition, or one or more sympioms of such disease,
disorder or condition, to which such term applies. As used herain, “treating” may also refer to
decreasing the probability or incidence of the occurrence of a disease, disorder or condition in
a mammal as compared to an untreated control population, or as compared to the same
mammal prior to treatment. For example, as used herelin, “treating” may refer to preventing a
disease, disorder or condition, and may. include detaying or preventing the onset of a disease,
disorder or condition, or delaying or preventing the symptoms associated with a disease,
disorder or condition. As used herein, “treating” may also refer to reducing the severity of a
disease, disorder or condition or symptoms associated with such disease, disorder or
condition prior to a mammal's affliction with the disease, disorder or condition. Such
prevention or reduction of the severity of a disease, disorder or condition prior to affliction
relates to the administration of the compaosition of the present invention, as described herein,
to a subject that is not at the time of administration afflicted with the disease, disorder or
condition. As used herein “treating” may also refer to preventing the recurrence of a disease,
disorder or condition or of one or more symptoms assoclated with such disease, disorder or
condition. The terms “reatment” and “therapeutically,” as used herein, refer to the act of

treating, as “treating” is defined above.
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Detailed Description of the Invention

Compounds of the Formula |, and their pharmaceutically acceptable salts, may be
prepared as described in the following reaction Schemes and discussion. Unless otherwise
indicated, as referred to in the reaction schemes and discussion that follow, R', R?, R®, R®, R®,
R’, R, R®, A, m, n and q are as defined zbove.

The compounds of Formula | may have asymmaetric carbon atoms and may therefore
exist as racemic mixtures, diastereoisomars, or as individual optical isomers.

Separation of a mixture of Isomers of compounds of Formula | into single isomers
may be accomplished according to conventional methods known in the art.

The compounds of the Formula | may be prepared by the methods described below,
together with synthetic methods known in the art of organic chemistry, or modifications and
derivatisations that are familiar to those of ordinary skil in the art. Preferred methods include,
but are not limited to, those described below.

The reactions described below are performed in solvents that are appropriate to the
reagents and materials employed and that are suitable for use in the reactions described. In
the description of the synthetic methods described below, it is also to be understood that all
reaction condltions, whether actual or proposed, including choice of scolvent, reaction
temperature, reaction duration time, reaction pressure, and other reaction conditions (such as
anhydrous conditions, under argon, under nitrogen, elc.), and work up procedures, are those
conditions that are standard for that reaction, as would be readily recognized by one of skill in
the art. Alternate methods may also be used.
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Scheme 1 illustrates methods suitable for preparing sulfonamide compounds of
formula 1. The amide derivatives I are avallable commerically as racemic mixtures or single
enantiomers or prepared by methods known in the chemical literature such as Chem.Ber.
1939; 72, 1291; J.Chem.Soc. 1911, 99, 323; J.Org.Chem., 1962, 27, 798; J.Org.Chem. 1962,
27, 798; Buil.Soc.Chim.Belg. 1997, 10€, 67; Chem.Pharm.Bull. 2000, 48, 1586; J.Org.Chem.
2002, 67, 3687; J.Med.Chem. 2002, 45, 5471; Collect.Czech.Chem.Commun. 1993, 60, 150;
J.Chem.Soc.C. 1968; 531; Tetrahedroh Lett. 1992, 33, 6007. The amide derivatives il are
reacted with a sulfonyl chloride 1ll in a solvent such as methylene chloride, dichloroethane,
toluene, benzene, or ether in which mathylene chloride Is preferred at a temperature from -
50°C 1o 50 °C In which -10 °C to 23 °C is preferred to afford sulfonamides IV. The
sulfonamides IV are treated with a base such as potassiurn carbonate, sodium carbonate,
alkoxide, alkyllithiate in which potasslum carbonate is preferred and R®-X where X is defined
as bromide, iodide, fluoride, chlorlde, alkylsulfonate or arylsulfonate at a temperature from 23
°C to 100 °C where 40 °C to 60 °C I3 preferred In a solvent such as methylene chloride,
dimethylsulfoxide, dimethylformamide, tetrahydrofuran, acetonitrile, or toluene where
dimethylformamide is preferred affords compounds of Formula I.  Alternatively, sulfonamide
IV is treated with triaryiphaspine such as triphenyiphospine, a dialkylazodicaroxylate, and R
OH In a solvent such as tetrahydrofuran, methylene chloride, or toluene wherein
tetrahydrofuran is preferred at a temperature from 0 °C to 100 °C wherein 23°C ¢ to 50°C is

preferred affords compounds of Formuta 1. |
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5 Scheme 2 illustrates methods suitable for preparing sulfonamide compounds of

formula I. The amide derivatives V are avallable commerically as racemic midures or single
enantiomers or prepared by methods praviously reported in the chemical literature. In step 1,
the amide derivatives V are reacied with a sulfonyl chloride I}l in a solvent such as methylens
chioride, dichloroethane, toluene, benzene, or ether in which methylene chloride is preferred
10 at a temperature from =50°C to 50 °C in which -10 °C to 23 °C is preferred affords
sulfonamides V1. In step 2, the ester Is hydrolyzed using sodium or lithium hydroxide to afford
the acid VIl. In step 4, the acid is converied to amide Vill by converting the acid into a leaving
group by reaction with oxalyl chloride, thionyl chloride or a mixed anhydride method, using an
alkyl chloroformate, such as C,-C4 alkyl chloroformate, in the presence of a base such as
15  triethylamine, N,N-diisopropylethylamine, pyridine, or dimethylaminopyridine, in a suitable
solvent such as, for example, methylent chioride, chloroform, tetrahydrofuran (THF), toluens,
diethyl ether, acetonifrile, 1,4-dioxane, M ,N-dimethylformamide, dimethylsulfoxide (DMSO), N-
methyl pyrrolidinone (NMP), or xylene, at a temperature of from about —-30°C to about room
temperature followed by the addition of an amine at a temperature from about 0°C to 100°C,
20  preferably 20°C. In step 3, the ester V1 can be converted to the amide Vill using methods well
known in the chemical literalure such as treatment with ammeonia in an alcoholic sclvent such
as methanol with heating from 50 °C to 75 °C to afford the amides VIII. Alternatively, ester VI
can be converted to the amide VIl in the presence of an amine which has been treated with
triatkylaluminium preferably trimethylaluminum in an appropriate solvent such as methylene
25  chlorida, THF, dioxane, toluene, elc., al an appropriate temperature, such as from about room
temperature to about reflux, or in a sealed reactor (such as sealed tube or Inscrewed vials).
The sulfonamides VIII are treated with a base such as potassium carbonate, sodium
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carbonate, alkoxide, alkyllithiate in which potassium carbonate s preferred and R%-X where X
is defined as bromide, iodide, fluoride, chloride, alkylsulfonate or aryisulfonate at a
temperature from 23 °C to 100 °C where 40 °C to 60 °C is preferred in a solvent such as
methylene chloride, dimethylsulfoxide, dimethylformamide. tetrahydrofuran, acetonitrile,
toluene where dimethylformamide is preferred affords compounds of Formula I. Aternatively,
sulfonamide VIII is treated with trarylphospine such as triphenylphospine, a
dialkylazodicaroxylate, and R>-OH in a solvent such as tetrahydrofuran, methylene chloride,
toluene wherein tetrahydrofuran Is preferred at a temperature from 0°C to 100 °C wherein 23
°C to 50 °C is preferred affords compounds of Formula I.

Scheme 3
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Scheme 3 illustrates methods suitable for preparing sulfonamide compounds of
formula I. The amide derivatives IX are available commerically as racemic mixtures or singls
enantiomers or prepared by methods previously reporied in the chemical literature from
amines Il. The amines EX are treatecd with a base such as potassium carbonate, sodium
carbonate, alkoxide, alkyilithiate in which potassium carbonate is preferred and R*-X where X
ls defined as bromide, lodide, fluoride, chloride, alkylsulfonate or arylsutfonate at a
temperature from 23 °C to 100 °C where 40 °C to 60 °C is preferred in a solvent such as
methylene chloride, dimethylsulfoxida, dimethylformamide, tetrahydrofuran, acetonitrile,
toluene where dimethylformamide is preferred affords compounds of Formula X
Alternatively, amines IX Is treated with triarylphospine such as triphenylphospine, a
dialkylazodicaroxylate, and R®OH in & solvent such as tetrahydrofuran, methlyene chloride,
toluene wherein tetrahydrofuran is preferred at a temperature from 0 °C to 100 °C wherein 23
°C ¢ to 50 °C is preferred affords compounds of Formula X. Altematively, amine IX is
converted to X using a well-established reductive amination method by reacting amine IX with
a ketone or aldehyde with or without.acid catalyst/ammonium acetate/dry agents (such as
anhydrous Na,SO, or MgS0,), and a reducing agent, such as sodium triacetoxyborohydride,
sodlum cyanoborohydride, or sodium borohydride, or the corresponding polymer bound-
NaBH,, polymer bound-NaBH,CN, or polymer bound-NaB(OAc)sH, or any reducing agent
{e.g., hydrogenation) that is known In the literature for reducing an imine bond to an amine, in
an appropriate solvent, such as dichloroethane, chloroform, THF, MeOH, ethanol,
isopropanol, t-butanol or toluens, at a temperature from about room temperature to about
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reflux, preferably from about room temperature to about 65°C. The derivatives X are reacted
with a sulfonyl chloride Il in a solvent such as methylene chloride, dichlorosthane, toluene,
benzene, ether, dimethyiforhamide in which dichloroethane is preferred at a temperature
from =50°C to 100 °C in which 20 °C to 80°C is preferred affords compounds of Formula I.

Scheme 4
0 0 y O
X OH NH3 X NH, RONHZ el NH,
C ] o]
Xi (R;_): :cumﬁ X (Ré:

Scheme 4 illustrates methods suitable for preparing intermediate X which affords
sulfonamide compounds of forrmula 1 using methods described above. The acid derivatives Xl
are available commerically as racemic mixtures or single enantiomers or are prepared by
methods well known in the chemical literature. The amides Xl are formed from acid Xl using
methods well known in the literature (Cabre, J. Synthesls, 5; 1984, 413-417). Treatment of
Xl (where X is halide or aryl sulfonate) with an appropriate amine (RSNHz) at a temperature
from 23 °C to 100 °C where 60 °C to 80 °C is preferred neat or in a solvent such as methylene
chloride, dimethyisulfoxide, dimethylformamide, tetrahydrofuran, acetonitrile, toluene where
neat is preferred affords compounds of Formula X. Altematively, treatment of XII {(where X is
OH) with a triarylphospine such as triph€nylphospine, a dialkylazodicaroxylate, and R3NH, in
a solvent such as tetrahydrofuran, methylene chioride, toluene wherein tetrahydrofuran is
preferred at a temperature from 0°C ta 100 °C wherein 23°C to 50°C is preferred affords
compounds of Formula X

The starting materials used in the procedures of the Schemes described above, the
syntheses of which are not described abcve, are either commerclally available, known in the art
or readily obtainable from known compounds using methods that will be apparent to those
skilled in the art.

The compounds of Formula |, and the intermediates shown in the abave reaction
schemes, may be isolated and purified by conventional procedures, such as recrystallization
or chromatographic separation, such as on silica gel, either with an ethyl acetate/nhexane
elution gradient, @ methylene chloride/rethanol elution gradient, or a chloroform/methanol
elutlon gradient. Altematively, a reverse phase preparative HPLC or chiral HPLC separation
technique may be used.

In each of the reactions discuss=d or illustrated above, pressure is not critical unless
otherwise indicated. Pressures from about 0.5 atmospheres to about 5 atmospheres are
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generally acceptable, and ambient pressure, ie., about 1 atmosphere, is preferred as a
matter of convenience.

A compound of the Formula | of the present invention, or pharamaceutically acceptable
salt thereof, may be administered to mammals via elther the oral, parenteral (such as
subcutaneous, intravenous, intramuscular, infrastemal and infusion techniques), rectal,
intranasal, topical or transdermal {(6.g., through the use of a patch) routes. In general, these
compounds are most desirably administered in doses ranging from about 0.1 mg to about 1000
mg per day, in single or divided doses (i.e., from 1 to 4 doses per day), although variations will
necessarily occur depsending upon the species, weight, age and condition of the subject being
treated, as well as the particular route of administration chosen. F!owever. a dosage level that
is in the range of about 0.1 mg/kg to about 5 gm/kg body weight per day, preferably from about
0.1 mg/kg to about 100 mg/kg body weight per day, is most desirably employed. Nevertheless,
variations may occur depending upon the species of animal being treated and its individual
response to sald medicament, as well as on the type of pharmaceutical formulation chosen and
the time period and interval at which such administration is camied out. In some instances,
dosage levels below the lower limit of the aforesaid range may be more than adequate, while in
other cases still larger doses may be employed without causing any hamful side effects,
provided that such higher dosage levels are first divided into several small doses for
administration throughout the day. Varations based on the aforementioned dosage range may
be made by a physicain of ordinary skill.

A compound of the Formula | of the present Invention may be administered alone or
in combination with pharmaceutically acceptable carriers or diluents by either of the routes
previously indicated, and such administration may be carried out in single or multiple doses.
Suitable phamaceutical carmiers include solid diluents or fillers, sterile aqueous media and
various non-toxic organic solvents, etc. The phammaceutical compositions formed by combining
a compound of the Formula |, or a phammaceutically acceptable salt thereof, with a
pharmacseutically acceptable inert carrier, can then be readily administered in a varlety of
dosage forms such as tablets, capsules, lozenges, troches, hard candies, powders, sprays,
creams, salves, suppositories, jellies, gels, pastes, lotions, cintments, aqueous suspensions,
injectable solutlons, elixirs, syrups, and the like. Morecver, oral prarmaceutical compositions
may be suitably sweetened and/or flavored.

For oral administration, tablets containing various excipients such as microcrystailine
cellulose, sodium cilrate, calcium carbonate, dicalcium phosphate and glycine may be
employed along with various disintegrants such as starch {preferably comn, potato or tapioca
starch), methylcellulose, alginic acid and certain complex silicates, together with granulation
binders such as polyvinylpyrrolidone, sucrose, gelatin and acacia. Additionally, lubricating
agents such as magnesium stearate, sodium laury! sulfate and talc are often useful for

2
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tabletting purposes. Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers In
gelatin capsules. Preferred materials in this connaection include lactose or milk sugar as well
as high molecular weight polyethylens glycols. When agusous suspensions and/or elixirs are
desired for oral administration, the ective ingredient may be combined with various
sweetening or flavoring agents, coloring matter or dyes, and, if so desired, emulsifying and/or
suspending agents as well, together with such diluents as water, ethanol, propylene glycol,
glycerin and varlous like combinations thereof.

For parenteral administraﬁon, solutions containing a compound of the Formula | of
the present invention or a pharmaceutlcally acceptable salt thergof in either sesame or peanut

oil, in aqueous propylene glycol of in sterile aqueous solutions may be employed. The

aqueous solutions should be suitably butfered (preferably pH greater than 8) if necassary and
the liquid diluent first rendered isotoni: with sufficlent saline or glucose. These aqueous
solutions are suitable for intravenous injection purposes. The oily solutions are sultable for
Intraarticular, intramuscular and subcutaneous injection purposes. The preparation of all
these solutions under sterile conditions is readily accomplished by standard pharmacsutical
techniques well known to those skllled in:the art.

The compounds of Formula [ of the present invention are useful in inhibiting Af-
peptide production {thus, gamma-secretase activity) in mammails, and therefore they are able
to function as therapeutic agents In the treatment of the aforementioned disorders and
diseases in an afflicted mammal.

A specific compound of the Formula | can be determined to inhibit AB-peptide
production using biclogical assays known to those of ordinary skill in the art, for example the
assays described below.

The activity of compounds of the Formula | of the present invention in inhibiting
gamma-secretase activity was determined in a solubilized membrane preparation generally
according to the description provided in McLendon et al. Cellree assays for ysecretase
activity, The FASEB Joumnal (Vol. 14, December 2000, pp. 2383-2386). Using such assay,
compounds of the present invention were determined to have an ICs activity for inhibiting

gamma-secretase activity of less than about 100 micromolar. Preferred compounds of the
invention are compounds that were determined to have an ICs, activity for inhibiting gamma-
secretase activity of less than about 5 micromolar.

The following Examples illustrate the present invention. It is to be understood,
however, that the invention, as fully described hereln and as recited In the claims, Is not
intended to be limited by the details of the following Examples.

¥
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F'reparation 1
2+{4-Chloro-benzenesulfonviamino)-3-phenvi-propionic acid methyl ester

2-Amino-3-phenyl-propicnic acid methyl ester is dissolved in 25 mL of methylene
chloride and the reaction charged ‘'with triethylamine (0.97 mL, 7 mmol) and 4-
chlorobenzenesulfonylchloride at 0°C. The reaction is allowed to warm to room temperature
(rt) and stired overnight. The reaction is quenched with sodium bicarbonate, extracted with
methylene chloride, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The resultant solld
is triturated with 20%ethylacetate/hexanas to provide the title compound. 13C NMR ( 100
MHz, CDCI3) 39.5, 62.8, 57.1, 127.5, 123.8, 128.9, 129.5, 129.6, 135.1, 138.4, 139.4, 171.5.
MS 354.1 miz (M+1).

{R}-Amino-({4-fluoro-phenyl}-acetic acid methyl ester

{(R}-Amino-(4-fluoro-phenyl}-acetic acld was treated with HCI gas (8g) dissolved in
methanol at room temperature for 24 hours. The reaction mixture was concentrated and
aqueous sodium bicarbonate was added until the pH of the mixture remained basic. The
aqueous layer was extracted three times with dichloromethane. The combined extracts were
dried (Na;50,) and concentrated afford the title compound as an oil. 1HNMR (400MHz,
CDCI3} § 1.90 (br s, 2H), 3.67 (s, 3H), 4.8 (s, 1H), 7.00 (m, 2H), 7.30 (m, 2H).

Freparation 2

2-(4-Chloro-benzenesulfonviamino)-3-phenvl-propicnamide

To 2-{4-Chloro-benzenasulfonylamino)-3-phenyl-propionic acid methyl ester (750 mg)
is added 10mL of a 1.0M solution of ammonia in methanol. The reaction is heated for 48h at
65°C, cooled to room temperature, and the solvent removed. The resultant salid is first
triturated with ethyl acetate, filtered, and then triturated with methylene chloride to provide the
tile compound. tHNMR ( 400 MHz, CD30D) 2.70 (dd, 1H, J = 14.0 Hz and 9.6 Hz), 3.01
(dd, 1H, J = 14.0 Hz and 5.4 Hz), 3.95 (dd, 1H, J = 9.0 Hz and 5.0 Hz), 7.05-7.15 {m, 5H).
7.32.7.36 {m, 2H), and 7.53-7.56 (m, 2H). MS 339.1 m/z (M+1).

(R)- 2-Aming-2-{4-fluoro-phenvi)-acetamide
The title compound was prepared in the manner of Preparation 2 utilizing (R}-amino-
{4-fluorc-phenyl}-acetic acid methyl ester to yield the desired preduct. 1HNMR (400 MHz,
CDCI3) 6 4.30 (s, 1H), 5.54 (br 5, 1H), 6.91 (br s,1H), 7.05 {m, 2H), 7.40 (m, 2H).

A
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Example 1
4[{1-Carbamov!-2-phenvi-ethvl)-{4-chloro-benzenasulfonvl}-aminol-methyl}-benzoic acid

methyi ester

To a solution of triphenylphosphine (110mmg, 0.4 mmaol) In 0.7 mL of tetrahydrofuran
is added dilsopropyl azodicarboxylate: (0.08 mL, 0.4 mmol) and the reaction stirred for 30 min,
To the reaction is added 0.4 mL of tetrahydrofuran, {2-{4-chloro-benzenesulfonytamino)-3-
phenyl-propionamide (75 mg, 0.2 mmol), and mathyt-4-hydroxybenzoate (73mg, 0.4 mmol).
The reaction is allowed to warm to room temperature (rt) and stirred overnight. The solvent is
removed and the resultant residue purified by silica gel chromatography to provide the title
compound. C13 NMR (100 MHz, CDCi3} 35.5, 48.7, 52.4, 61.4, 127.1, 128.8, 128.9, 129.0,
129.3, 129.6, 129.9, 136.8, 138.1, 139.8, 141.7, 166.9, 171.0. MS 487.1 mfz (M+1).

Preparation 3
{R}-2-(4-Chloro-benzanesulfonylamino}-2-phenvi-acetamide

To a solution of D<{-)-2-Amino-2-phenyi-acetamide {6.0g, 40 mmol} in 150 mL of
methylene chloride is added tfiethylamine (6.9 mL, 50 mmol) and 4-
chlorobenzensulfonylchloride (8.43g, 40 mmol) at 0°C. The reaction is warmed to room
temperature and stirred ovenight. The reaction is guenched with sodium bicarbonate and
methylene chloride is added. The solid is filtered, washed with water and ether and dried in
vacuo to provide 12.3 g of the tile compound. C13 NMR (100 MHz, CD30D) 60.3, 127.3,
128.1, 128.4, 128.7, 128.9, 137.1, 138.5, 139.7, 172.9. MS 325.1 m/z (M+1),

(R)- 2-(4-chloro-benzenesulfonvlamino}-2-{4-Avoro-phenvil-acetamide

The tile compound was synthesized according to the procedure of Preparation 3
employing (R)- 2-amino-2-(4-fluoro-phenyl}-acetamide and 4-chlorobenzenesulfonylchloride
to afford the desired product. THNMR (400 MHz, CD30D) 6 4.87 (s, 1H), 6.94 (m, 2H), 7.24
m, 2H), 7.6 (dd, 4H, J=2.1, 103).

Example 2
(R}-4-{{(Carbamovl-phenyl-methyl)-{4-chloro-benzenesulfonvi}-aminocl-methyll-benzoic acid
methvi ester

To a solution of friphenylphosphine (48mmg, 0.2 mmol) in 0.7 mL of tetrahydrofuran
is added diisopropyl azodicarboxylate (0.04 mL, 0.2 mmol) and the reaction stirred for 30 min.
To the reaction is added 0.4 mL of tetrahydrofuran, (R}-2-(4-chloro-benzenesulfenylamine}-2-
phenyl-acetamide (32 mg, 0.2 mmol), and methyl-4-hydroxymethylbenzoate (73mg, 0.2
mmal). The reaction is allowed to warm to room temperature and stimed ovemnight. The
solvent is removed and the resultant residue purlified by silica gel chromatography to provide
the title compound. C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 49.9, 52.3, 64.4, 1279, 129.0, 129.2,
129.4,129.5, 130.1, 133.5, 139.7, 142.5, 167.0, 171.0. MS 473.1 m/z (M+1).
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Example 2A

(R4{[[Carbamoyl-{4-flucro-phenyl}-methvil{4-chloro-banzenesulfonvi}-aminol-methvi}-
benzaic acld methvl ester

The title compound was prepared employing the procedure in Example 2 using (R)-
5  2-{4-chloro-benzenesulfonylamino)-2-(4-fluoro-phenyl}-acetamide and methyl-4-
hydroxymethylbenzoate to afford the desired product. Diagnostic 13CNMR (100MHz, CDCI3)
499, 52.3, 63.4, 116.0, 116.2, 127.9, 1291, 129.5, 129.6, 132.0, 132.1,138.8, 142.3. MS
491.2 m/z (M+1).
Example 3
10 (RY-2-[(4-Chloro-benzenesulfony - 4-dimethviaminomethvi-benzvi}-aminol-2-phenvi-

acetamide

The title compound was prepared employing the procedure detalled in Example 2,
using (4-dimethylaminomethyl-phenyl}methanocl to afford the desired product (10mg, 3%
yield); 13CNMR (100 MHz, CDCI3) 45.3, 50.1, 64.0, 64.8, 128.5, 129.0, 129.1, 128.2, 128.3,
15  129.6, 130.2, 133.9, 135.7, 138.7, 139.4, 171.5 MS 472.1 m/z (M+1).
Example 4
(R)}-2-[{4-Chloro-benzenesulfony}-{4-maorpholin-4-ylmethyi- aminol-2-ohenvi-

acetamide

The title compound was prepered employing the procedure detailed in Example 2,
20  using (4-morpholin-4-yimethyl-phenyl}-inethanol to afford the desired product (170mg, 43% -
yield); 13CMNR (100 MHz, CDCI3) 50:1, 53.7,-63.2, 64.8, 67.2, 128.5, 129.0, 129.1, 129.2,
129.3, 130.2, 133.9, 135.7, 138.7, 139.4, 171.4 MS 514.1 m/z (M+1).
Example 5
(R}-2-[Benzwi-(4-chloro-benzenesulfonvl)-aminol-2-phenvl-acetamide
25 To a solution of {R)-2-{4-chloro-benzenesulfonylamino)-2-phenyl-acetamide (350 mg,
1.1 mmol) in 4 mL of dimethyiformamide are added benzylbromide (0.18 mL, 1.1 mmal) and
potassium carbonate (179 mg, 1.3 mmol). The reaction is heated overnight at 50°C, poured

into water/methylene chloride and extracted with methylene chloride. The combined organics
are dried with sodium sulfate, concentrated In vacuo, and the resultant residue purified on
30 silica gel chromatography to provide the title compound. C13 NMR {100 MHz, CDCI3) 50.3,
64.8, 127.6, 128.4, 128.6, 129.0, 129.1, 129.3, 129.4, 130.2, 133.9, 136.8, 138.6, 139.4,
171.7. MS 4151 mfz (M+1).
Example 6
(R}-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl}-(4-cyano-benzvi)-aminol-2-phenvl-acetamide
35 The tite compound was prepared in a manner analogous to that in Example 5,
ulitizing 4-cyanobenzyl bromide to provide the desired product in 50% yield; 13C NMR ( 100
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MHz, CDCI3) 49.6, 63.8, 110.7, 119.0, 128.4, 129.1, 129.2, 129.5, 129.6, 130.0, 131.8, 133.5,
138.0, 139.8, 143.2, 170.8. MS 440.4 m/z {M+1).
Example 7
(R):-2-[(4-tert-Butyl-benzvi}-(4-chloro-benzenesulfonvl -aminol-2-phenvi-acetamide

The titie compound was prepared as detailed in Example 5, utilizing 1-bromomethyl-
4-tert-butyl-benzene to afford the desirec| product in 28% yield; 13CNMR (100 MHz, CDCI3)
31.5, 34.6, 50.1, 65.0, 125.3, 128.6, 129.0, 129.1, 129.2, 130.2, 133.3, 134.1, 139.2, 150.8,
171.6. MS 471.1 m/z (M+1).

Example 8
(R}-2-[{4-Chloro-benzenesulfonvi)-{3-cvano-benzvi}-aminol-2-phenvyl-acetamide

The title compound was prepared as detailed in Example 5, utilizing 3-bromomethyi-
benzonitrile to afford the desired product in 49% yield; 13CNMR (100 MHz, CDCI3) 49.3,
63.7, 112.0, 118.9, 128.8, 129.1, 129.3, 129.5, 128.7, 130.0, 130.7, 131.6, 132.5, 133.6,
139.1, 139.8, 170.9. MS 440.0 m/z (M+1).

Example 9

{R}-2-1{4-Chloro-benzenesulfonyl H4-tiifluoromethoxv-benzyvi)-aminol-2-phenyil-acetamide

The title compound was prepared as detailed in Example 5, utilizing 1-bromomethyi-
A-trifiuoromethoxy-benzene to afford the desired product in 48% yield; 13CNMR (100 MHz,
CDCI3) 49.4, 64.2, 120.7, 129.0, 129.2, 129.3, 129.4, 129.8, 130.0, 133.7, 135.8, 138.5,
138.6, 148.3, 171.0. MS 499.0 m/z (M+1).

Example 10
(R}-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyh-{4-[1,2.3thiadiazol-4-vi-benzvi}-aminol-2-phenvi-acetamide

The title compound was prepared as detalled in Example 5, utllizing 4-(4-
bromomethyl-phenyl)-[1,2,3]thiadiazole to afford the product in 8% yield; 13CNMR (100 MHz,
CDCI3) 50.0, 64.6, 127.3, 127.9, 128.7, 129.1, 129.2, 129.3, 1294, 129.5, 129.9, 130.1,
133.8, 138.5, 139.6, 162.7, 171.2. MS 499.0 m/z (M+1).

Example 11
(R}-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl)-(4-oxazol-2-vi-benzviFaminol-2-phenvl-acetamide

The title compound was prepared as detailed in Example 5 utlizing 2-(4-
bromomethyl-phenyl}-oxazole to afforc the tile compound In 4% yield; 13CNMR (100 MHz,
CDCI3) 50.0, 64.5, 126.3, 126.5, 126.6, 129.2, 129.4, 129.5, 130.1, 133.6, 138.7, 139.5,
139.6, 171.1. MS 482.0 m/z (M+1).
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Example 12
{R)-24(4-Chloro-benzenesuifonyl}-{4-{3-methvi-H{1.2.4loxadiazol-5-vI}-benzvll-aminok2-
phenyl-acetamide

The title compound was prepared in the manner outliined in Exampie 5, utliizing 5-(4-
bromomethyl-phenyl)-3-methyl-[1,2,4]oxadiazole to afford the product in 14% yield; 13C NMR
(100 MHz, CDCI3) 11.9, 49.8, 64.1, 122.9, 127.8, 128.6, 129.1, 129.2, 1294, 129.5, 130.1, -
133.5, 138.2, 139.7, 142.6, 168.0, 170.9, 1754 MS 497.1 m/z (M+1).

Example 13
(R)-2-{{4-Chloro-benzenesulfonyl}-[4-{2-methvi-2H-letrazol-5-vi }-benzyll-amino}-2-phenvl-
acetamide

The fitle compound was prepared in the manner outlined in Exafnp!e 5, utllizing 5-(4-
bromomethyl-phenyl}-2-methyl-2H-tetrazole to afford the product in 5% vyield; Diagnostic
13CNMR (100 MHz, CDCI3) 39.7, 50.0), 64.6, 126.4, 126.7, 127.2, 128.8, 129.2, 129.4, 130.1,
139.4, 1392.6, 165.1, 171.1.

Example 14
{R}»-2-{(4-Chloro-benzenesulionvi)-[4-(1-hvdroxy-1 -methvl-ethvi}-benzvil-amino}-2-phenvi-
acetamide

(RHHI(1-Carbamoyl-2-phenyl-ethyl}-(4-chloro-benzenesulfonyl)-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester (300 mg, 0.63mmol) was dissolved in 1mL THF and the solution
was chiled in an ice bath. 3.0 M MeMgBr in diethyl ether (0.63ml, 1.9 mmol) was added and
the reaction mixture was stired for 45min. An additional portion of MeMgBr (0.63mi,
1.9mmol) was added and, after 30min, the reaction was quenched by slow addition of water.
The quenched reaction mixture was diluted with aqueous soduim bicarbonate and extracted
with dichloromethane.  After drying (sodium sulfate) the combined organics were

concenirated to an oil. Purification on a silica gel flash column (40% EtOAc in hexanes)
afforded 31mg {10% yield) of the title compound.
Preparation 4
(R)-2-{2.2-Dimsthyl-propviamino}-2-phenvi-acetamide
D~-}-2-Amino-2-phenyl-acetamide {1.0g, 6.7mmol) was partially dissolved in 20ml
dichloromethane and treated with trimethylacetaldehyde (723uL, 6.7mmol). After stirring 20
min at room temperature, sodium friacetoxyborohydride (1.77g, 8.4mmol) was added and the

resulting mixture was stirred at room temperature (rt) for 18h. After diluting with aqueous
sodium bicarbonate, the mixture was extracted with dichloromethane. The combined
organics were dried (Na,S0,) and concentrated to a white solid {1.43g, 97% yield). MS 221.2
m/z (M+1).



WO 2005/095334 PCTAB2005/000796

10

15

20

Example 15
(R)—2-F(4-ChlorobenzenesurfonvlH2.2~dimethv1-DroDvl)-amino]—2~phenv1-acetamidé
(R)-2-{2,2-Dimethyl-propylaminc)}-2-phenyl-acetamide  (700mg, 3.2mmol) was
dissolved in dichloromethane (15mL) and chilled in an ice bath. The solution was treated with
triethylamine (553ul, 4.0mmot) followed by 4-chlorobenzenesulfonyl chioride (671mg,
3.2mmol). After heating at 50° C for 18h, the mixture was cooled, diluted with agueous
sodium bicarbonate and extracted with dichloromethane. The combined organic extracts

were dried (Na;S0,) and concentrated to an oil. Purification on a silica gel flash column
{40%EtOAc in hexanes, eluent) afforded the title compound in 3% yield. 13CNMR {100 MHz,
CDCI3) 28.6, 33.2, 62.7, 70.0, 128.8, 129.0, 121.1, 129.2, 130.7, 133.6, 138.7, 139.0, 172.7.
MS 395.1 m/z (M+1). '
Examples 16-77

(R)-2-(4-Chlore-benzenesulfonylamino)-3-phenyl-propionamide (24.3mg, 0.075mmol)
was dissolved in 0.41 ml DMF. The resulting solution was cooled to 0° C and 1 N potassium
t-butoxide in THF (0.09 ml, 0.09mmol) was added. After warming to room temperature, the
solution was added to a benzyl bromide (0.075mmol) that is substituted as indicated in the
respective definitions of R? in the Examples recited in Table 1 below, and the reaction mixture
was heated at 60°C ovemight. After cooling and diluting with water, the organics were
extracted with dichloromethane, dried with sedium sulfate and concentrated. The samples
were purified on a Waters Xterra PrepMS Cy, column (5uM, 30 X 100 mm) eluting with 0.1%
TFA in water and acetonitrile in a gradient system.

Examples 16-77 in Table 1 'were synthesized by methods analogous to those
described above. '

Table 1
Ex Theo. Obs. MS HPLC Name
Mass - m/z (M+1) RT
{min)
16 428.1 429.0 2.38 (R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)(2-
methyl-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide
17 428.1 429.0 248 (R)}-2-[(4-Chloro-benzenssulfonyl)-(3-
methyl-benzyl }-amino}-2-phanyl-
acetamide
18 448.0 449.0 2.49 (R)-2-{{4-Chloro-benzenesulfonyl }-(3-
chloro-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide
19 439.1 440.0 2.31 (R)-2-[(4-Chloro-henzenesulfonyl }{2-
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Ex Theo. Obs.MS | HPLC Name
Mass m/z (M+1) RT

(min)

cyano-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide

20 432.0 433.0 2.39 (R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(3-
fluoro-benzyl}-amino]-2-phenyi-acetamide

21 432.0 433.0 2.39 (R)-2-[{(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(4-
fluoro-benzyl)-amino]-2-phenyl-acetamide

22 482.0 483.0 2.56 (R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl }-(4-
trifluoromethyl-benzyi}-amino]-2-phenyl-
acetamlde

23 450.0 451.0 243 {R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(2,4-
difluoro-benzyl}-amino]-2-phenyt-
acetamide

24 450.0 451.0 2.44 {R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyi}-(3,4-
diflucro-benzyl}-amino]-2-phenyi-

acetamide

25 4821 483.0 2.52 {R}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-{3-
trifiuoromethyl-benzyl}-amino}-2-phenyl-
acetamide

26 4821 | 483.1 25 {R)-2-[{(4-Chloro-benzenesulfonyl }{(2-
trifluoromethyl-benzyl}amino)-2-phenyl-
acetamide

27 448.0 449.0 2.45 {R}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl -(2-
chloro-benzyl}-amino)-2-phenyi-
acetamide

28 484.0 485.0 248 (R)-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyt}-(2,6-
dichloro-benzyi)}-amino]-2-phenyl-
acetamide

29 4321 4331 2.37 (R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl }-(2-
flucro-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide

30 450.1 451.1 2.36 (R)-2-{{4-Chloro-benzenesulfonyl}H2,6-
difluoro-benzyt)-amina]-2-phenyl-
acetamide

3 516.0 517.0 2.61 (R)-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl }-{2-
chioro-5-trifluoromethyl-benzyl}-aming)]-2-
phenyl-acetamide
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Theo.

Mass

Obs. MS
m/z (M+1)

HPLC
RT

{min)

Name

32

480.1

481.1

242

(R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(3-
difluoromethoxy-benzyl)-amino]-2-phenyl-
acetamide

33

500.1

501.1

2.58

{R)-2-[(4-Chloro-benzenesuifonyl}-{3-
fluoro-4-trifiuoromethyl-benzyl}aminol-2-
phenyl-acetamide

500.1

501.1

2.54

{R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfony! }-(5-
fluorg-2-trifluoromethyl-benzyl }amino]-2-
phenyl-acetamide

35

498.1

499.1

2.55

{R}-2-[{(4-Chloro-benzenesulfonyi)-(2-
trifiucromethoxy-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide

36

502.1

503.1

2.35

(R)-4-{[(Carbamaoyl-phenyl-methyt)}-{4-
chloro-benzenasulfonyl}-amino}-methyl}-

3-methoxy-benzoic acid methyl ester

37

450.1

4911

2.61

(R}-2-{Biphenyl-2-yimethyi-(4-chloro-
benzenesulfonyl}-amino}-2-phenyi-
acetamide

38

568.1

569.1

2.38

(R)}-2-[(2-Benzenesulfonylmethyl-banzyl)-
(4-chloro-benzenesulfonyl}-amino}-2-

phenyl-acetamide

39

450.1

451.1

2.42

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl){2,3-
difluoro-benzyl}-amino}-2-phenyl-
acetamide

40

450.1

4511

2.44

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyi)-(3,5
difluoro-benzyl}-aminol-2-phenyl-
acetamide

41

468.0

469.0

2.37

{R)-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl}-(2,3,6-
trifluoro-benzyi}-aminc}-2-phenyl-
acetamide

42

4721

4731

2.3

(R}-3-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}-{4-
chloro-benzenesulfonyf}-amino}-methyl}-

benzoic acid methyl ester

43

484.0

. 485.0

2.61

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)}-(3,4-

SH

SE
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Ex Theo. Obs.MS | HPLC Name
Mass m/z (M+1) RT
{(min)
dichloro-benzyl}-amino}-2-pheny!-
acetamide
44 446.1 447 1 2.48 (R)-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl}-(2-
fluoro-3-methyi-benzyl }-aminol-2-phenyl-
acetamide
45 468.1 469.1 2.46 (R}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)«{2,4,5-
trifluoro-benzyl)-amino]-2-phenyl-
acetamide
46 468.1 469.0 241 (R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(2,4,6-
trifluoro-benzyl}aminol-2-phenyl-
acetamide
47 466.0 467.0 2.52 {R}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl }-(2-
chloro-4-fluoro-benzyl)-amino]-2-phenyl-
acetamide
48 524.1 5251 2.65 (R)-2-{{4-Chloro-benzenesulfonyl)-{3-(4-
fluoro-phenoxy)-benzyl]-amino}-2-phenyl-
acetamide
49 51561 516.1 2.52 {R)-2-(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(2'-
cyano-biphenyl-4-yimethyl)-amino]-2-
phenyl-acetamide
50 428.1 429.1 2.46 (R)}2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(4-
methyl-benzyl}-amina]-2-phenyl-
acetamide
51 459.1 460.1 2.35 (R)}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)}-{3-
nitro-benzyl}amino]-2-phenyl-acetamide
52 4891 490.1 2.33 {R})-24{4-Chlocro-benzenesulfonyl }-(2-
methoxy-5-nitro-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide
53 4751 476.1 2.21 {R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(2-
hydroxy-5-nitro-benzyi}-aminoj-2-phenyl-
acetarnide
54 4591 480.1 2.38 {R)-2-(4-Chloro-benzenesuifonyl )-{4-
nitro-benzyl}-amino)-2-phenyl-acetamide
55 450.1 4511 2.40 {R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(2,5-
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Theo.

Mass

Obs. MS
m/z (M+1)

HPLC
RT

(min)

Name

difiuoro-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide

56

512.0

513.0

2.58

{R)-2-{{4-Bromo-2-fluoro-benzyl)-(4-
chloro-benzenesulfonyl}-amlno]-Z-phenyi-
acetamide

57

500.1

501.1

2.55

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-{4-
fluorg-2-trifluoromethyl-benzyl}-amino]-2-
phenyl-acetamide

498.1

499.1

2.58

{R)}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(3-
trifluoromethoxy-benzyl}aminol-2-phenyl-
acelamide

59

519.1

520.1

229

(R)-2-[{4-Chloro-benzenesulfony! 4,5~
dimethoxy-2-nitro-benzyl}-aminol-2-
phenyl-acetamide

60

444 .1

445.1

2.33

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(3-
methoxy-benzyl}amino]-2-phenyl-
acetamide

61

4751

4751

62

514.0

515.1

2.33

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)~(3,5-
dimethoxy-benzyl}amino]-2-phenyl-

acetamide

2.1

(R)}-2-[(4-Chloro-benzenasulfonyl)-(4-
trifiucromethylsulfanyl-benzyl}-aminol-2-
phenyl-acetamide

63

518.1

518.1

2.50

{R)-2-[(4-Benzoyl-benzyl}{4-chloro-
benzenesulfonyl}-amino]-2-phenyi-
acetamide

605.1

506.1

2.77

(R)-2-{(4-Butoxy-2-trifluoromethyi-
quinelin-6-yimethyl}-{(4-chloro-
benzenesulfonyl}-aminec]-2-phenyl-

acetamide

65

524.2

525.2

3.02

(R)}-2-[{4-Chioro-benzenesulfonyl}-
(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalen-2-yimethyl)-amino]-2-phenyl-
acetamide

A
Yy
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Mass

Obs. MS |
miz (M+1)

HPLC
RT
(min)

Name

66

520.1

521.1

2.65

(R)-2-[(3-Benzyloxy-benzyl)-(4-chloro-
benzenesulfonyl}-amino]-2-phenyl-

acetamide

67

480.1

481.1

229

(R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyl }-{4-
pyrazol-1-yl-benzyl)-amino}-2-phenyl-
acetamide

442 1

443.1

2.58

{R)}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-{4-
ethyi-benzyl)-amino]-2-phenyl-acetamide

69

513.2

514.2

227

{R)-N-Butyl-d4{[{carbamoyl-phenyl-
methyl}{(4-chlore-henzenesulfonyl)-
amino]-methyl}-benzamide

70

471.1

4721

1.92

(R)-4-{[{Carbamoyl-phenyl-methyi}-(4-
chloro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
N-methyl-benzamide

71

590.1

591.1

2.44

(R} (4{[{Carbamoyi-phenyl-methyl}-(4-
chloro-benzenssulfonyl}-amino]-methyl}-
phenyl}-acetic acid 2-oxo-2-phenyi-ethyl

ester

72

550.1

551.1

2.70

(R)}-2-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyi}-(4-
chloro-benzenesulfonyl}-amino}-2-phenyl-
acetamide

73

518.1

519.1

2.52

(R)-2-[(4-Benzoyl-benzyi}-(4-chloro-
benzanesulfonyl)-amina}-2-phenyl-
acetamide

74

5241

525.1

2.59

(R}-2-{{4-Chloro-benzenesulfonyl)}-[3-(2-
fluoro-phenoxy)-benzyl]-amino}-2-phenyi-
acetamide

75

448.0

449 .1

252

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(4-
chloro-benzyl)-amino]-2-phenyl-
acetamide

76

442 1

443.1

2.56

(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(3,5-
dimethyl-benzyl}-aming)-2-phenyl-

acetamide

77

500.1

5011

2.56

(R}-2-{{(4-Chloro-benzeneasutfonyl)-(4-
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Ex Theo. Obs. MS HPLC Name
Mass m/z (M+1) RT
(min)

fluoro-3-trifluoromsethyl-benzyl)-amino]-2-

phenyl-acetamide

Examples 78-105

To the appropriate sulfony! chioride (0.15mmol) was added a slurry of 4{[(carbamoyi-
phenyl-methyl)-amino]-methyl}-benzoic acid methyl ester (0.1mmol) in hot dichloroethane
5  containing diisopropylsthylamine (0.2mrnol). The resulting mixture was heated at 80°C for 48
hours. The cooled reaction mixture was poured into 1.5ml 1M NaOH and extracted three
times with dichloromethane. The combined extracts were dried (Na;SQ,) and concentrated.
The samples were purified on a Waters Xterra PrepMS Cia column (SuM, 19X100mm) eluting

with 0.1%TFA In water and acetonifrile In a gradient system.

10 Examples 78-105 in Table 2 were synthesized by methods analogous to those
described above.
Table 2
Ex. Theo. Obs. MSm/iz | HPLCRT Name
Mass {(M+1) {min)
78 522.11 523.11 2.61 (R}4-{[(Carbamoyl-phenylmethyt)-{4-

trifluoromethoxy-benzenesulfonyl)-
amino]-methyl}-benzoic acid methyl ester
79 463.12 464.12 233 {R)- 4{{(Carbamoyl-phenyl-methyl)-(4-
cyano-benzenesulfonyl)-amino]-methyl}-

benzolc acld methyl ester
80 486.1 487 .1 2.57 (R)4-{[(Carbamoyl-phenyl-methy!}-{3-
chloro4-methyl-benzenasulfonyl }amino]-

methyl}-benzolc acid methyl ester
81 456.1 4571 2.38 {R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyt}-(3-
fluoro-benzenesulfonyl)-amino]-methyl}

benzoic acid methyl ester
82 4921 493.1 2.48 {R)-4-{[(Carbameyi-phenyl-methyl}-(2,3,4-
trifluoro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-

benzoic acid methyl ester

83 4741 475.1 2.42 {R}4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}-{3,4-

difluoro-benzenesulfonyl}-amino]-methyt}-
benzoic acid methyl ester
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Theo.
Mass

Obs. MS m/z
(M+1)

HPLC RT
{min)

Name

518.0

519.0

2.50

(RH4-{[(3-Broma-benzenesuifonyl}-
{carbamoyl-phenyl-methyl)-amino]-
melhyi}-benzoic acld methyl ester

85

452.1

453.1

242

(RH4-{[{Carbarmoylphenyl-methyi)-
(toluene-4-sulfonyl}-amino]-methyl}-
benzoic acid msthyl ester

86

438.1

439.1

2.29

{R)-4{{Benzenesulfonyi-(carbamoyl-
phenyl-methyl }-amino]-methyl}-benzoic
acid methyl ester '

87

518.0

519.1

2.54

{RH-{{(4-Bromo-benzenesulfonyl}-
{carbamoyl-phenyl-methyl}-amino]-
methyl}-benzolc acid methyl ester

88

506.1

507 .1

254

(RH[(Carbamoyl-phenyl-methyl)-(3-
triflucromethyl-benzenesulfonyl}amino]-

methyl}-benzoic acid methyl ester

89

456.1

4571

2.36

{R)»-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl)-(4-
fluoro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-

benzoic acid methyl ester

80

468.1

4691

233

(Ry4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyi}-(4-
methoxy-benzenesulfonyl}-amino]-
methyl}-benzoic acld methyl ester

91

452.1

453.1

2.40

(R}-4-{[{Carbamoyl-phenyl-methyl}-
(toluene-3-sulfonyl}-amino]-methyl}-

benzoic acid methyl ester

92

472.1

473.1

2.38

(RX4{[{Carbamoyl-phenyl-methyl)-(2-
chioro-benzenesulfonyl}-amino}-methyl}-
benzoic acid methyl ester

93

480.1

491.1

2.52

(R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl)-(3-
chloro-4-fluoro-benzenesulfonyl}-amino}-
methyl}-benzoic acid methyl ester

474.1

475.1

2.38

(R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}-(2,4-
difluorc-benzenesulfonyl)-amino]-methyl}-
benzolc acid methyl ester

85

4741

475.1

2.44

(R)-4{[(Carbamoyl-phenyl-methy)-(3,5-
difluoro-benzenesulfonyl}-aming]-methyl}-
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Theo.

Mass

Obs. MS m/z
{M+1)

HPLC RT

{min)

Name

benzoic acid methyl ester

96

5171

518.1

2.52

(R)}-4-{[{Carbamoyl-phenyl-methyl)-(4-
chloro-3-nifro-benzenesulfonyl)-amino]-

methyll-benzoic acld methyl ester

97

4701

471.1

2.48

(R)-4-{[{Carbamoyl-phenyl-methyl}-(5-
fluoro-2-methyl-benzenesulfonyl}-amino}-
methyi}-benzoic acid methyl ester

98

506.1

507.1

2.54

(R}-4-{[{Carbamoyl-phenyl-methyl)«{2,3-
dichloro-benzenesulfonyl}-aming]-
methyl}-benzoic acid methyl ester

99

5321

533.1

2.61

(R}4-{[(4-Bromo-2-methyl-
benzenesulfonyl)-{carbamoyi-phenyl-
methyl}-amino]-methyl}-benzoic acid
methyl ester

100

9221

523.1

2.52

{R)4-{[{Carbamoyl-phenyl-methyl)-(2-
trifluoromethoxy-benzenesulfonyl}--
amino]-methyl}-benzoic acid methyl ester

101

488.1

4861

2.23

(R)4{[{Carbamoyl-phenyl-methyl)}-(3,4-.
dimethoxy-benzenesulfonyl)-amino]-
methyi}-benzoic acid methyl ester

102

468.1

469.1

233

(R}»4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}-(4-
chloro-2,5-dimethyl-benzenesulfonyl)-

amino]-methyl}-benzoic acid methyl ester

103

480.2

481.2

2.65

(R}-4-{[{Carbamoyl-phenyl-methyl}-(4-
isopropyl-benzenesulfonyl}-amino]-
methyl}-benzoic acid methyl ester

104

480.2

481.2

2.57

(R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}(4-
propyl-benzenesulfonyl)-amino]-methyi}-
benzoic acid methyl ester

105

483.1

4841

2.36

(RH-{[(Carbamoyi-phenyl-methyl}-(3-
nitro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester

The invention described and claimed herein is not to be limited in scope by the

specific embodiments herein disclosed, since these embodiments are intended as illustrations



i

WO 2005/095334 . PCT/IB2005/000796 éj

47-

of saveral aspects of the invention. Any equivalent embodiments are intended to be within the

scope of this invention. Indeed, various madifications of the Invention In addition to those

shown and described herein will becorne apparent to those skilled In the art from the

foregoing description. Such modifications are also intended to fall within the scope of the
5  appended daims.
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What is claimed is:
1. A compound of the Forrnula |
R
(Ridm = 3 O
- NH,
N
o 0
= |
Ny s
(Ra)n

5  wherein R' and R? are each independently selected from —H, -C;-Cs alkyl, -C,-Cs alkenyl, -C;-
Cy alkoxy, -C»-Cy alkenoxy, -C4-Cg hydroxyalkyl, -C,-Cs hydroxyalkenyl, -halo, -CN, -NO;, -
(CHZ)NC(=0)R®, -(CH);C(=0)OR®, -(CH_);C{=OINR®R’, (CH_)qNR®R’, C5-C; cycloalky! and
-Cs-C, cycloalkenyl, wherein R' and R? are each optionally independently substituted with
from one to three substituents independently selected from -C,-Cg alkoxy,

10 -C4-Cg alkyl -halo and —OH;

R?is a group of the Formula Il or the Formule lIl, each as depictéd below

15  wherein B is absent or is selected from C4-C; alkylene and C»-C, alkenylene;

D is selected from -C,-C, alkyl, -C3-Cyq cycloalkyl, -{3-10 membered) heterocycloalkyl
and —-{5-7 membered) heteroaryl;

X, Y and Z are each Independently selected from -H, -C,-Cy alkyl, -C-Cy alkenyl, -C;-
Cg alkoxy, -C-Ce alkenoxy, -C,-Cg hydroxyalkyl, -C;-Cy hydroxyalkenyl, -halo, -OH, -CN, -

20
(A
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NO2, ~(CH2)eNR'R®, {CH2)-NHC(=0)R®, -(CHg);-C(=O)R®, ~(CHz)g-C(=O)NR'R®, -(CHy)q-
C(=0)OR®, ~{CHz)q-SOR’, -S(Ci-C, atkyl), -Cg-Cs cycloalkyl, -(CHz)e-((3-10 membered)
heteracycloalkyl), {CHz);{Ce-C14 aryl), {CH,)e((4-10 membered) heteroaryl) and {CHa)q-
{Ce-C14 aryloxy),; ‘

] wherein said X, Y and Z are ezch optionally independently substituted with from one
to three substituents independently selected from -C;-Cq alkyl, -C2-C5 alkenyl, -C4-Cg alkoxy, -
C,-C; alkenoxy, C4-Cg hydroxyalkyl, -C»-C, hydroxyalkenyl, halo, -OH and —CN;

and wherein said alkoxy substituent of X, Y and Z Is optionally independently
substituted with from one to three substituents independently selected from halo;
10 R®, R® R’, R® and R’ are each independently selected from -H, -C4-Cy, alkyl, -C2-C12
alkenyl, -C3-Cyg cycloalkyl, -Cg-C1o cycloalkenyl, -Cs-Ca blcycloaliyl, -C+~Cya bicycloalkenyl, -
(3-10 membered) heterocycloalkyl, -Ce-Cy4 aryl and -(5-8 membered) heteroaryl;
wherein NR®R” or NR'R® may in each instance independenﬁy optionally form a (3-8
membered) heterocycloalkyl;
15 mis0,1,20r3,;
nis0,1,2o0r3; and
qis0,10r2;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
2. A compound accordinyg to claim 1, wherein R! is halo, C4-C, alkyl, or C4-C,
20  alkoxy, and wherein said alkyl and alkoxy are optionally substituted with 1 to 3 halo atoms. .
3. A compound according to claim 1, wherein R? is -H.
4. A compound according to claim 1, wherein Rlisa group of the Formula lll, as

depicted below
L

M

25 wherein D is a =C4-Cg alkyl, and X, Y, Z and B are as defined in claim 1 above, and wherein
said X, Y and Z are each optionally independently substituted according to claim 1 above.
5. A compound according to claim 1, wherein R is a group of the Formula il, as

depicted below
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wherein X, Y, Z and B are as dsfined in claim 1 above, and wherein X, Y and Z are each
optionatly independently substituted according to claim 1 above. .
6. A compound according to claim 5, wherein R® is a group of the Formula {1, as
5  deplcted below

wherein B is C,-Cq alkylens;
X, Y and Z are each independently selected from -H, -C4-C; alkyl, -C-Cy alkenyl, -C,-
Cs alkoxy, -C2-Cy alkenoxy, -halo, -OH, -CN, -NOj, -(CH2)-NR'R?, {CH;),-C(=O)NR'R®, -
10 (CHp)-C(EOR®, HCH)C(=O)OR’, -S(C+-Cs alkyl), ~(CH2);-SO:R’, -(CHa)o-((3-10
membered) heterocycloalkyl), -(CHgz)q-{Cs-Cy4 aryl), {CHz)¢-((4-10 membered) heteroaryl) and
«CHz)q-(Cs-C4 aryloxy);
wherein said X, Y and Z are each optionally independently substituted with from one
to three substituents independently selected from halo, -OH and —CN; and
15 qis0,10r2.
7. A compound according to claim 6, wherein R® is a group of the Formula I, as

YX/ z
.

wherein B is methylene; qis 1; and X, Y and Z are as defined in claim & above, wherein said

depicted below

20 X, Y and Z are each optionally independently substituted according to dalm 6 above.
8. A compound according to claim 6, wherein Risa group of the Formula 1], as
depicted below
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m

wherein B is Cy-Cy alkylens;

X, Y and Z are each independently selected from -H, -G4-Cg alkyl, -C2-Cg alkenyi, -C;-
Cs alkoxy, -C»-Cg alkenoxy, -halo, -Ol, -CN, -NO;, ~(CH2).,-NRTR°, -(CHz)q-C(=O}NR?R°, -
(CHz)q-C(=0)R°, '(CHz)q'C(=O)OR9, -S{C1-Cy  alkyl), -(CHz)q-SOzR°, -{CHg)-{(3-10
membered) heterocycloalkyl), ~(CHz)q-(Ce-C44 aryl), -(CH2);—((4-10 membered) heteroaryl)
and -(CHy)q-(Ce-C14 aryloxy),

wherein said alkyl, alkenyl, alkoxy, alkenoxy, -S{C;-C, alkyl), aryl and aryloxy of X, Y
and Z are each optionally independently substituted with from one to three substituents
independently selected from halo, —OH and -CN; and

qis0,1o0or2.
9. A compound according to claim 8, wherein Risa group of the Formuia 1|, as
depicted below
v z
S
x— ]
N

B
i ‘
whereln B Is C4-Cy alkylene; q is 0, 1 or 2; and the aryi of said -(CHp)q«{CeCyq aryl) of X, Y

and Z is phenyl, the R® of said -(CHz)q-,-C(=O)R° and of said ‘(CHg)q'SOZRS, both of X, Y and
Z, is phenyl, and the aryloxy of said' -(CH;)q-(Ce-C14 aryloxy) of X, Y and Z is phenoxy,

whereln said X, Y and Z are each optionally independently substituted according to claim 8
above,
10. A compound according to claim 8, wherein R? is a group of the Formula Il, as

depicted below

wherein B is C-Cg alkylene; qis 0, 1 or 2; and the heterocycloatkyl of said {CH,);-(3-10
membered) heterocycloalkyl of X, Y and Z is selected from pyrrolidinyl and morpholinyl,

&
(07\



&

WO 2005/095334 PCT/IB2005/000796 @6

10

15

20

25

30

-52-

wherein said X, Y and Z are each oplionally independently substituted according to claim 8
above.
11. A compound according to claim 8, wherein R® is a group of the Formula ||, as

depicted below
el
SN
]
S
]

wherein B is C-C4 alkylene; q is 0, 1 or 2; and the heleroaryl of said -(CHg);H{4-10
membered) hetercaryl of X, Y and Z is selected from imidazolyl, thiadiazalyl, oxazolyl,
pyrazolyl, isoxazolyl and tetrazolyl, wherein said X, Y and Z are each optionally independently

substituted according to claim 8 above.
12. A compound according to claim 1, wherein R® is aryl or benzyl.
13 A compound accarding to claim 2, whereln said halo Is chlorine and m is 1.
14. A compound acceording.to claim 1 selected from the group consisting of:
4-{[(1-Carbamoyl-2-phenyl-ethyi}-(4-chloro-benzenesulfonyl}-amino}methyl}-benzoic
acld methyl ester; .
4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}-(4-chloro-benzenesulfonyl}amino]-methyl}-benzoic
acid methyi ester;
(R}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}<{(4-dimethytaminomethyl-benzyl}-amino]-2-phenyk-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(4-morpholin-4-yimethyl-benzyl}-amine}-2-phenyl-
acetamide; ;
(R)-2-[Benzyl-(4-chloro-benzenesulfonyl}amino]-2-phenyi-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(4-cyano-benzyl}-aminoj-2-phenyl-acetamide;
(R)}-2-[(4-tert-Butyl-benzyl)}-(4-chloro-benzenesulfonyl }-amino]-2-phenyl-acetamide,
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-{3-cyano-benzyl}amino}-2-phenyl-acetamides;
(R)}-2-[(4-Chloro-benzenesulfon/t)-{4-trifluoromethoxy-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfori)-(4-[1,2,3}thiadiazol-4-yl-benzyl}-amino]-2phenyi-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-{4-oxazol-2-yl-benzyl }-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R}-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyt)}-[4-{3-methyi-[1,2 4]oxadiazol-5-yI}-benzyl}-amino}-
2-phenyl-acetamide;
(R}-2-{(4-Chloro-benzenesulfonl}-[4-{2-methyl-2H-tetrazol-5-yl}-benzyi]-amino}-2-
phenyl-acetamide;
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(R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyi }-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-benzyl]-amino}-2-
phenyl-acetamide;
(R)}-2-{2,2-Dimethyl-propylaminn)-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-{(4-Chloro-benzenesutfonyl)-(2,2-dimethyl-propyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
5 (R}-2-[{4-Chloro-benzenesutfonyl)-{2-methyl-benzyl}-amino}-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl}-{3-methyl-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamids;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(3-chloro-benzyl }-amino}-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(2-cyano-benzyl}-amino]-2-phenyi-acetamide;
(R)-2-[{4-Chloro-benzenesuffonyl }-(3-fluoro-benzyl)-aminol-2-phenyl-acetamide;

10 (R)-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl }-(4-flucro-benzyl}-amino}-2-phenyl-acetamide;

(R)}-2-[{(4-Chloro-benzenesulfony )-(4-h'iﬂuoromethyl-benzyl)-amiﬁo]-2-pheny1-
acetamide;

(R)}2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl -{2,4-difluoro-benzyl }-aminol-2-phenyl-acetamide;

(R)}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl }-(3,4-d iﬂuoro—benzyl)-am!no}-2-phenyl-ac'etémide;

15 (R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-{3-triflucromethyl-benzyl}-amino]-2-phenyl-

acetamide;

(R)-2-[{(4-Chloro-benzenesulfonyl }-{2-triflucromethyl-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide;

{R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl )-(2-chloro-benzyl )-amino}-2-phenyl-acetamide;

20 (R}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl }-{2,5-dIchloro-benzyl}amino}-2-phenyl-acetamide;
(R}-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl }{2-fluoro-benzyl}-amino}-2-phenyl-acetamide;
(R)}-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl)-(2,6-difluoro-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-{{4-Chloro-benzenesulfonyl)-{2-chloro-5-trifluoromethyl-benzyl}amino]-2-

phenyl-acetamide;

25 (R)-2-{{4-Chloro-benzenesulfonyt}-(3-diflucromethoxy-benzyl }-amino}-2-phenyl-

acetamide,;
(R)}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-{3-flucro-4-trifiuoromethyl-benzyl}-amino]-2-pheny-

acstamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}(b-fluoro-2-trifluoromethyl-benzyi }amino]-2-phenyl-

30 acetamide;

(R)-2-{({4-Chloro-benzenesulfonyl)-(2-trifluoromethoxy-benzyl}-amino]-2phenyi-
acetamide;

(Ry4-{[{Carbamoyl-phenyi-methyl}-{4-chloro-benzenesulfonyt}-amino]-methyl}-3-
methoxy-benzoic acid methyl ester;

35 (R}-2-[Biphenyl-2-ylmethyl-(4-chloro-benzenesulfonyl)-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)}-2-{(2-Benzenesuifonylmethyi-benzyl}-{(4-chloro-benzenesulfonyl}-amino]-2-

phenyl-acetamide;
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(R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfoniyl)-(2,3-difluoro-benzyl)-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(3,5-difluoro-benzyl)-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulforiyl}-(2,3,6-trifluoro-benzyt }-amino]-2-phenyl-acetarnide;
(R)-3~{[{Carbamoyi-phenyl-methyi}-(4-chloro-benzenesulfonyl}-amino]-methyi}-
benzoic acid methyl ester;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}+{3,4-dichloro-benzyl}-amino}-2-phenyl-acetamide;
{R)}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-{2-fluoro-3-methyl-benzyl}-aminol-2-phenwyi-
acetamide;
(R)}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(2,4,5-trifluoro-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(2.4,6-triflucro-benzyl }-amino]-2-phenyi-acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(2-chloro4-fluoro-benzyl}amino]-2-phenyl-
acetamide; _
(R)-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyl)-[3-(4-fluoro-phenoxy}-benzyl]-amino}-2-phenyi-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonvi}-{2'-cyano-biphenyl-4-yimethyl }-amino]-2-phenyl-
acetamide; ' .
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl -(4-methyl-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)}-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl}-(3-nitro-benzyl }-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[(4-Chioro-benzenesulfonyl}-(2-methoxy-5-nitro-benzyi }-amino]-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(2-hydroxy-5-nitro-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[{4-Chlaro-benzenesulfonyl}-(4-nitro-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)—2—[(4FC'hIoro-benzenesu1fonyl)-(2.5-diﬂuoro-benzw)-amino]-2—pheny[-acetamide;
(R)-2-[(4-Bromo-2-flucro-benzyl}-(4-chloro-benzenesulfonyl }-amino]-2-phenyl-
acetamide;
(RY-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyi}-(4-fluoro-2-trifluaromethyl-benzyl}-amina]-2-pheny!-
acstamide;
(R)-2-[{4-Chloro-benzenesulfonyl +(3-triflucromethoxy-benzyl }-amino]-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}{4,5-dimethoxy-2-nitro-benzyl)-amino}-2-phenyi-
acetamide;
{R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl }-(3-methoxy-benzyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)-2-[{(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(3,5-dimethoxy-benzyl}amino}-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesuifonyl)-(4-trifluoromethylsulfanyl-benzyl}-amino]-2-phenyl-
acetamide;

g\
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(R)-2-[{4-Benzoyl-benzyl)-(4-chicro-benzenesulfonyl)-amino}-2-phenyi-acetamide;
(R)-2-[(4-Butoxy-2-trifluoromethyi-quinolin-6-ylmethyl}-(4-chlora-benzenesulfonyl)-
aminol-2-phenyl-acetamide;

{R)}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7 ,8-tetrahydro-naphthalen- -

2-ylmethyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)>-2-{(3-Benzyloxy-benzyl}-(4-chloro-benzenesulfonyl)-aminol}-2-phenyl-acetamide;
{R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl }{4-pyrazol-1-yl-benzyl}amino]-2-phenyl-
acetamide;
- {R}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(4-ethyl-benzyl }-amino)-2-phenyi-acetamide;
(R)N-Butyl-4-{[(carbarnoyl-phenyl-methyl)-(4-chloro-benzenesulfonyl}-amino)-
methyl}-benzamide; | |
(R)-4{[(Carbamoyl-phenyl-methyl){4-chloro-benzenesulfonyl}-amino]-nethyl}-N-
mathyl-benzamide; -
(R}-{4-{[(Carbamoyi-phenyl-methyl}-(4-chlorc-benzenesulfonyl amino]-methyl}-
phenyl}-acetic acid 2-oxo-2-phenyl-ethyl aster;
(R)-2-[(3,5-Bis-friflucromethyl-benzyl )}-{4-chloro-benzenesuifonyl}-amino]-2-phenyi-
acetamide;
(R)-2-[(4-Benzoyl-benzyl)}-{4-chloro-benzenesulfonyl}-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R}-2-{(4-Chloro-benzenesulfonyi){3-(2-flucro-phenoxy)-benzyl}-amino}-2-phenyl-
acetamide;
(R)-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-{4-chloro-benzyl}-amino}-2-phenyl-acetamide;
(R}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl)-(3,5-dimethyl-benzyl }-amino]-2-phenyl-acetamide;
(R)}-2-[(4-Chloro-benzenesulfonyl}-(4-fluoro-3-trifiuoromethyi-benzyl }-amino]-2-phenyl-
acetamide;
{R)}4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}-{4-trifluoremethoxy-benzenesulfonyl}-amino}-
methyl}-benzoic acid methyl ester;
{R¥4-{[(Carbamoyl-phenyl-metiny1)-(4-cyano-benzenesulfonyl amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester;
(R}4-{[(Carbamoyl-phenyl-methy1)-(3-chloro-4-methyl-benzenesulfonyl)-amino]-
methyl}-benzoic acid methyl ester;
(R)-4-{[{Carbamoyi-phenyl-methyi}-(3-fluoro-benzenesulfonyl}-aminc]-methyl}-
benzoic acid methyl ester;
(R}4-{[{Carbamoyi-phenyl-methyi}-(2,3,4-trifluoro-benzenesulfanyl}-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester;
(RH4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl)}-{3,4-diftuoro-benzenesulfonyl)-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester;

K
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(R)-4-{[(3-Bromo-henzenesulfonyl){carbamoyl-phenyl-methyl}aminol-methyl}
benzoic acid methyl ester;
(R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methy])-{toluene-4-sulfonyl)-amino]-methyl}-benzoic  acid
methyl ester;
(R)-4-{[Benzenesulfonyl-{carbamoyl-phenyl-methyl)-amino]-methyi}-benzoic acid
methy! ester;
(R)-4-{[(4-Bromo-benzenesulfonyl}-(carbamoyl-phenyl-methyl}-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester;
(R)}-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}-(3-triflucromethyl-benzenesulfonyl}-aminoj-
methyl}-benzolc acid methyl ester;
(R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyi}-(4-flucro-benzsnesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester;
(R)}-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyi}-(4-methoxy-benzenesulfanyl }-amino]-methyl}-
benzeic acid methyl ester;
(R}4-{[{Carbamoyl-phenyl-methvi}-(toluene-3-sulfonyl}-amino]-methyi}-benzoic  acid
methyl ester;
R}-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}-(2-chloro-benzenesulfonyl}-amino]-methyi}-benzoic
acid methyl ester;
{R)-4-{[{Carbamoyl-phenyl-mettv}-{3-chloro-4-fluoro-benzenesulfonyl)-amino]-
methyl}-benzoic acid methyl ester;
{R)}-4-{[{Carbamoyl-phenyl-methi}-(2,4-difluoro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzolc acid methyl ester,
(R)y-4-{[{Carbamoyl-phenyl-methi}-(3,5-difluoro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-
benzoic acid methyi ester,
(R}4-{{{Carbamoyl-phenyl-meth'i)-{4-chioro-3-nitro-benzenesulfonyl}-aminc}-methyl}-
benzoic acid methyt ester;
(R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-meth'}H5-fluoro-2-methyl-benzenesulfonyl)-amino]-
methyl}-benzoic acid methyl ester;
(R)-4{[{Carbamoyl-phenyl-methyi}~(2,3~dichloro-benzenesulfonyl)}-amino}-methyl}-
benzoic acid methyi ester;
(R)-4-{[{(4-Bromo-2-methyl-benzenesulfonyl}-{carbamoy-phenyl-methy)-amino]-
methyl}-benzoic acid methyl ester;
(R)-4-{[{Carbamoyl-phenyi-methyi}-(2-trifluoromethoxy-benzenesulfonyl}-amino]-
methyl}-benzoic acid methyl ester;
(R)-4-{[(Carbamoyt-phenyl-methyl}-(3,4-dimethoxy-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-

benzoic acid methyl ester;
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(R}-4~{[{ Carbamoyl-phenyl-methyl}-(4-chloro-2,5-dimethyl-benzenesulfonyl)-amino}-
methyl}-benzoic acid methyl ester;

(RM4~{[{ Carbarmoyl-phenyl-methyl)-(4-isopropyl-benzenesulfonyl)-amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester; .

(RMH4{[(Carbamoyi-phenyl-methyl)-(4-propyl-benzenesulfonyl }amino]-methyl}-
benzoic acid methyl ester; and

{R)-4-{[(Carbamoyl-phenyl-methyl}-(3-nitro-benzenesulfonyl}-amino]-methyl}-benzolc
acld methyl ester

and pharmacseutically acceptable salts thereof.

15. A pharmmaceutical composition for treating a disease or condition selected
from the group consisting of Alzheimer's disease, hereditary cerebral hemorrhage with
amytoldosis, cerebral amylold anglopathy, a prion-mediated diseasse, incluslon body myositis,
stroke, multiple sclerosis, head trauma, mild cognitive impairment and Down's Syndrome in a
mammal, comprising an amount of the compound according to claim 1 that is effective in
inhiblting Ap-peptide production or fIreating such disease and condition, and a
pharmaceutically acceptable carrier.

16. A method of freating a disease or condition selected from the group
consisting of Alzheimer's disease, hereditary cerebra! hemorrhage with amyloidosis, cerebral
amyloid angiopathy, a prion-mediated disease, inclusion body myositis, stroke, multiple
sclerosis, head trauma, mild cognitive' impairment and Down's Syndrome in @ mammal,
comprising administering to said mammal an amount of the compound according to claim 1
that is effective in Inhibiting AB-production or treating such disease or condition.

17. A method of treating a disease or condition assoclated with AB-peptide
production In a mammal, comprising administering to sald mammal (a) the compound
according to claim 1; and {b) a memory enhancement agent, antldepressant, anxiolytic,
antipsychotic agent, sleep disorder zgent, anti-inflammatory agent, anti-oxidant agent,
cholesterol modulating agent, a Histamine (H2) antagonist or anti-hypertensive agent
wherein the active agents “a" and “b” above are present in amounts that render the
composition effective in treating such disease or condition.

18. A pharmaceutical composlition for treating a disease or condition assoclated
with the modulation of the Notch signaling pathway comprising the compound of Formula |
according to claim 1, or their pharmaceutically acceptable salts.

19. The composition of claim 18, wherein the disease or condition is selected
from the group consisting of cancer, arteriosclerosls, diabetic retinapathy, rheumatoid arthritis,
psoriasis, inflammatory bowel disease, inflammation, asthma, graft rejection, graft versus host
disease, autoimmune disease and transplant rejection.
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20. The composition of claim 19, wherein the disease or condition is selected
from the group consisting of cancer.
21. A method of treating a disease or condition selecled from the group
consisting of cancer, arteriosclerosis, diabetic retinopathy, rheumatoid arthritis, psoriasis,
5  inflammatory bowe! disease, inflammation, asthma, graft rejection, graft versus host disease,
autoimmune disease and transplant rejection, comprising administering to said mammal an
amount of the compound according to claim 1 that is effective in modulating Notch signaling
pathway or treating such disease or condition.
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COMPUESTOS DE SULFONAMIDAS PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASTOFNOS NEURODEGENERATIVOS

Referencia cruzada a solicitud relacionada

La presente solicitud reivindica los derechos del de-
cumento U.S5.5.N. 60/558.660 presentada el 1 de Abril de
2004, gue se incorpora como referencia a la presente memo-
ria descriptiva en su totalidad.

Campo de la invenciédn

La presente invencién se refiere al tratamiento de
trastornos neurodegeneratives y/o neuroldégicos, como la en-
fermedad de Alzheimer, en mamiferos, incluidos seres huma-
nos., Esta invencidén se refiere también a inhibir, en mami-
feros, incluidos seres humancos, la produccidn de péptidos
AR que pueden contribuir a la fermacién de depdsitos neuro-
logicos de proteina amiloide. Mas particularmente, esta in-

;
vencién se refiere a compuestos de sulfonamidas, composi-
ciones farmacéuticas ¢ue comprenden estos compuestes y me-
todos para usar estos compuestos, es decir, para el trata-
mientc de trastornos neurodegenerativos y/o neuroldgicos,
como la enfermedad de Alzheimer, relacionados con la pro-
duccidén de péptidos AfP.

Antecedentes de la invencién

La demencia resulta de una amplia diversidad de proce-
dimientos patoléglicos distintos. Los procedimientos patolé—
gicos mas comunes gue provocan la demencia son la enferme-
dad de Alzheimer (AD), angiopatia amiloide cerebral (CAA) y
enfermedades mediadas por priones. La AD afecta a casi la
mitad de las personas con mas de 85 arios, la parte que cre-
ce mas rapidamente de la poblacidén de los Estados Unidos.
Como tales, el numero de pacientes con AD en los Estades
Unidos se espera gue aumente desde aproximadamente 4 millo-
nes hasta aproximadamente 14 millcnes en la mitad del

proximo siglo.

¥
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El tratamiento de AD normalmente es el apoyo propor-
cionado por un miembro de la familia en la atencién. Los
ejercicios de memoria =stimulada sobre una base regular han
mostrado que ralentizan, pero no detienen la pérdida de me-
moria. Unos poccs farmacos, por ejemplo Aricept®, propor-
cionan tratamiento para la AD. '

Una caracteristica destacada de la AD es la acumula-
cidn en el cerebro de depdsitos insolubles extracelulares
dencminados placas amiloides y lesiones anormales en célu-
las neuronales dencminadas nodecs neurcfibrilares. La forma-
cidén de placa aumentada esta asoclada c¢on un riesgo aumen-
tado de AD. DE hecho, la presencia de placas amilcides,
junto con nodos neurofiprilares, es la base para la diagno-
sis patoldgica definit.va de la AD.

Los principales compeonentes de las placas amiloides
son los péptidos AR amiloides, también denominados péptidos
AB, gue consisten en diversas proteinas que incluyen las
que tienen 38, 40, 42 & 43 amincacidos, denominados los
péptidos ABi-138, 2P1-40, AB1-42 y APi-q3, respectivamente. Los
peptidos AR se cree que provocan destruccidn de células
nervicsas, en parte, porgue son toxicos para las neuronas
in vitro e in vivo.

Los péptidos AP derivan de proteinas precursoras ami-
locides mavyores (proteinas APP), gque consisten en cuatro
proteinas que contienen 6%5, 714, 751 & 771 amincécides,
denominados los APPggs, APPs14, APPisy y APPqy, respectivamen-
te. Las proteasas que cree que producen los péptidos AP es-
cindiende secuencias especificas de aminodcidos en las di-
versas proteinas APP. las proteasas son dencminadas "secre-
tasas" porque los péptidos AP gque producen son segregados
por <élulas en el entorno extracelular. Estas secretasas
scn nombradas cada una segun la(s) escision(es] que hace(n)

para producir los péptidos AB. La secretasa gque forma el
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extremoc amino-terminal de los péptidos AR se denomina beta-
secretasa. Las secretasa que forma el extremo carboxiloe
terminal de los péptidos AP se denomina gamma-secretasa.

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos que in-

hiben la produccidén de péptidos AB, a composiciones farma-
céuticas que comprenden estos compuestos y a métodos para
usar estcs compuestos para tratar trastornos neurodegenera-
tivos y/o neuroldgicos.

Sumario de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos de fér-

(R \/\B\ T3 o
A

V7N
0/0

mula I

=

5

{Ruhn

en la gue R' y R? se seleccionan cada uno independien-

temente entre -H, alquileo C,-Cg, alguenilo C,-Cg, alcoxi

C,-Cg, alquenoxi C;-Cg, hidroxialquilo C,-Cg, hidroxialgue-
nilec C,-Cg, halo, -CN, -NO;, (CHz)qNC(=O)R6, -
(CHz) 4C (=0} CR?, — {CHz) 4C (=0)NR®R’, — (CHz) gNRPRY,

cicloalguilo C3-Cg y cicloalquenilo Cs-Cs, en donde R' y R®
estdn cada uno sustituido de forma opcional e independiente
con uno a tres sustituyentes independientemente selecciona-
dos entre alcoxi Ci1-Cq, alquilo C;-Cs, halo y -OH;

R es un grupo de férmula II o de formula 111, cada

uno como se expone a continuacidn

]

B i
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en donde B estd ausente o es seleccionado entre alqui-
ieno C;-Cy y alguenileno C-Cq;

D se selecciona entre alqgquilo €1;-Cg, cicloalguilo Ci-
Cig, heterocicloalquilo (de 3-10 miembros) y hetercarilo
{de 5-7 miembros);

X, Y v Z se selecciornan cada unc independientemente
entre H, alguilo C,-Cy, alquenilo C»-Cg, alcoxi C;-Cg, al-

quenoxi C;-Cys, hidroxielguilo C,-Cq, hidroxialquenilec C;-Cg,

hale, -OH, -CN, -NO;, —{CHz)q-NR'R®, - {CHz)4NHC(=0)R’,
- (CHz) o-C (=0) NR'RE, - (CHz) q-C (=0) OR?, - {CHz) q-S02R?,
-5(alguile C1-Cg), cicloalquito C3-Cag, - (CHgz) g~
heterocicloalquilo (de 3-10 miembros)), - (CHxlq-(arilo Cg-
Cia), ~(CHzlg- (heteroarilo (de 4-10 miembros)) vy =(CHz)q-

{ariloxi Cg=Ciq):

en donde X, Y y Z estan cada uno sustituidos de forma
opcional e independiente con uno a tres sustituyentes inde-
pendientemente seleccicnados entre alquilo C1-Cg, alquenilo
Cp;-Cg, alcoxi C;-Cg, alquenoxi C;-Cyg, hidroxialquilo C;-Cg,
hidroxialgquenilo C;-Cy, halo, -OH y -CN;

y en donde dicho sustituyente alcoxi de X, Y y Z esta
sustituide de forma cpcicnal e independiente con uno a tres
sustituyentes 1independientemente selecciconados entre halo,
preferentemente F;

R, R°, R’, R® y E’ se seleccionan cada uno indepen-
dientemente entre H, algquilo C;-Ci;, alguenilo C;-Cyp, ci-
cloalquilo C3-Cy4, ciclecalquenilo Cs-Cjp, bicicleoalgquilo Cs-
Cys, bicicloalquenilo (2-Ci3, heterocicleoalquilo (de 3-10

miembros), arilo Cg—Ciq4 v hetercarilo {(de 5-8 miembros);

)/
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en donde NR®°R7 o NR'R® pueden formar en cada caso de
forma independiente y opcional un heterociclcalquilo (de 3-
8 miembros);

mes 0, 1, 2 & 3;

n es'O, 1, 2 & 3;

qges 0, 1 6 2;

0 las sales farmaczéuticamente aceptables de estos com-
pUesSLtos.

Los compuestos de £éormula I pueden tener centros opti-
cos vy, por lo tanto, se pueden producir en diferentes con-
figuraciones enantidémesas y diasteredmeras. La presente in-
vencidn incluye todos los enantidmeros, diasterebmeros y
otros esterecisdmeros de estos compuestos de f£érmula I, asi
como los compuestos racemicos y mezclas racemicas y otras
mezclas de sus estereoisomerecs.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compues-
tos de férmula I incluyen las sales por adicidn de acidos y
de basés de los mismos.

Las sales por adicién de acidos adecuadas se forman a
partir de &cidos que forman sales no toéxicas. Ejemples in-
cluyen, pero sin limitacidn, las sales de acetato, adipato,
aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bi-
sulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato,
edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluco-
nato, glucurcnato, hexaflucorcofosfato, hibenzato, hidroclio-
ruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyoduro/yeduro,
isetionato, lactato, maléto, maleato, malonato, mandelato,
mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato,
nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfa-
to/hidrdgenc-fosfato/dihidrégenc-fostato, piroglutamato,
salicilato, sacarato, estearato, succinato, sulfonato, es-
tanato, tartrato, tosilato, trifluorcacetate y xincfoatco.

Las sales de bases adecuada se forman a partir de bé—
ses gue forman sales no tdxicas. Ejemplcs incluyen, perc

sin limitacién, las sales de aluminio, arginina, benzatina,
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calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina,
magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y
zinc.

Se pueden formar también hemisales de acidos y bases,
por ejemplo, sales de hemisulfato y hemicalcio.

Para un examen de las sales adecuadas, vease el manual
"Handbccok of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection
and Use" por Stahl y Wzrmuth (Wiléy-VCH, 2002) .

las sales farmacéuticamente aceptables de los compues-
tos de férmula I pueden ser preparadas mediante uno o mas
de tres métodeos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de foéormula I con
el acido o base deseado;

(11) separando un grupo labil protector de acido o ba-
se de un precursor adecuadc del compuesto de formula o
abriendo el anillec de un precurscr ciclico .adecuado, por
ejemplc, una lactcna o lactama, usando el acido o base de-
seado; o

(111) convirtiende una sal del compuesto de férmula I
en otre mediante reaccidén con un acido o base adecuado o
por medio de una columna de intercambio iénico adecuada.

La totalidad de las tres reacciones se llevan a cabo
normalmente en solucidn. Ta sal resultante puede separarse
por precipitacién y ser recogida por filtracidn o puede ser
recuperada por evaporacidén del disolvente. El1 grado de io-
nizacidén en las sal resultante puede variar desde completa-
mente ilonizada hasta c&si sin icnizar.

Los compuestos de la invencidédn pueden existir en una
continuidad de estados sdlidos que varian en la gama desde
completamente amorfos hasta completamente crastalinos. E1
término "amorfcs'" se refiere a un estado en el que el mate-
rizl carece de una ordenacién de amplia gama a nivel mole-
cular y, dependiendo de la temperatura, pueden exhibir las
propiedades fisicas de un sdélido o un liquido. Normalmente

estos materilales no proporcionan modeleos de difraccidn de

oy
33
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rayos X distintivos y, aunque exhiben las propiedades de un
s6lido, son descritos méds formalmente como un liquido. Tras
calentar, se produce un cambio desde las propiedades sé&li-
das a las liquidas que se caracteriza por un cambioc de es-
tado, normalmente de segundo orden ("transicidén vitrea'}.
El término "cristalinc" se reflere a una fase soélida en la
gue el material tCiene una estructura interna cordenada regu-
lar a nivel melecular y proporciona un modele de difraccién
de rayos X distintive con picos definidos. Estos materia-
les, cuando son calentados suficientemente, exhibiran tam-
bién las propiedades de un liquido, pero el cambio de sdéli-
do a ligquido se caracteriza por un cambioc de fases, normal-
mente de primer orden ("punto de fusidn").

Los compuestos de la invencidn pueden existir también
en formas sin solvatar y solvatadas. El término "solvato"
se usa en la presente memoria descriptiva para describir un
complejo molecular que comprende el compuestoc de la inven-
cidn y una o mas moleculas de disolvente farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, etanol. El término "hirato" se em-
plea cuando dicho disolvente es agua.

Un sistema de c¢lasificacion actualmente aceptado para
los hidratos organicos es uno gue define hidratos coordina-
dos de sitios aislados, de anales o de iones metaélicos;
vease "Polymorphism in Pharmaceutical Solids" por K.R. Mo-
rris (Ed. H.G. Brittain, Marcel Dekker, 189%5). Los hidratos
de sitios aislados son aquellos en las que las moléculas de
agua estdn aisladas de un contacto directo de unas con
ofras mediante la intervencidédn de moléculas orgénicas. En
lcs hidratos de canales, las moléculas de agua se situan en
canales reticulares en los gque estan cerca de otras molécu-
las de agua. En los hidratos ccordinados de icones metali-
cos, las moléculas de agua estan unidas al ién metadlico.

Cuando el disolvente ¢ el agua estan estrechamente
unidos, el complejo tendrd una estequiometria bien definida

independiente de la humedad. Sin embargce, cuando el disol-



10

15

20

25

30

35

-8-

vente o el agua esta débilmente unido, como en solvatos de
canales y compuestos higroscopicos, el contenido de
agua/disclvente dependerd de la humedad y las condiciones
de secado. En estos casos, la no estequiometria sera la
norma.

También estdn incluides en el alcance de la invencién
los complejos multi-componentes (distinteos de sales y sol-
vatos) en los que el farmaco y al menos otro componente es-
tan presentes en cantidades estequiométricas o no estequic-
métricas. Los complejos de este tipo incluyen, pero sin li-
mitacioén, clatratos (complejos de inclusidén de farmaco-
hospedante) y co-cristales. Estos 0ltimos se definen nor-
malmente como complejos cristalinos de constituyentes mole-
culares neutrcs gue estadn conjuntamente unidos a traves de
interacciones no covalentes, pero podrian ser tamblén un
complejo de wuna melécula neutra con una sal. Los co-
cristales pueden ser preparados mediante cristalizacidn en
astadce fundido, mediante recristalizacién en disclventes o
triturando fisicamente los componentes conjuntamente; véase
Chem Ceommun, 17, 1888-1896, por O. Almarsson y M.J.. Zawe-
rotko (2004). Para un examen general de complejos multi-
componentes, véase la publicacién J. Pharm. Sci., 64(8),
1269-1288, por Haleblian {Agosto de 1575).

Los compuestos de la invencidn pueden existir también
en un estado mesomorfo (mesofase o© cristal liquide) cuando
son sometidos a condiciones adecuadas. El1 estado mescmorfo
es 1intermedio entre el verdaderc estado cristalino y el
verdaderoc estado liquido {en estado fundido o en solucién).
FEl mesomorfismc gue surge como consecuencla de un cambio en
la temperatura es descrito como "termotrdpico”" y el que re-
sulta de la adicidén de un -segundc componente, como agua u
otro disolvente, se describe como "liotrépico". Los com-
puestos que Lienen la capacidad potencial de formar mesofa-
ses liotrodpicaes se describen come "anfifilicos" y consisten

en moléculas que poseen un grupo de cabeza pelar idnico
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(como -COONa', ~COOK' o -803Na'y o no iénico (como -N-
N"{CH3)3). Para mas informacién véase la publicacién "Vrys-
tals and the Polarizing Microsccpe" por N.H. Hartshorne vy
B. Stuart, 4" Edition {Edwaed Arnold, 1970}.

En lo sucesive todas las referencias a los compuestos
de £férmula I incluyen referenclas a las sales, solvatos,
complejos multi-componentes y cristales ligquidos de los
mismos y a los solvatos, complejos multi-componentes vy
cristales iiquidos de sus sales.

Los compuestos de la invencidn incluyen compuestos de
formula I como se definieron con anterioridad, incluidas
tocdas las formas habituales polimorfas y c¢ristalinas de los
mismos, profarmacos e i1sémeros de los mismos (incluidos los
isdmeros Opticos, geometricos y tautomeros) como se definen
con posterioridad y los compuestos isotoplcamente marcados
de férmula I.

Salvo que se indique otra cosa, como se usa en la pre-
sente memoria descriptiva, la expresién "B estd ausente"
significe un enlace directo entre el atome de nitrdgeno y
los otros grupos {por ejempleo, -N-D).

Salvo que se indigue ctra cosa, como se usa en la pre-
sente memoria descriptiva, los términos "halo" y "halégeno"
incluyen F, Cl, Br e I.

Salvo que se indique otra cosa, como se usa en la pre-
sente memoria descriptiva, el término "alquilo™ incluye ra-
dicales hidrccarbonados monovalentes saturades gue tienen
restos lineales o ramificades. Ejemplos de grupos alguiloe
incluyen, pero sin limitacidn, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilc y t-butilo.

Salvo que se 1ndigue otra cocsa, como se usa en la pre-
sente memoria descriptiva, el término "alquenile'" incluye
restos alquilo gque tienen al menos un enlace doble carbono-
carbono en los gue el alquilc es como se definié anterior-
mente. Ejemplos de alquenilo incluyen, pero sin limitacidn,

etenilo y propenilec.

6
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Salvo que se 1ndigue otra cosa, como sSe usa en la pre-
sente memcoria descriptiva, el término "alquileno™ incluye
radicales hidrocarbonados saturados diwvalentes, es decir,
gue estén presentes gsneralmente comc un grupo de puente
entre otros dos grupos, que tienen restos lineales o rami-
ficados. Ejemplcs de grupos alquileno incluyen -CHz- (me-
tileno); -CHyCH»- {etileno); -CH;CH,CH2- {propileno); -
CH(CH4)CHy- {(isopropilenc) etc.

Salvec gque se indigue otra cosa, como sSe usa €n la pre-
sente memoria descriptiva, el término "alquenileno™ incluye
radicales hidrocarbonados divalentes con al menos un enlace
doble carbono-carboeno v pueden incluilr grupos alquilenc li-
neales o ramificados, <omo etenilenc. Los grupos alguenile-
no estédn presentes generalmente como un grupo de puente en-
tre otros dos grupos.

Salve gue se indique otra cosa, como se usa en la pre-
sente memoria descript:va, el término "cicloalquilo" inclu-
ve restos alquilo c¢iclicos saturados no aromaticos en los
gque el alquilo es como se definid anteriormente. Ejemplos
de cicleoalgquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropi-
lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.
Los grupos "bicicloalguilo" y "triciclealquilo™ son grupos
carbociclicos saturados no aromaticos que consisten en dos
o tres anillos respectivamente, en los que dichos anillos
comparten al menos un 4atomo de carbono. Salvo que se indi-
qgue otra cosa, para los fines de la presente invencidn, los
grupos bicicloalquilo incluyen grupos espliro y grupos de
anillos condensados. Ejemplos de grupos biciclcalquilc in-
cluyen, pero sin limitacion, biciclo-[3.1.0]-hexilo, bici-
clo-{2.2.1]-hept-1-ilo, norbornilo, espirc([4.5)decilo, es-
piro[4.4]lnonilo, espirc[4.3]octilo y espirofd4.2]lheptilo. Un
ejemplo de un grupo tricicleoalquilo es adamantilo. Otros
grupos <cicloalgquileo, bicicloalquilo y tricicloalquilo son
conocides en la técnica, y estos grupos estan abarcados por

las definiciones "ciclcalquilo", "biciclealquilo™ y "trici-

&
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cloalquile" de la presente memoria descriptiva. "Cicloal-
guenile™, "bicicloalquenijlo”™ y "tricicloalquenilo" se re-

fieren a restos cicloalguilo, bicicloalquilo y tricicloal-
quilo carbociclicos no aromdticos como se definieron ante-
riormente, con la excapcidn de que cicloalquenile, bici-
cloalquenilo y tricicloalgquenilo comprende uno o mas enla-
ces dobles carbono-carbono gque conectan miembros de &tomes
de carbono del anillo (un enlace doble "endoclclico"}! y/o
unc © mas enlaces doble carbono-carbonc gue conectan un
miembrc de carbono del anillo y un atome de carbono adya-
cente que no es del anillc (un enlace doble "exocciclico").
Ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen, pero sin limi-
taciodn, ciclopentenilo, ciclobutenilo y ciclohexenile y un
ejemplo no limitativo de grupe bicicloalguenilo es norbor-
nenilo. Los grupos cictoalquile, ciclocalguenilo, bicicloal-
quilo y biciclcocalguenilo incluyen también grupoé gque estan
sustituidos con unc o mas restos oxo. Ejemplos deestos gru-
pos con restos oxo son oxociclopentilo, oxociclebutile,
oxociclopentenilo y norcamforilo. Otros grupos cicloalque-
nile, biciclealquenile y tricicloalguenilo son conocidos en
la técnica, y estos grupos estdn incluidos dentro de las
definiciones "ciclcalguenilo"”, "bicicloalguenile" y "trici-
cloalguenilo" de la presente memorla descriptiva.

Salvo gque se indicque otra cosa, como se usa en la pre-
sente memoria descriptiva, el término "arilo" incluye un

radical organico derivado de un hidrocarburo aromatico me-

diante la separacidén de un atomo de hidrdgeno, e incluye-

grupos como fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralini-
lo y fluorenilo. "Arilo" abarca grupos de anillos condensa-
dos de los que al menos un anillo es aromatico.

Salvo que se indique otra cosa, como se usan en la
presente memoria descriptiva, los término "heterociclico",
"heterocicloalquile" y términos similares se refieren a
grupos ciclicos no arcmaticos gque contienen uno o mas hete-

rodtomos, preferentemente de uno a cuatrc hetercatomos, se-
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leccionados cada uno entre O, 53 y N. Los grupos "heterobi-
cicloalquilo" son grupos ciclicos de dos anillos no aroma-
ticos, en los que dichos anillos comparten uno o dos ato-
mos, v en los que al menos uno de los anillos contlene un
heterodtomec (0O, S o N} . Los grupos heterobicicloalquiloc pa-
ra lcs fines de la presente invencidn, y salvc gue se indi-
gue otra cosa, 1incluyen grupos espiro y grupos de anillos
condensados. Los grupos hetercciclicos (es decir, heteroci-
cloalquiloc o heterobicicloalquilo] de los compuestos de la
presente invencion pueden incluir O, S({(0)cerc-2, ¥/0 N como
heteroatomos, en los gue el subindice '"cero-2" de S5{0)cero-2
representa un grupo de numeros enteros que consiste en ce-
rc, 1 y 2. Por tanto, 5{0)cers-2 representa el grupo gue con-
siste en S, S$S(=0) y S$(0):;. En una realizacidn, cada anillo
en el grupo heterobizicloalquile ceontiene hasta cuatro
hetercatomos (es decir, de cero a cuatro heterocatomos, con
la condicidon de gue al menos un anillo contiene al menos un
heteroatomo). Los grupods hetercciclicos, que incluyen los
grupos heterobiciclicecs de esta invencidn, pueden incluir
también sistemas de anillos sustituidos con uno o mMas res-
tos oxo. Los grupos heterocicliceos, incluides los grupos
heterobiciclicos, pueden incluir enlaces dobles, por ejem-
plc, heterociclcalquenilc o heterobiciclecalguenilo. Ejem-
plos de grupos heterociclicos no aromaticos son aziridini-
lo, azetidinilo, pirrolidinileo, piperidinilo, azepinilke,
piperazinilo, 1,2,3,6-tetrahidropirimidinilo, oxiranilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranile, tetrahidrotienilc, tetrahi-
dropiranile, tetrahidrctiopiranileo, morfolino, tiomorfoli-
no, tioxanilc, pirrolinilo, indolinileo, 2H-piranile, 4H-
piranileo, dioxanilo, 1,3-dioxolanileo, pirazolinile, dihi-
dropiranilo, dihirotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidini-
lo, imidazolinile, imidazolidinilo, 3-
azabicicle[3.1.0)hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo,

guinoclizinilo, guinuclidinilo, 1,4-dicxraespiro[4.5]decilo,



10

15

20

25

30

35

-13-

1,4-dioxaespiro[4.4]lncnilo, .1,4-dioxaespiroid4.3]octilo vy
l,2~-dioxaespirc([4.2]heptilo. .

Salvo gue se indlgque otra cosa, CoOmo se usa en la pre-
sente memoria descriptiva, "heterocarilo" se refiere a gru-
pos arcmaticos gue contlienen uno © mas hetercdtomos (0, S o
N}, preferentemente de unc a cuatro hetercAtomos. Un grupo
multiciclico que contengz unc o mas hetercidtomos de los que
al menos un &anille del grupo es aromatico es un grupo
"hetercarilc"”. Los grupos hetercarilo de esta invencidn
pueden incluir también sistemas de anillos sustituidos con
unc o mas restos oxo. Ejemplos de grupos hetercarilc son
piridinile, piridazinile, imidazolilo, pirimidinile, pira-
zclilo, triazolilo, girazinilo, gquinolile, 1scquinolilo,
1,2,3,4-tetrahidroguinelilo, tetrazolilo, furilo, tienilo,
isoxazolilo, tiazolilo, coxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
indolile, bencimidazolilo, benzcfuranileo, c¢inolinilo, inda-
zolilo, indeclizinilo, fralazinilo, triazinile, 1,2,4-
triazinilo, 1,3,5-triazinilo, iscindolilo, 1-
oxolsoindeclilo, purinilo, oxadiazelilo, tiadiazolilo, fura-
zanilo, benzofurazanils, benzotiofenilo, benzotriazolilo,
benzotiazclilo, benzoxazolilo, quinazolinileo, quinoxalini-
lo, naftiridinilo, dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo,
dihidroiscquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, benzofurilo,
benzopiridinilo, pirclopirimidinile y azaindolilo.

Como se apreciara por el experto en la técnica, el uso
de la fédrmula I es una conveniencia y la invencidn se en-
tiende gue prevé y abarca cada una y todas las especles que
aparecen con posterioridad como si estuvieran individual-
mente identificadas y expuestas en la presente memoria des-—
criptiva. Por tanto, la presente invencidn contempla cada
una de las especies separadamente y cualquier y la totali-
dad de las combinaciones y permutaciones de especies que
calgan dentro de la foéormula T.

Los grupos que antz=ceden, derivados de los compuestos

citados con anterioridad, pueden estar unidos a C o unidos

xR
40
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a N cuando esto sea posibkble. Por ejemple, un grupo derivado
de pirrol puede ser pirrel-l-ilo (unido a N) o pirrol-3-ilo
{unido a C). Los térninos gque se refieren a los grupos
abarcan también todos 1os tautdomercs posibles.

La presente invenciodn incluye también todos los pro-
fdrmacos de los ccmpuestos de foérmula I. Un profarmaco es
un compuesto gue puede gue no posea la actividad farmaccld-
gica deseada por si mismo, pero puede ser administrado, por
ejemplo, por wvia parenteral su oral a un mamifero, siendo
posteriormente metabolizado en el cuerpo del mamifero para
formar un compuesto que tiene la actividad farmacolégica
deseada. Por ejemplo, un profdrmacc de un compuesto de fér-
mula I es metabolizado, después de la administracidn a un
mamiferc, a un compuesto de férmula I. Adicionalmente, se
apreciara por el experto en la técnica que ciertos deriva-
dos protegideos de los compuestos de formula 1, gue pueden
ser preparados antes de una etapa de desproteccidén final,
pueden ser administradces en clertos cascs a un mamiféro Y
posteriormente metabolizados en el cuerpo del mamifero para
formar compuestos de la invencidOn que son farmacoldogicamen-
te activos. Estos derivados por lo tanto scn también "pro-
farmaco" de los compuestos de féormula I y son parte de la
presente invenciédn.

En otrec aspecto, la presente 1invencidn se refiere a
compuestos de formula I en la que R' es halo, alquilo C;-Cq4,
alcoxi C,-Cs y en los gque dichos alquileo y alcoxi estéan op-
cionalmente sustituidos con 1 a 3 atomos de halo.

En un aspecto, la presente invencidn se refiere a com-
puestos de férmula I en la que R! es halo, preferentemente
Cl, ymes 1.

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere a
compuestcs de férmula I en la que R? es H.

En otro aspecto, 1la presente invencidn se refiere a
compuestos de férmula I en la gue R® es un grupo de formula

III, como se expone a continuacidn

R
qY
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en la gue D es alquilo C;-Cs; y X, Y, Z y B son como
se definieron anteriorm=znte, y en donde dichos X, Y y 2 es-
tédn cada uno sustituides de forma opcional e independiente
como se definid con ant=rioridad.

En otro aspecto, R’ es un grupo de férmula II, como se
expone a continuacidn

v 2
ol
0,

en la que X, Y, Z v B son come se definieron anterior-

X

mente, y en donde dichos X, Y y Z estan cada uno sustitui-
dos de forma opcional e independiente como se definid con
anterioridad.

En otro aspecte, R es un grupo de férmula II, como se

expone a continuacidn

.

en la gue B es alquileno C;-Cy;
X, Y y Z se seleccionan cada uno 1independientemente

entre H, algquilo C;-Cg, alguenilo C,-Cg, alcoxi C;-Cg, algue-

noxi Cp-Cg, halo, -OH, =-CN, -NOz, -—(CHz)q-NR'R®, -(CHj)q-
C(=0)NR'R®, =-{CH;)4q-C(=0)R%, -(CH;)4C(=0)OR?, -S{alquilo C,-
Cagl , —(CHﬂq—SOgRa - {CH2) g- (heterocicloalquilo (de 3-10
miembros)), -{CHz)q-(arilo Cg-Ci4), - (CHz)q~ (heteroarilc (de

4-10 miembros)) y - (CHzlg-(ariloxi Cg-Ciq);



10

15

20

25

-16-

en donde dichos X, Y y Z estan cada uno sustituidos de
forma opcional e independiente con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo, -OH y -CN; vy

qes 0, 1 06 2.

En otro aspecto, R es un grupo de foérmula II, como se

exXpone a continuacidn

en la que B es metileno; g es 1l; y X, Y y Z son como
se definieron inmediatamente con anterioridad, en donde di-
chos X, Y y 2 estan sustituidos cada uno de forma opcional
e independiente como se definid inmediatamente en lo que
antecede.

En otro aspecto, R es un grupo de formula II, comc se

expone a continuacidén

en la gue B es alquileno C;—Cg;
X, Y y Z se seleccionan cada uno independientemente

entre H, alquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cy, alcoxi C,-Cg, alque-

noxi C;-Cg,halo, =-OH, =~CN, =-NOz, -I(CHz)q-NR'R', —(CHz)q
C(=0)NR'R®, =(CH2)4-C(=0)R®, -(CHz)q-C(=0)OR®, -S(alquilo C;-
Cs), - (CH2)q-SC2R®, =-(CH;)q- (hetercalquilo (de 3-10 miem-
bros)), -(CHz)q-(arilo Cq-Cyp), -(CHz}g-(heteroarilo (de 4-10
miembros)) y - (CHz)y-{ariloxi Cg-Cia}:

en qgque dichos alguilc, alquenilo, alcoxi, alguenoxi,
-S{algquilo C;-Cg), arileo y arileoxi de X, Y y Z estan susti-

tuidos cada uno de forma opcicnal e independiente con uno a
-]
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tres sustituyentes independientemente selecciconades entre
halo, -OH y -CHN; vy

ges 0, 16 2.

En otro aspecto, R? es un grupc de férmula II, como se

expone a ceontinuacidn

en la gque B es alguileno C,-Cg; g es 0, 1 & 2; y el
arilc de dicho -{CHz)q-{arilo C¢-Cyq) de X, Y y Z es fenilo,
el R® es dichc -(CH:)q-C(=C)R® de dicho -{CH),-SO0;R?, tanto
de X, comoc de Y y Z, es fenilo, y el ariloxi de dicho -
(CHz) g- (ariloxi Cg-Cre) de X, Y y Z es fenoxi, en donde di-
chos X, Y v Z estan sustituidos de forma cpcional e inde-
pendiente como se definid inmediatamente en lo que antece-
de.

En otro aspecto, R’ es un grupo de formula II, como se
expone a continuacidn

" Z
o

X

en la que B es alcuileno C,-Cg; g es 0, 1 o 2; y el
heterocicloalgquilo de diche - (CHy)gq-heterocicloalguilo {de
3-10 miembros) de X, Y y 2 se selecciona entre pirrolidini-
lo y morfolinilo, en gue dichos X, Y y Z estdn sustituidos
cada uno de forma opcional e independiente como se definié
con anteriocridad.

En otro aspecto, R’ es un grupo de férmula II, como se

expone a continuacidn

ri*

M
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]

X
N

en la que B es alquileno Ci-Cg;, q es 0, 1 o 2; y el
heterocarilo de dicho -(CH:)g-hetercarilo ({(de 4-10 miembros)
de X, Y vy 72 se selecciona entre imidazelilo, tiadiazoliloe,
oxazolilo, pirazolilo, isoxazolileo y tetrazolilo, en gue
dichos X, ¥ y Z estan =sustituidos cada uno de forma opcio~
nal e independiente comn se definid anteriormente.

En otrc aspecto, R* es arilo o bencilo.

Las realizaciones especificas de la presente invencidn
incluyen los siguientes compuestos de formula I, todas sus
sales farmacéuticamente aceptables, sus complejos y sus de-
rivados gue se convierten en un compuesto farmacéuticamente

activo tras la administracion:

FEster metilico de é&dcido 4-{[(l-Carbamoil-2-fenil-
etil)-{4-cloro-bencenosuilfeonil)-amino] -metil}-benzoico;
Ester metilico de &cido 4-{[ (Carbamoil-fenil-metil)-

{d-cloro-bencenosulfonil)-amino]-metil}-benzoico;
(Ry-2-[{4-Cloro-ber.cencsulfonil)-{4-dimetilaminometil-
bencil)-aminc)]-2-fenilacetamida;
(RY-2-[{4-Cloro~bericenosulfonil)-(4-morplholin-4-
ilmetil-bencil)-amino]-z-fenilacetamida;
(R)-Z2-[Bencil-({4d-cloro-bencenosulfonil)-aminec]-2-~
fenil-acetamida;
(R)-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil)-(4-ciano-bencil)-
amino]-2-fenil-acetamida;
(R}=Z2-[{4~terc-Butil-bencil)-{4-cloro- bencenosulfoc-
nil)-aminoj-2-fenil-acetamida;
(R)-2-[(4~-Cloro~bencenosulfonil)-(3-ciano-bencil) -

aminoj-Z2-fenil-acetamida:

19
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(R)-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil)-{4-tifluorometoxi-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;
{R)-2~[(4-Cloro-bencenosulfcnil)-(4-[1,2,3]tiadiazol-
4-il-bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-[(4-Clero-bencenosulfonil) - (4-oxazeol-2-11-
bencil)-aminc]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-{{4-Cloro-bencenosulfonil)-[4-(3-metil-
[1,2,4]oxadiazol-5-11)-bencil] -amino}-2-fenil~acetamida;
(R)y-2-{{4-Cloro-bencenosulfonil)-[4-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-bencil]-amino}-fenil-acetamida;
(R)-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(4-(l-hidroxi-1-
metil-etil)~bencil]-amino}-2-fenil-acetamida;
(RY-2-(2,2-Dimetil-propilamino)-2-fenil-acetamida;
(R)y-2-{(4-Clorc-bencenosulfonil)-(2,2-dimetil-propil)-
amino]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(Z2-metil-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-{(4-Cloro-bencencsulfonil)-{(3-metil-bencil) -
aminol-2-fenil-acetamida;
(R} -2-[(4-Clorc—-bencenosulfonil)-(3-clorc-kencil)-
amino]-2-fenil-acetamida;
(R)—Z—[(4—Cloro—bencenosulfonil)—(2—ciano—bencil)—
aminol-2-fenil-acetamida;
(R}-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)- (3-flucro-bencil} -
aminol-2Z2-fenil-acetamida;
(R)-2-[({4=-Cloro-bencenosulfonil)~-{4-fluoro-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;
{R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(4-trifluorometil-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;
(R)-2-[(4-Cloro-bencencosulfonil)-(2,4-difluoro-
bencil)-amineo)-2-fenil-acetamida;
(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfeonil)-(3,4-difiuvoro-

bencil)-amino]=-2~fenil-acetamida;
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(Ry-2-[(4-Clorc-bhencenosulfonil)-(3-trifluorometil-
bencil)-amineo]-2-fenil-acetamida;

(RY—-2-[(4-Clorc-bencenosulfonil)-(2-trifluorometil~
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;

(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-cloro-bencil}-
aming]-2-fenil-acetamida;

(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-({2, 6-dicloro-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;

(Ry-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-fluoro-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;

(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)- (2, 6~-difluoro-
bencil}-aminc]-2-fenil-acetamida;

(Ry-2-[{4-Clorco-bencenosulfonil)-(2-cloro-5-
trifluorometil-bencil)-amino]-2-fenil-acetamida:

{RY-2-[({4-Cloro-bhancenosulfonil)-{(3-difluorometoxi-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;

(R}y-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil)-(3-fluoro-4-
trifluorometil-bencil)-aminc]-2-fenil-acetamida;

(Ry-2-[{(4-Cloro-bancenosulfonil)-{(5-flucro-2~
trifluvorometil-bencil}-aminc]-2-fenil-acetamida;

{RY-2-[(4-Cloro=-bencenosulfonil)-{(2-trifluorometoxi-
bencil)-aminol-2-fenil-acetamida;

Ester metilico de Acido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-{(4d-cloro-bhencenosulfonil})-amino]-metil)-3-metoxi-
benzoico; .

(RY-2-[Bifenil-2-1lmetil-{4-cloro-bencencsulfonil)-
aminol]-2-fenil-acetamids:

{(R)-2-[(2-Bencenosizlfonilmetil-bencil) - (4d-clocro-
bencenosulfonil)-amino] -2-fenil-acetamida;

{(RY-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil)-(2,3-difluocro-
bencil)-aminol-2-fenil-acetamida;

(RY-2-[({4-Cloro-bencencsulfonil)-{(3,5-difluoro-

pencil)-amino]-2-fenil-acetamida;

&
I
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(Rj-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2,3,6-triflucro-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;
Ester metilico de &acido (R)-3-{[(Carbamoil-fenil-
metil) - {4-cloro-bencenosulfonil)-amino]-metil}-benzoico;
(Ry-2-[(4-Cloro-bencenosul fcnil)-{3,4-dicloro-bencil)-
amino]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-fluoro-3-metil-
bencil)-aminc]-2-fenil-acetamida;
{Ry-2-[(4-Cloro-bercenosulfonil)—-(2,4,5-trifluoro-
bencil)-amino}-2-fenil-acetamida;
{(R)-2-[(4-Cloro-bercenosulfonil)-(2,4,6-trifluoro-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;
(R}Y-2-[(4-Cloro-bencencosulfonil)-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-aminc]-2-fenil-acetamida;
{RY-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(3-(4-fluoro-fenoxi)-
bencil]-aminc)-2-fenil-acetamida;
{(R)-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2'-ciano-bifenil-4-
ilmetil)-amino]~2~fenil-acetamida;
(Ry-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)~{4d-metil-bencil)-
amincl}~-2-fenil~acetamida;
(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-{(3-nitro-bencil)-
aminoj-2-fenil-acetamida;
{R}y-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil)-{2-metoxi-5-nitro-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-[({4-Cloro~hencenosulfonil) - (2-hidroxi-5-nitro-
bencil)-amino)-2-fenil-acetamida;
({Ry-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil)-{4-nitro-bencil)-
amino]-Z-fenil-acetamida;
(R)=2-[{4-Cloro-bencencsulfonil)-{(2,5-difluoro-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;
{(R)=-2-[{4-Bromo-2-fluoro~bencil)~{(4-cloro-
bencenosulfonil) -amino]-2-fenil-acetamida;

(R)=-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil)-({4~-fluoro-2-



10

15

20

25

30

-227-

trifluorometil-~bencil)~amino]=-2~fenil-acetamida;

(RY-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-{(3-trifluorometoxi-
bencil)-aminoc]-2-fenil-acetamida;

(R)-2-[(4-Clocro-bencenosulfonil}-(4,5-dimetoxi-2-
nitro-bencil)-amino]-2~fenil-acetamida;

(RY-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-{3-metoxi-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;

(RY-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil}-(3,5-dimetoxi-
bencil)-aming]-2-fenil-acetamida;

(RY-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil}-(4-
trifluorometilsulfanil-bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;

(Ry-2-[{4-Benzoil-bencil})-(4-cloro-bencenosulfonil)-
amino]~2-fenil-acetamica;

(R)-2-[({4-Butoxi-Z-trifluorometil-quinolin-%-ilmetil)-
(d-cloro-bencenosulfonil)-amino]-2-fenil-acetamida;

(RYy-2-[(4-Cloro-bencenosulfenil)-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen~2~ilmetil) -aminc]-2~-fenil-
acetamida;

(RYy-2-[(3-Benciloxi-bencil)-({4-cloro-bencenosulfcnil) -
amino]-2-fenil-acetamida;

(R}-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-{4-pirazcl-1-il1-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;

(RY-2-[({4-Cloro-bencenosulfonil)-{4d-etil-bencil)-
aminoj-2-fenil-acetamida;

{(R)-N-Butil-4-{[{{(carbamoil-fenil-metil})-{4-cloro-
bencencosulfonil)-amino] -metil}-benzamida;

(R)-4-{ [ {(Carbamoil-fenil-metil)-(4-cloro-
bencenosulfonil)-amino] -metil}-N-metil-benzamida;

Ester 2-oxo-2-fenil-etilico de acido (R)-(4-
{[(Carbamoil-fenil-metil}-(4d-cloro-bencenosulfonil)-aminc]~
metil)-fenil)-acético;

{R}-2-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-(4-cloro-

bencenosulfonil) -aminol~-2-fenil-acetamida;
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(RY-2-[(4-Benzoil-bencil)-{4-cloro-bencenosulfonil)-
aminc]-2-fenil-acetamida:

(R)y-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-{3-(2-flucro-fenoxi})-
bencil]-amino}-2-fenil-acetamida;

(R)y-2-[(4-Cloro-bencenocsulfonil)-{(4-cloro-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;

{(R)-2-[({4-Cloro-bencencsulfonil)-(3,5-dimetil~bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida; vy

(R)-2-[(4-Cloro-bencencsulfonil)-(4-fluoro-3-
trifluorometil-bencil)-amino]-2-fenilacetamida.

Las realizaciones especificas de la presente invenciédn
incluyen también los siguientes compuestos de foéormula I,
todas sus sales farmacéuticamente aceptables, sus complejos
y sus derivados que se convierten en un compuesto farmacéu-
ticamente active tras la adminlstracion:

(R} -2-[{4-Cloro-bencencsulfonil)-{(4-morfolin-4-
ilmetil-bencil}-amino] -N-metil-2-fenil-acetamida;

(Ry-2-[{(4-Clcocro-bencenosulfonil)-(4-morfolin-4-
ilmetil-bencil)-amino]-N-etil-2-fenil-acetamida;

(RY-4-{[(4-Cloro-bencenosulfonil)-{metilcarbamoil-
fenil-metil)-aminol-metil}-N-metil-benzamida;

(RY-4-{[(4-Clcro-bencenosulfonil)-{etilcarbamoil-
fenil-metil)-amino}-met: 1l}-N-metil-benzamida;

(R)y-2-[(4d-Bromo-Z2-flucro-bencil)-{(4-cloro-
bencenosulfonil)-amino]-N-metil-2-fenil-acetamida;

{R)-2~[{4-Bromo-2-{fluoro-bencil}-{(4-cloro-
bencenosulfonil)-amino]-N-etil-2-fenilacetamida;

(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil} - (4d-oxazol-2-1i1-
bencil)-amino]~N-metil-Z-fenilacetamida;

(Ry-2-[(4-Cloro-bericenosulfonil) - (4-oxazol-2-11-
bencil)-amino] -N-etil-2-fenilacetamida:;

(Ry=-2-[(4-Cloro-ber.cenosulfonil)-{4-cloro-2-fluorc-
pencil)—amino]—2—fenilacetamida;

{R)-2-[(4-Cloro-benrcenosulfonil}-{4-cloro-2-fluoroc-

£
100
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bencil)-amino]-N-metil-2-fenil-acetamida;

(R} -2-[(4-Cloro-bencenosglfonil)-{4-cloro-2-flucro-
bencil)-amino]-N-etil-2-fenilacetamida;

Ester metilico de acido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(4-trifluorometoxi-bencenosulfeonil)-amino]-metil}-
benzoico;

Ester metilico de Acido (R}-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-({4-ciano-bencenosulfonil}-amino]-metil)}-benzoico;

Ester metilico de Acido {R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(3-cloro-4-metil-kencencsulfonil}-aminc]-metil}-
benzoico;

Ester.metilico de icido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(3-fluoro-bencenosulfonil)-amino] -metil)-benzoico;

Ester metilico de acido (R)Y-4-{{(Carbamoil-fenil-
metil}-(2,3,4-trifluoro-bencencsulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;

Ester metilico de dacido (R)Y-4-{[ (Carbamoil-fenil-
metil)-{3,4-diflucro-bencenosulfonil)-aminc]-metil}-
benzoico;

Ester metilico de acido (R}-4-{[(3-Bromo-
bencenosulfonil)-{carbamoil-fenil-metil)-amino]-
metil}-benzoico;

Ester metilico de acido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil}~-{tclueno-4-sulfonil)-aminc]-metil}-benzoico;

Ester metilico de acido (R}-4-{[Bencenosulfonil-
(carbamoil-fenil-metil)-amino]-metil}-benzoico;

Ester metilico de &cido (R)-4-{[{4-Bromo-
bencenosulfonil)-{carbamoil-fenil-metil)-aminol-
metil} -benzoico;

Ester metilico de écido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)—(3—trifluorometil—bencenosulfonil)—amino]—metil}r
benzoico;

Ester metilice de acido (R)-4-{[{Carbamoil-fenil-
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metil)-(4-fluoro-bencenosulfonil)-amino]-metil}-benzoico; (g?
Ester metilico de acido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(4-metoxi-bencercsulfonil)-amino]-metil}-benzoico;
Ester metilico de &cide (R)-4-{[(Carbamcil-fenil-
metil)-(tolueno-3-sulfcnil)-amino]-metil}-benzoico:
Ester metilico de &cido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(2=-cloro=-bencencsulfeonil}-amino]-metil}-benzoico;
Ester metilico de &dcido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(3-cloro-4-fluorc-bencenosulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;
Ester metilico de &cido (R)-4-[[(Carbamoil-fenil-
metil)-{2,4-difluoro-bencenosulfonil)-amino]-metil}-
cenzoico;
Ester metilico de Acido (R)}-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)—-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-aminoc]-metil) -
benzoico;
Ester metilico de 4cido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(4d-cloro-3-nitro-bencenosulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;
Ester metilico de 4cido (R)-4-{[{Carbamoil-fenil-
metil)-(5-flucro-2-metil-bencenosulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;
Ester metilico de Acido (R)-4-{[(Carbamocil-fenil-
metil)-(2, 3-dicloro-bencenosulfonil) ~amino] -
metil}-benzoico;
Ester metilico de dcido (R)-4-{[(4-Brocmec-2-metil-
bencenosulfonil) - (carbameoil-fenil-metil)-amino]-metil}-
benzoico;
Ester metilico de acido (R)-4-{[{Carbamcil-fenil-
metil}-(2-trifluorometoxi-bencencsulfonil)-~amino]-metil}-

benzoico;
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Ester metilico de acido (R)-4-{[{Carbamcil-fenil-

metil)-(3,4-dimetoxi-bencenosulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;

Ester metilico de acido (R)-4-{[{Carbamoil-fenil-
metil}-(4-cloro-2,5-dimetil-bencenosulfonil)-amino] -metil}-
benzoico; -

Ester metilico de acido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-({4-isopropil-bencencosulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;

Ester metilico de acido (R)-4-{[(Carbamocil-fenil-
metil}-{4-propil-bencenosulfonil)-amino]-metil}-benzoico; y

Ester metilico de acide (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-

metil)-(3-nitro-bencenosulfonil)-amino]l-metil}-benzoico.

Comc se indicd, los dencminados "profarmacos"™ de los
compuestos de férmula I estdn también dentro del alcance de
la invencidn. Por tanto, ciertos derivados de los compues-
tos de formula 1 gue pueden tener poca o© ninguna actividad
farmacologica por sl mismos pueden ser convertidos, cuando
son administrados en el intericr o sobre el cuerpo, en com-
puestes de férmula I que tienen la actividad deseada, por
ejemplo, por escisidn hidrolitica. Estos derivades son de-
nominados "profarmaces". Una informacidén adicional sobre el
uso de profarmacos se puede encontrar en "Pro-drugs as No-
vel Delivery Systems"”, Vol. 14, ACS Symposium Series (T.
Higuchi and W. Stela) y "Bioreversible Carriers in Drug De-
sign", Pergamon Press, 1887 (Ed. E.B. roche, American Phar-
maceutical Association}.

Los profarmacos de acuerdo ccon la invencidén pueden ser
producidos, por ejemple, sustituyendo las funcionalidades
apropladas presentes en los compuestos de férmula I con
clertos restos conocidos por los expertos en la técnica co-
mo "pro-restos'" como se describe, por ejemplo, en "Design

of Prodrugs by H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

|23 49
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Algunos ejemplos de profarmacos de acuerde con la in-
vencidédn incluyen, pero sin limitacidn,

{i) cuando el compuesto de férmula I contiene una fun-
cionalidad de 4acido cazboxilico {-COOH), un éster del mis-
mo, por ejemple, un compuesto en el gue el atcmo de hidré-
geno de la funcionalidad de acido carboxilico del compuesto
de férmula (I) es sustituido con alguilo (Ci1-Cg):

{(1i) cuando el compuestce de foérmula I contiene una
funcionalidad alcohol (-0OH), un éter del mismo, por ejem-
plo, un compuesto en el gque el Aatomo de hidrégeno de la
funcicnalidad alcohol del compuesto de férmula I es susti-
tuida con alcanoiloxil (C1-Cg)-metilo; vy

{(1i1) cuande el compuesto de formula I contiene una
funcionalidad amino primaric o secundario {-NH; o -NHR en
la que R =# H}, una amida del mismo, por ejemplc, un com-
puesto en el que, en su caso, uno o los dos atomos de
hidrégeno de la funcionalidad amino del compuesto de férmu-
la I es/estén sustituido(s) con alcanoilo (C;-Cyp).

Ejemplos adicionéles de grupocs de sustitucidn de
acuerdo con los ejemplos que anteceden y ejemplos de otros
tipos de profarmacos se pueden encontrar en las referencias
anteriormente mencionadas.

Ademés de ellc, ciz=rtos compuestos de formula I pueden
actuar por sl mismos como profdrmacos de otros compuestos
de férmula I.

Tahbién estaén incluidos dentro del alcance de la in-
vencién los metabolitos de compuestos de férmula I, es de-
cir, compuestos formados in vivo tras la administracidén del
farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de acuerdo con la
invencidn incluyen, pern sin limitacidn,

(i} cuando el compuesto de férmula T contiene un grupo
metilo, un derivado de hidroximetilo del mismo (-CHy .,

CH,0H) ;
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(11) cuando el compuesto de formula I contiene un gru-

po alcoxi, un derivado aidroxi del mismo {-OR _, -OH):

(ii1) cuando el compuesto de férmula I contiene un
grupo amino terciario, un derivado de aminc secundario del
mismo (-NR'R? | -NHR' o ~NHR?};

(iv) cuando el compuesto de férmula I contiene un
grupo amino secundario, un derivado primario del mismo
(-NHR' _. -NH;) ;

(v) cuando el compuestc de férmula I contiene un resto
fenilo, un derivado de fenol del mismo (-Ph o, -PhOH); vy

(vi) cuando el compuesto de férmula I contiene un
grupoc amido, un derivade de &cido carboxilico del mismo
(-CONH; - -CCOH) .

Los compuestos de férmula I gue contienen uno o mas
dtomos de carbono asimécricos pueden existir comc dos o més
estereoisémeros. Cuando un compuesto de férmula I contiene
un grupo alguenilo ¢ algquenileno, son pesibles 1somercs
geométricos cis/trans ( o Z/E). Cuando los isdmeros estruc-
turales son interconvertibles a través de una barrera de
energia baja, se pueds producir el isomerismo tautdmero
{("tautomerismo"). Este puede adoptar la forma de tautome-
rismo proténico en compuestos de formula I gue contienen,
por ejemplo, un grupo imino, ceto u oximo, o el denominado
tautomerismo de valencia en compuestos gque contienen un re-
sto aromatico. Se deduce que un 0nico compuesto puede ex-
hibir mas de un tipo de isdmerismo.

Estdn incluidos dentro del alcance de la presente in-
vencién todos los esterecisdmeros, isdmeros geométricos vy
formas tautdmeras de la:s compuestos de férmula I, incluidos
los compuestos gue exhiben mas de un tipoc de isomerismo, vy
las mezclas de unc o mas de los mismos. Estan incluidos
también las sales peor adicidon de acidos o bases en las que

el contraidén es &pticamente active, por ejemplce, d-lactate
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o l-lisina, o racémico, por ejemplo, dl-tartrato o dl-
arginina.

Los isdmeros cis/trans pueden ser separados por técni-
cas convencionales bien ceonocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo, c¢romatografia y c¢ristalizacidn frac-
cionada.

Las técnicas convencionales para la prepara-
cidn/aislamiento de enantidmeros individuales incluyen la
sintesis quiral a partir de un precursor adecuado oéptica-
mente puro o la resolucidn del racemato (o el racemato de
una sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatografia 1i-
gquida quiral a presicén =levada (HPLC).

Alternativamente, el racemato (o un precursor racémi-
co) se puede hacer reacctionar con un compuesto adecuado Op-
ticamente activo, por ejemplo, un alcohol o, en el caso en
gue el compuesto de férmula I contenga un resto acido o ba-
sico, con una base o acido como l-feniletilamina o acido
tartarico. La mezcla diasteredmera resultante puede ser se-
parada por cromatografia y/o cristalizacién fraccicnada vy
uno o los dos diasterenisémeros pueden ser convertidos en
el (o los) correspondientel(s)! enantidmeroc(s) puro(s) por
medios bien conocidos por un experto en la técnica.

Los compuestoes quirales de la invencién ({(y sus precur-
sores guirales) pueden ser obtenidos en una forma enantio-
meramente enrigquecida usando cromatografia, normalmente
HPLC, sobre una resina simétrica con una fase mévil gque
consiste en un hidrocarburo, normalmente heptano o hexano,
que contiene de 0 & 50% en volumen de isopropanol, normal-
mente de 2% a 20%, y de 0 a 5% en volumen de una algquilami-
na, normalmente 0,1% de dietilamina. La concentracién del
eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Cuando cualquier racemato cristaliza, son posibles
cristales de dos tipos diferentes. El primer tipo es el
compuesto racémico (verdadero racemato) anteriormente cita-

do en el gue se produce una forma homogénea de cristal que
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contiene los dos enantiomeros en cantidades equimolares. E1
segundo tipo es la mezcla racemica o conglomerade en el que
se producen dos formas de cristal en cantidades equimolares
gque comprenden cada una un unico enantidmero.

Aungue las dos formas de cristales presentes en una
mezcla racemica tienen propiledades fisicas identicas, pue-
den tener propiedades fisicas diferentes comparadas con el
verdadero racemato. Las mezclas racémicas pueden ser sepa-
radas por técnicas convencionales conocidas por los exper-
tos en la técnica; veéassz, por ejemplo, "Stereochemistry of
Qrganic Compounds" por E.L. Eliel y S.H. Wilen I[(Wiley,
1994) .

La presente invencidén incluye todos los compuestos
farmaceuticamente aceptables e isotdpicamente marcados de
férmula I en los gue unc o mas atomos estan sustituides con
atomos que tienen el mismo peso atomico, perc un peso atd-
mico o numero masico diferente del peso atdmico o numero
mésico gue predomina en la naturaleza).

Ejemplos de 1so0topos adecuados para ser incluidos en
los compuestos de la invencidn incluyen, pero sin limita-
cién, isétopos de hidrédgeno, como H? y H3, carbono, como

c!t, ¢ y ¢, cloro, como Cl1%%, fluor, como F'®, vodo, como

1123 I125

e , nitrdgeno, como N y N'°, oxigeno, como o', o
y 0'%, fésforo, como P*? v azufre, como S°°.

Ciertos compuestcs isotdpicamente marcados de fdérmula
I, por ejemplo, los que inceorporan un isdtcpo radioactivo,
son utiles en estudios de distribucidn de farmacos y/o sus-
tratos a tejidos. Los 1s6topos radiocactivos tritlo, es de-
cir, H® y carbono-14, es decir C*', son particularmente uti-
les para estos fines debido a la facilidad con gue se in-
corporan y los faciles medios de deteccion.

La sustitucidén ccn 1sétopos mas pesados como deuterio,
es decir, H?, puede proporcionar ciertas ventajas terapéu-
ticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por

ejemplc, una semi-vida 1n vivo aumentada © requisitos de
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dosificaciones reducidas y, por tanto, pueden ser preferi-
dos en algunas circunstancias.

La sustitucién con isdétopos que emiten positrones como
ctt, rl8 o?f® Y Nt puede ser Util en estudios de topografia
de emisidn de positrenes (PET) para examinar la ocupacicn
de receptores de sustraios.

Los compuestos 1sotdpicamente marcados de férmula I
pueden ser preparados generalmente mediante técnicas con-
vencionales conocidas por los expertos en la técnica o me-
diante procedimientos andlogos a los descritcs en los Ejem-
plos y Preparaclones que se acompafian, usande un reactivo
apropiadc 1lsotdpicamente marcadoe en lugar del reactivo no
marcado previamente empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo
con la invencién incluyen aquelles en los que el disolvente
de cristalizacidn pueds estar isotdpilicamente sustituido,
por ejemplo, [;0, dg-acetona o dg-DMSO.

También estdn dentro del alcance de la invencidn los
compuestos 1intermedios de formula I1 como se definid con
anterioridad, todas las sales, solvatos y complejocs de los
mismes y todos los scolvatos y complejos de sus sales como
se definiereon con anterioridad para los compuestos de for-
mula I. La invencidén incluye todos los polimorfismos de las
especies anteriormente mencicnadas y sus formas cristali-
nas.

Cuando se preparan compuestos de férmula 1 de acuerdo
con la invencidén, estar a la discrecidn del experto en la
técnica seleccionar rutinariamente la forma del compuesto
de formula 11 gue proporciona la mejor combinacidn de ca-
racteristicas para esta finalidad. Estas caracteristicas
incluyen, pero sin limitacidén, el punto de fusidn, sclubi-
lidad, capacidad de tratamiento y rendimlento de la forma
intermedia vy la facilidad resultante con la que el producto

puede ser purificado po: aislamiento.

2
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Los compuestos de férmula I de esta invencidn, y sus
salesa farmacéuticamente aceptables, tienen propiedades
farmacéuticas y medicinales utiles. Los compuestos de for-
mula I, y sus sales farmaceuticamente aceptables, inhiben
la produccidéon de AB-péptido (por tanto, la actaividad de
gamma-secretasa) en mam.feros, incluidos seres humanos. Los
compuestos de formula I, vy sus sales farmacéuticamente
aceptables, son capaces por lo tanto de funcionar como
agentes terapéuticos en el tratamiento de trastornos y en-
fermedades neurodegenerativos y/o neuroldégicos que se enu-
meran representativamente a continuacidn, peor ejemplo, la
enfermedad de Alzheimer en un mamifero afectado, incluido
un ser humano.

La presente invencién se refiere también a una compo-
sicion farmaceéutica para tratar una enfermedad o estado se-
leccionado entre el grupo gue consiste en la enfermedad de
Alzheimer, hemorragia carebral hereditaria con amiloidosis,
angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad mediada por
priones, miositis de inclusiédn de cuerpos, apoplejla, es-
clerosis miltiple, trauma craneal, impedimento cognitivo
leve y sindrome de Down en un mamifero, 1incluido un ser
humanc, que comprende una cantidad de un compuesto de fér-
mula I, o una sal farmacduticamente aceptable del mismo,
gue sea eficaz para inhibir la produccidn de péptido AR, vy
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencié¢n se refiere también a una compo-
sicion farmacéutica para tratar una enfermedad o estadc se-
leccionado entre el grupc gue consiste en enfermedad de
Alzheimer y sindrome de Down en un mamifero, incluido un
ser humano, que compreade una cantidad de un compuesto de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que sea eficaz para inhibir la produccidn de péptido AR, vy

un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

A&
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La presente invencidén se refiere también a una compo-
sicidn farmacéutica para tratar una enfermedad o estado se-
leccionade entre el grupo que consiste en enfermedad de
Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis,
angiopatla amiloide cerebral, una enfermedad mediada por
priones, miositis de inclusidén de cuerpos, apoplejla, es-
clerosis maltiple, trauma craneal, impedimento cognitivo
leve y sindrome de Down en un mamifero, incluido un ser
humano, que comprende una cantidad de un compuesto de foér-
mula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
gue sea eficaz para tratar esta enfermedad o estado, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se refiere también a una compo-
sicidn farmacéutica para tratar una enfermedad o estado se-
leccionado entre el grupo que consiste en enfermedad de
Alzheiﬁer y sindrome de Down en un mamifero, incluido un
ser humano, gue comprende una cantidad de un compuesto de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que sea eficaz para tratar esta enfermedad o estado, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente i1nvencidn se refiere también a un método
para tratar una enfermedad o estado seleccionado entre en-
fermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con
amiloidosis, angiopatia amilcide cerebral, una enfermedad
mediada por priones, miositis de inclusidén de cuerpos, apo-
plejia, esclerosis multiple, trauma craneal, impedimento
cognitive leve y sindrome de Down en un mamifero, incluido
un ser humano, que comprende administrar a un dicho mamife-
ro una cantidad de un compuesto de fdérmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que sea eficaz para
inhibir la produccién de AR.

La presente invencién se refiere también a un método
paera tratar une enfermedad o estadc seleccionado entre en-

fermedad de Alzheimer v sindrome de Down en un mamifero,
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incluido un ser humano, que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad de un compuesto de férmula I, © una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, gue sea efica:z
parz inhibir la produccidn de Af.

La presente invencidn se refiere también a un método
para tratar una enfermedad o estado seleccicnado entre en-
fermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria c<on
amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad
mediada por priocnes, miositis de inclusidn de cuerpcs, apo-
plejia,, esclerosis multiple, trauma craneal, impedimento
cognitivo leve y sindrome de Down en un mamifero, incluido
un ser humano, gque comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad de un compuesto de formula I, o una sal farma-
ceuticamente aceptable del mismo, que sea eficaz para tra-
tar este estado.

La presente invencidén se refiere también a un métecdo
para tratar una enfermedad o estado seleccicnado entre en-
fermedad de ARlzheimer y sindrome de Down en un mamifero,
incluido un ser humano, que comprende administrar a dicho
mamiferc una cantidad de un compuesto de foérmula I, © una
sal farmacéuticamente aceptable del misme, gue sea eficaz
para tratar este estado.

Los compuestos de férmula I pueden ser usados solos ©
ser usados en combinacién con cualgquier otro farmaco in-
cluidos, perco sin limitacidn, cualquier agente para mejorar
la memoria, por ejemplo, Aricept® y/o Namenda®, un agente
antidepresivo, por ejemplo, Zoloft®, un agente ansiolitico
antipsicotico, por ejemplo, Geodon®, un agente para tras-
tornos del suefic, un agente antiinflamatorio, por ejemplo,
Celebrex®, Bextra®, etc¢.,un agente antioxidante, un agente
modulador del colestercel (por ejemplo, un agente que rebaje
LDL ¢ aumente HDL), por ejemplo, Lipitor®, Caduet®, etc.,
un antagonista de histamina (HZ), por ejemplo, Cimetadi-

na®, y un agente anti-hipertension, por ejemplo, Norvasc®,

I
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Caduet®, etc. Consecuentemente, la presente invencidn se
refiere también a las siguientes composiciones farmacéuti-
cas y métodos de tratamiento gue comprenden un compuestc de
férmula I en combinacidén con cotros farmaceos, como los del
fipo anteriormente descrito.

La presente invencion se refiere también a una compo-
sicion farmacéutica para tratar una enfermedad o© estado
asociado con la produccidn de péptido AP en un mamifero,
incluido un ser humano, gue comprende (a) un compuesto de
formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
{b) un agente para mejorar la memoria, por ejemplo, Ari-
cept® y/c Namenda®, un antidepresivo, pore ejemplo, Zo-
loft®, un ansicolitico, un agente antipsicdtice, por ejem-
plo, Geodon®, un agente para trastornos del suefho, un

agente antiinflamatorio, por ejemplo, Celebrex®, Bextra®,
etc., un agente antioxidante, un agente modulador del co-
lesterol {por ejemplo, un agente gue rebaje LDL o© aumente
HDL), por ejemplo, Lipitor®, Caduet®, eltc., un antagonista
de histamina (H2), poro ejemplo, Cimetadina®, un agente
anti-hipertensor, poro ejemplo, Norvasc®, Caduet®, etc.:; y
{c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable; en que 1los

agentes actives a"™ y "b" anteriores estdn presentes en
cantidades gque hacen que la composicidn sea eficaz para
tratar esta enfermedad o estado.

La presente invencidén se refiere también a una compo-
sicidn farmacéutica para tratar una enfermedad o estado se-
leccionado entre el grupc que consiste en enfermedad de
Alzheimer, hemorragia csrebral hereditaria con amiloidosis,
angiopatia amilcide cerebral, una enfermedad mediada por
priones, micsitis de inclusidén de cuerpos, apoplejia, es-
clerosis multiple, trauma craneal, impedimento cognitivo

leve y sindrome de Down en un mamifero, incluido un ser

humano, que comprende (a) un compuesto de formula I, o una

Q//Z\
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sal farmacéuticamente aceptable del misme; (b) una gente
para mejorar la memoria, por ejemplc, Aricept® y/o Namen-
da®, un antidepresivo, por ejemplo, Zoloft®, un ansioliti-
co, un agente antipsicodtico, por ejemple, Geodon®, un
agente para trastornos del suvefic, un agente antiinflamato-
rio, por ejemple, Celebrex®, Bextra®, etc., un agente an-
tioxidante, un agente modulador del ceolesterol (por ejem-
plo, un agente.que rebaje LDL o aumente HDL), por ejemplo,
Lipitor®, Caduet®, etc., un antagonista de histamina (H2),
por ejemplo, Cimetadina®, un agente anti-hipertensor, por
ejemplo, Norvasc®, Caduet®, etc.; y (¢) un vehiculo farma-

céuticamente aceptable; en la que los agentes activos "a" y
"Bb" anterlores estan presentes en cantidades que hacen que
la composicién sea eficaz para tratar esta enfermedad o es-
tado.

La presente invencidn se refiere también a una compo-
sicidén farmaceutica para tratar una enfermedad o estado se-
leccionade entre el grupo que consiste en enfermedad de
Alzheimer y sindrome de Down en un mamifero, incluido un
ser humano, gue comprende {(a) un compuestoc I, © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (b) un agente para
mejorar la memoria, por ejemplo, Aricept® y/o Namenda®, un
antidepresivo, por ejemplo, Zoloft®, un ansiolitico, un
agente antipsicotico, por ejemplo, Geodon®, un agente para
trastornos del suefio, un agente antiinflamatorio, por ejem-
plo, Celebrex®, Bextra®, etc., un agente antioxidante, un
agente medulador del colesterol (por ejemplo, un agente que
rebaje LDL o aumente HOL), por ejemplo, Lipitor®, Caduet®,
etc., un antagonista de histamina (H2}, por ejemplo, Cime-
tadina® vy un agente eéenti-hipertensor, por ejempleo, Nor-
vasc®, Caduet®, etc.; y (c) un vehiculo farmacéuticamente

aceptable, en donde los agentes "a" y "b" anteriores estéan
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presentes en cantidades que hacen gue la composicidén sea
eficaz para tratar esta enfermedad o estado.

La presente invencién se refiere también a un método
para tratar una enfermedad o estado asociado con la produc-
cidén de peéeptido AB en un mamifero, incluido un ser humano,
que comprende administrar a dicho mamifero (a) un compuesto
de férmula I, o una sal farmaceuticamente aceptable del
mismo; y (k) un agente para mejorar la memoria, por ejem-—
plo, Aricept® y/o Nameada®, un antidepresivo, por ejemplo,
zoloft®, un ansiolitico, un agente antipsicdtico, por
ejemplo, Geodon®, un agente para trastornos del suefo, un
agente antiinflamatorio, por ejemplo, Celebrex®, Bextra®,
etc., un agente antioxidante, un agente modulador del co-
lesterol (por ejemplo, un agente que rebaje LDL o aumente
HDL), por ejemple, Lipitor®, Caduet®, etc., un antagonista
de histamina (H2), por ejemplo, Cimetadina® y un agente
anti-hipertenscr, por ejemplo, Norvasc®, Caduet®, etc.;
enque los agentes actives "a" y "b" anteriores estan pre-
sentes en cantidades gue hacen gue la composicién sea efi-
caz para tratar esta enfermedad o estado.

La presente invencién se refiere también a un métedo
para tratar una enfermedad o estado seleccionado entre el
grupo gque consiste en enfermedad de Alzheimer, hemorragia
cerebral hereditaria con amiloidoslis, angiopatia amiloide
cerebral, una enfermedad mediada por priones, miositis de
inclusion de cuerpos, apoplejla, esclerosis multiples,
traumacraneal, impedimentoc cognitive leve y sindrome de
Down, en unmamifero, incluido un ser humano, gue comprende
administrar a dicho mamifero (a} un compuesto de férmula I,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b} un
agente para mejorar la memoria, por ejemplo, Aricept® y/o
Namenda®, un antidepresive, por ejemplo, Zoloft®, un an-

siolitice, un agente antipsicdtico, por ejemplo, Geodon®,

l/”r;[\\
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un agente para trastornos del suveflo, un agente antiinflama-
teoric, por ejemplo, Celebrex®, Bextra®, etc., un agente
antioxidante, un agente mocdulador del colestercl (por ejem-
plo, un agente que rebaje’ LDL © aumente HDL), por ejemplo,
Lipitor®, Caduet®, etc., un antagonista de histamina (H2),
por ejemplo, Cimetadina® y un agente anti-hipertensor, por

ejemplo, Norvasc®, Caduet®, etc.; en gue los agentes acti-

vos "a" y "b" antericres estdn presentes eh cantidades que
hacen que la compeosicidén sea eficaz para tratar esta enfer-
medad o estado.

La presente invencidn se refiere también a un método
para tratar una enferma2dad o estado seleccidnado entre el
grupc gque consiste en enfermedad de Alzheimer y sindrome de
Down, en un mamifero, incluido un ser humanoc, gue comprende
administrar a dicho mamifero {a) un compuesto de foérmula I,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b} un
agente para mejorar la memoria, por ejemplo, Aricept® y/o
Namenda®, un antidepresivo, por ejemplc, Zcloft®, un an-
sioclitico, un agente antipsicoticeo, por ejemplo, Geodon®,
un agente para trastornos del suerfio, un agente antiinflama-
torio, por ejemple, Celebrex®, Bextra®, etc., un agente
antioxidante, un agente modulador del colesterol (por ejem-
plo, un agente que repbaje LDL ¢ aumento HDL), por ejemplo,
Lipitor®, Caduet®, etc., un antagonista de histamina (H2),

por ejemplo, Cimetadina®, un agente anti-hipertensor, por

ejemplo, Novasc®; Caduet®, etc.; en que los agentes acti-
vos M"a" y "b" anteriores estan presentes en cantidades que
hacen que la composicion sea eficaz para tratar esta enfer-
medad ©o estado.

Los compuestos de foérmula I, o cualquiera de las com-
binaciones descritas en los parrafos inmediatamente ante-

riores, pueden ser usados opcionalmente de forma conjunta
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con un inhibidor de glicoproteina P conocido come Verapami-
lo.

Las referencias en la presente memoria descriptiva a
enfermedades y estados "ascciados con la produccion de pép-
tido Af" se refieren a enfermedades o estados gque estan
provocados, al menos én parte, por el péptido AB y/o su
produccién. Por tanto, el péptido AB es un factor gque con-
tribuye, pero no necesariamente el unico factor gque contri-
buye, a "una enfermedad o estado asociado con la produccidn
de péptido ABR".

Los compuesteos de formula I, y sus sales farmacéutica-
mente aceptables, pueden ser usados tambiéen para modular o
inhibir la trayectoria serfializadora de Notch en crganismos,
incluidos seres humanes. La trayectoria serfializadora de
Netch es un mecanismo conservado por evolucidn utilizado
por los c¢organismos, gue varian desde gusancs hasta seres
humanos, para regular la determinacidén del destino de di-
versas lineas celulares. E1 Notch pertenece a la familia de
genes homedticos de tipo factor de crecimiento epidérmico,
que codifican proteinas de transmemirana con numeros varia-
bles de repeticicnes de tipo factcr de crecimiento epidér-
mico en el dominio extracelular. Hay una evidencia crecien-
te de una funcion de la trayectoria de Notch en la enferme-
dad humana. Tecdavia nc¢ han side identificados todos los
compcnentes de la trayectoria, pero entre los identificados
hasta la fecha, las mutaciones que afectan a su interacciodn
uncs con otros puede conducir a una diversidad de sindromes
vy estados patolégicos.

Por ejemplo, la serializacién de Notch estéd normalmente
asociado con la decisidn del destine celular. El descubri-
miento de gue la activacion de Notch estimula el crecimien-
to externoc capilar sugilere gue los receptores de Notch de-
ben ser activados para permitir que se produzca este proce-

dimiento. Por lo tanto, la meodulacién de Notch proporciona
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un método para regular la angiogénesis.'Especificamente, la
modulacidn de la senalizacidn de Notch puede ser usada para
modular le angiocgénesis (por ejemple, blogueando la serfiali-
zaclidon de Notch para bloquear la anglogénesis). Esta in-
hibicidén de la angiogéresis in vivo puede ser usada como un
medio terapéutlico para tratar una diversidad de enfermeda-
des 1ncluidas, pero sin limitacidn, el cancer, retincpatia
diabética, artritis reumatoide, soriasis, enfermedad de in-
flamacidn intestinal y arteriosclerosis.

La trayectoria de Notch esta implicada también en el
desarrollo y maduracidn de células T como se describe por
Radtke, F. et al., Immunity 10:547-558, 1989. Los compues-
tos de férmula I, y sus sales farmacéuticamente aceptables,
son por lo tanto candidatos Gtiles para modular el sistema
inmune, incluido el tratamiento de la inflamacidn, asma,
rechazo de injertos, enfermedad de injerto frente a hospe-
dante, enfermedad autcinmune y rechazo de trasplantes.

Ademéas, un clerto numero de estudios publicados entre
2002 y 2004 han proporcicnadce una evidencila convincente de
que la sefalizacidn de Notch estd frecuentemente elevada en
una diversidad de tumores humancos (incluidos, pero sin li-
mitacidén, el de mamas, préstata, pancreas y leucemia linfo-
blésticas aguda de céelulas T). Un estudio clave proporciona
una fuerte vinculacidn genetica a la funcidn de Notch en
tipos de tumores importantes. Especificamente, Weijzen et
al. demostraron que la sefalizacién de Notch mantiene el
fenotipo neoplastico en células transformadas Ras humanas.
Weijzen et al. (2002) Nature Med 8:979. Como un 30% de las
enfermedades malignas humanas pueden portar mutaciones ac-
tivantes en al menos una de las tres isoformas de Ras, este
descubrimiento hacé surgir la posibilidad de gue lecs in-
hibidores de Notch sean una potente adicidén para una tera-
pla anti-cancerigena. Otros descubrimientcs del estudio
apoyan una funcidn cencral para la senalizacidn de Notch

aberrante en la patogénesis de leucemia/linfoma linfoblés-
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tico agudo de células T humano. Pear et al., Current Opin-
ion in Hematology (2004), 11(6), 426-433.

Consecuentemente, los compuestos de férmula I, y sus
sales farmacéuticamente aceptables, pueden ser usados para
tratar una enfermedad o estado seleccicnado entre el grupo
gue consiste en cdncer, arteriosclerosis, retilnopatia dia-
bética, artritis reumatoide, soriasis, enfermedad de infla-
macién intestinal, inflamacién, asma, rechazo de injertos,
enfermedad de injerto frente a hospedante, enfermedad auto-
inmune y rechazo de tresplantes.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, el
término "tratar" se refiere a invertir, aliviar o inhibir
el progreso de una enfermedad, trastorno o estado, © uno o©
més sintomas de esta enfermedad, trastorno o estado, al gue
se aplica el término. Como se usa en la presente memoria
descriptaiva, "tratar" se puede referir también a disminuilr
la probabilidad de incidencia de la aparicién de una enfer-
medad, trastorno o estado en un mamiferc en comparacién con
una poblacidn testige 3in tratar, © en comparacidén con el
mismo mamifero antes del tratamiento. Por ejemplo, como se
usa en la presente memoria descriptiva, "tratar" se puede
referir a prevenir una enfermedad, trastorno o estado, vy
puede incluir retrasar ‘o prevenir la aparicidén de una en-
fermedad, trastorno o estado o retrasar o prevenir los sin-
tomas asoclados con una enfermedad, trastorno o estado. Co-
mo se usa en la presente memoria descriptiva, "tfratar" se
puede referir también a reducir la gravedad de una enferme-
dad, trastorno o estado o los sintomas asociados con esta
enfermedad, trastorno o estado antes de que un mamifero es-
té afectado con la enfermedad, trastornc o© estado. Esta
prevencidén o reduccidén de la gravedad de una enfermedad,
trastornc ¢ estado antes de padecerla se refiere a la admi-
nistraciédn de la composiciédn de la presente invencidn, como
se describe en la presente memoria descriptiva, & un sujeto

gue en el momento de la administracidn no esta afectado por
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la enfermedad, trastorno o estado. Como se usa en la pre-
sente memoria descriptiva, "tratar" se puede referir tam-
bién a prevenir la recaida de una enfermedad, trastornc o
estado o de uno ¢ mads sintomas ascociados con esta enferme-
dad, trastorno o estado. Los términos "tratamiento" y "te-
rapéuticamente™, como se usan en la presente memoria des-
criptiva, se refieren al acto de tratar, tal como se defi-
nidé antericormente “tratar"™.

Descripcién detallada de la invencidn

Los compuestos de foédrmula I, y sus sales farmacéutica-
mente aceptables, pueden ser preparados como se describe en
leos siguientes esguemas de reacciones y su explicacidn.
Salvo que se 1ndigue olra ccsa, en lo referente a los es-
quemas de reaccilcnes y 2xplicaclones gque siguen, R!', R%?, R?,
rR®, R®, R’, R®, R7, A, m, ny gq son como se definieron ante-
riormente.

Los compuestos de £oérmula I pueden tener Aatomos de
carbonc asimétricos vy, por lo tanto, pueden existir como
mezclas racemicas, diastereocisdomeros o come 1sdmeros opti-
cos 1ndividuales.

La separacidn de una mezcla de isdmeros de compuestos
de férmula T en isdmercs sencillos se puede realizar segun
métodos convencionales conocidos en la técnica.

Los compuestos de férmula I pueden ser preparadcs me-
diante métodos descritos con posterioridad, Jjunto con méto-
dos sintéticos conocidos en la técnica de la guimica orga-
nica, o modificaciones y derivaciones que sean del concci-
miento de los expertos ordinarios en la técnica. Los méto-
dos preferidos incluyen, pero sin limitacidén, los descritos
con posterioridad.

Las reacciones descritas con posterioridad se realizan
en disolventes gue sean aproplados para los reactivos y ma-
teriales empleados y quz sean adecuados para ser usados en
las reaccicnes descritas. En la descripcion de los metodos

sintéticos descritos a continuacidn, debe entenderse tam-



10

15

20

-43-

bien que todas las conrndicicnes de reaccidn, reales o pro-
puestas, incluidas la =leccidén del disclvente, temperatura
de reaccion, pericdo de duracién de la reaccidn, presidn de
la reaccidn y otras cordiciones de la reaccidn (como condi-
ciones anhidras, bajo argon, bajo nitrogeno, etc.), y los
procedimientos de tratamiente, son las condiciones que sean
estandar para esa reaccidn, como seria facilmente reconoci-
do por un experto en la técnica. Pueden ser usados tambien
métodos alternativos.

Esgquema 1

0, .0
9 (R”i"-.. "STCI (Ridm o]
HaN NH (j ln@ n
2 It S, Y N
= l o] /'
=N
S
TGN 5
IV (Ra
n=g1
R0OH
OR
R
R]
R ym == | o
Q)
g NH;
o} o

h (XZ}n

El Esquema 1 ilustra metcdos adecuados para preparar
compuestos de sulfcnamidas de formula I. Los derivados de
amidas II estan dispcnibles en el comercio como mezclas ra-
cémicas © enantidmeros simples © son preparados mediante
métodos ccnocidos en la bibliografia guimica como
Chem.Ber. 1839, 72, 1281, J. Chem. Soc. 1911, 99, 323; J.
Org. Chem., 1962, 27, 798, J.Org. Chem. 1862, 27, 798;
BuILSoc.Chim.Belg. 1997, 106, 67; Chem.Pharm.Bull. 2000,
48, 1586; J.Org.Chem. 2002, 67, 3687, J.Med.Chem. 2002, 45,
5471 ; Collect.Czech.Chem.Commun. 1995, 60, 150;
J.Chem.Soc.C. 1968; 531, Tetrahedron Lett. 1882, 33, 6007.

&
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Los derivados de amidas II se hacen reaccicnar con un clo-
ruro de sulfonilo III en un disolvente como cloruro de me-
tilenc, dicloroetanc, telueno, benceno o éter de los gque es
preferido el c¢lorurc de metilenc, & una temperatura de -
50°C a 50°C, de las que son preferidas de -10°C a 23°C, pa-
ra proporcionar sulfonamidas IV. Las sulfonamidas IV son
tratadas con una base como carbonato de potasio, carbcnate
de sodio, un alcdxido, alquil-litiato de los gue es prefe-
rido el carbonato de potasio y R*-X en donde X se define
como bromuro, yodurc, fluoruro, cloruro, alguil-sulfonato o
aril-sulfonato a una temperatura de 23°C a 100°C, de las
que se prefieren de 40°C a 60°C en un disolvente como clo-
ruro de metileno, dimetilsulféxido, dimetilformamida, te-
trahidrofurane, acetonitrilo o tolueno de los que se pre-
fiere dimetilformamida, para proporcionar compuestos de
férmula I. Alternativamente, la sulfonamida IV es tratada
con una triarilfosfina como trifenilfosfina, un dialquila-
zodicarboxilato y R?-0H en un disolvente como tetrahidrofu-
rano, cloruro de metileno o tolueno, de los que se prefiere
el tetrahidrofurano, a una temperatura de 0°C a 100°C, de
las que se prefiere 23°C a 50°C, para proporcionar compues-—
tos de formula I.

Esquema 2

YWY YW
Sy “ome SO on
o0 o0
= =
Vi | Etapa 2 |
% vil é%
{R2l {Rah
/Elapa3
RyOH
(R} = 0 30‘ ‘Rlb‘/ R, ©
T L H RyX g\' N
% P NH, s NH,
Etapa 4 ¢ 0 Etapa 5 o0 1
| N
Vil S A
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El Esquema 2 ilustra métcdos adecuados para preparar
compuestos de sulfonamidas de férmula I. Los derivados de
amidas V estan disponibles en el comercic como mezclas ra-
cémicas ¢ enantidmeros simples o son preparados mediante
métodos previamente descritos en la bibliografia quimica.
En la Etapa 1, los derivados de amidas V se hacen reaccio-
nar con un clorurc de sulfonilo III en un disoclvente como
cloruro de metileno, diclorocetano, toluenc, benceno o éter,
de los que se prefiere el cloruro de metileno, a una tempe-
ratura de -30°C a 50°C, de las que se prefieren -10°C a
23°C, para proporcionar sulfonamidas VI. En la Etapa 2, el
éster es hidrolizado usando hidréxide de sodio o litio para
proporcionar el acidec VII. En la Etapa IV, el acido es con-
vertido en la amida VIII convirtiendo el &acido en un grupo
lédbil mediante reaccion con cloruroe de oxalilo, cloruro de
tionilo o un método de anhidridos mixtos, usando un cloro-
formiato de alquilo, como cloroformiateo de alquilc C;-Cy,
en presencia de una base comotrietilamina, N, N-
diisopropirletilamina, piridina o dimetilaminopiridina, en
un disolvente adecuado ceomo, por ejemplo, cloruro de meti-
leno,.cloroformo, tetrahidrofurano (THF), toluenc, dietil-
éter, acetonitrilo, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, di-
metilsulféxido (DMSO), N-metil-pirrclidinona (NMP) o xile-
no, a una temperatura Jde aproximadamente -320°C a aproxima-
damente temperatura ambiente segulido de la adicidn de una
amina a una temperatura de aproximadamente 0°C a 100°C,
preferentemente 20°C. En la Etapa 3, el éster VI puede ser
convertide en la amida VIII usando métodos bien conocidos
en la bibliografia quimica como tratamiento con amoniaco en
un disolvente alcohdlico como metanol con calentamiento de
50°C a 75°C para preporcicnar las amidas VIII. Alternativa-
mente, el éster VI puede ser convertido en la amida VIII en
presencia de una amina que ha sido tratada con trialquil-
aluminio, preferentemente trimetil-aluminic en un disclven-

te apropiladec come clorurc de metileno, THF, dioxano, tolue-
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no, etc., a una temperatura apropiada, como de aproximada-
mente temperatura ambiente a aproximadamente reflujc, © en
un reactor hermetico (como un tubo hermétice o viales de
clerre roscado). Las sulfonamidas VIII son tratadas con una
base como carbonatc de potasio, carbonatc de sodio, un al-
coOxido, alguil-litiato de los que es preferido el carbonato
de potasioc, vy R¥*-X en donde X se define como bromure, yodu-
ro, fluoruro, cleoruro, alquilsulfconatc o arilsulfconato a
una temperatura de 23°C a 100°C, de las que son preferidas
40°C a 60°C en un disolvente comc cloruro de metilene, di-
metilsulfdxido, dimetiiforamida, tetrahidrofuranc, acetcni-
trile o teolueno, de los gue es preferida la dimetilformami-
da, para proporcilcnar compuestos de formula I. alternativa-
mente, la sulfonamida VIII es tratada con una triarilfosfi-
na como trifenilfosfine, un azodicarboxilato de dialguilo y
R*-0H en un disolvente como tetrahidrofurane, clorurc de
metilenc o toluenc de lcs que es preferido el tetrahidrofu-
rano, a una temperatura de 0°C a 100°C de las gue se pre-
fieren 23°C a 50°C, para proporcionar compuestos de férmula
I.
Esguema ITI

y 0 o H e} Rim 0 0 ‘Rﬂn_«_‘@\ E.! o
N RN NH, l\«},'S.C, \ d’s‘:o NH,
/'] Tx /‘] £¢J Bl = |
X s R%cHo X A ! s
(Ra} {Raln (Rz)a

El Esquema III ilustra métodos adecuados para preparar
compuestos de sulfonamidas de férmula I. Los derivados de
amidas IX estan disponibles en el comercic en forma de mez-
clas racémicas o© enantidmeros sencillos © son preparados
mediante métodos previamente expuestos en la bibliografia
guimica a partir de aminas II. Las aminas IX son tratadas
con una base como carbonato de potasio, carbonate de sodio,
un alcdéxido, alguil-litiato de los que es preferido el car-

bonato de potasio, vy R*-X en donde X se define como bromu-
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ro, yoduro, fluoruro, cloruro, algquilsulfonato o arilsulfo-
natc a una temperatura de 23°C a 100°C de las que son pre-
feridas 40°C a e0°C, en un disolvente como cloruro de meti-
lenc, dimetilsulféxidc, dimetilforamida, tetrahidroefurano,
acetonitrilo, tolueno, de las que es preferida la dimetil-
formamida, para preoporcicnar compuestos de férmula X. Al-
ternativamente, las aminas IX son tratadascon una triaril-
fosfina como trifenilfosfina, un azodicarboxilato de dial-
quilo vy R*-OH en un disolvente como tetrahidrofurano, clo-
ruro de metileno o tolueno de 1los que es preferido el te-
trahidrofuranoc, a una temperatura de 0°C a 100°C de las que
scn preferidas 23°C a 50°C para proporcionar compuestos de
formula X. Alternativamente, la amina IX es convertida en X
usandc un meétodo de aminacidn reductora bien establecido
haciendo reaccionar la amina IX con una cetona o aldehido
con o sin catalizador &cido/acetato de amcnio/agentes dese-
cadores (como Na;S0s anhidro o MgS0,) y un agente reductor,
comotriacetoxiborohidruro de sodico, cianoborohidruro de so-
dic o borochidrurec de s¢odio, o el correspondiente NaBHq uni-
do a polimero, NaBH3CN unido a pclimrc o NaB(OAc)3;H unido a
polimerc, o cualquier agente reductor (por ejemplo, hidro-
genacibén) qug sea conocido en la biblicgraflia para reducir
un enlace de imina a una amina, en un disolvente apropiado,
como dicleoroetano, cloroformo, THFE, MeCH, etanol, isopropa-
nol, t-butancl o toluend>, a una temperatura desde aproxima-
damente temperatura amslente hasta aproximadamente la de
reflujo, preferentemente desde aproximadamente temperatura
ambiente hasta aproximadamente 65°C. Los derivados X se
hacen reaccionar con un cloruro de sulfonilo III en un di-
solvente comoc cloruro e metileno, dicloroetano, tolueno,
benceno, éter, dimetilformamida, de los que es preferido el
diclorcetano, a una temperatura de -50°C a 100°C, de las
gue son preferidas 20°C a 80°C, para proporcionar compues-

tos de férmula T.
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Esquema 4

NH3

Xl

X1
(R {R)n (Rl

El Esgquema 4 1lustra meétodos adecuados para preparar
el intermedio X gue proporciona compuestos de sulfonamidas
de formula I usando 1los metodos anteriormente descritos.
Los derivados de acidos XI estan disponibles en el comercio
en forma de mezclas racémicas o enantidmeros sencillos o se
preparan mediante métodos bien conocidos en la biblicgrafia
quimica. Las amidas XII se forman a partir del acideo XI
usando métodos bien conocidos en la bibliografia (Cabre, J.
Synthesis, 5; 1984, 413-417). El tratamientc de XII (en el
gque X es haluro o aril-sulfonato) con una amina apropiada
(R°NH,) a una temperatura de 23°C a 100°C, de las gque son
preferidas 60°C a 80°C, pura o en un disclvente como cloru-
ro de metileno, dimetilsulféxido, dimetilformamida, te-
trahidreofurano, aceton.trilo o tolueno, de las gue es pre-
ferida la forma pura, para proporcionar compuestos de for-
mula X. Alternativament:e, el tratamiento de XII (en el que
X es OH) con una triarilfosfina como trifenilfosfina, un
azodicarboxilato de dialguilo y R*-NH, en un disolvente co-
mo tetrahidrofurano, cloruro de metileno, tolueno, de los
que es preferido el tezrahidrofuranc, a una temperatura de
0°C a 100°C, de las que son preferidas 23°C a 50°C, propor-
cicna compuestos de férmula X.

Los materiales de partide usados en los procedimientos
de los esqguemas anteriormente descritos, cuyas sintesis no
estadn descritas con anterioridad, estan disponibles en el

comercie, son conccidas en la técnica o se pueden obtener
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fdcilmente a partir de compuestos conocidos usando metodos
que seran evidentes para los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula I, y los intermedics mestra-
dos en los esquemas de reacciones anteriores, pueden ser
alslados y purificades mediante procedimientos convenciona-
les, como recristalizacidn o separacidn cromatografica, co-
mo sobre gel de silice., con un gradiente de elucién de ace-
tato de etilo/hexano, o bien un gradiente de elucidn de
cloruro de metileno/metancl ¢ un gradiente de elucién de
cleoroformo/metanol. Rlternativamente, se puede usar una
técnica de separaciodon de HPLC preparativae de fase inversa o
HPLC quiral.

En cada una de las reaccilones expuestas o ilustradas
anteriormente, la presidn no es critica salve que se indi-
gue otra cosa. Generalmente scn aceptables presicnes de
aproximadamente 0,5 atmésferas a aproximadamente 5 atmdsfe-
ras, y la presion ambiente, es decir, aproximadamente 1 at-
mosfera, es preferida por motives de convenilencia.

Un compuesto de formula I de la presente invencidn, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser
administrade a mamifercs por via oral, parenteral ({como
subcuténea, intravenosa, intramuscular, intraesternal o por
técnicas de infusidn}, rectal, intranasal, tdpica o trans-
dermal (por ejemplo, maediante el usc de un parche). En ge-
neral, estecs compuestcs scon administrados lc mas deseable-
mente en dosis que varian en el intervale de aproximadamen-
te 0,1 mg a aproximadamente 1.000 mg por dia, en dosis udni-
cas o divididas (es decir, de 1 a 4 dosis diaria), aunque
necesariamente se produciran variaciones dependiendo de la
especlie, peso, edad y estado del sujeto gque esté siendo
tratado, asi como de la via de administracidn particular
escogida. Sin embargoc, se emplea lo mas deseablemente un
nivel de dosificacidn gue esté en el intervalo de apreoxima-
damente 0,1 mg/kg a aproximadamente 5 g/kg de peso corporal

por dia, preferentemente de aproximadamente 0,1 mg/kg a
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aproximadamente 100 mg/kg de peso corpcral por dia. No obs-
tante, se pueden producir variacicnes dependiendo de la es-
peclie de animal que esté siendo tratado y de su respuesta
individrval a dicho medicamento, asi como del tipo de formu-
lacidn farmacéutica escogida y el periodo e intervalo de
tiempo en el gue se lleve a cabo esta administracidn. En
algunos casos, pueden ser mas gue adecuados niveles de do-
sificacidn por debajo del limite inferior del intervalo an-
feriormente mencionado, mientras gue en otros casos se pue-
den emplear dosis a un mayores sin provocar efectos secun-
darios perjudiciales, con la condicidn de gue estos niveles
de dosificaciones superiores estén divididos primero er va-
rias dosis peqguerias para una administracion a lo largo del
dia. Se pueden hacer variaclocones pasadas en el intervalo de
dosificacidén anteriormente mencicnado por un facultativo
con conocimientos ordinarios.

Un compuesto de fé6rmula I de la presente invenciodn
puede ser administradc solo ¢ en combinacidn con vehiculos
o diluyentes farmaceuticamente aceptables pcr cualguiera de
las wvias previamente indicadas, y esta administracion se
puede llevar a cabc en dosis uUnicas o multiples. Los vehi-
culos farmacéuticos adecuades incluyen diluyentes sélidos o
materiales de carga, medios acuosos esteritizados y diver-
sos disolventes crganicos no toxicos, etc. Las composicio-
nes farmaceuticas formadas mediante la combinacidén de un
compuesto de fdédrmula I, ¢ una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo, <¢con un vehiculo inerte farmacéuticamente
aceptable, pueden ser facilmente administradas en una di-
versidad de formas de dosificacidn como cemprimides, céapsu-
las, pastillas, sellos, caramelos duros, polvos, pulveriza-
ciones, cremas, pomadas, supositorios, gelatinas, geles,
pastas, lociones, ungusntos, suspensiones acuosas, solucio-
nes 1nyectables, elixires, Jarabes y similares. Ademas de
elleo, las composicicones farmacéuticas orales pueden ser

adecuadamente edulcoradas y/o aromatizadas.
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Para una administracidn oral, pueden ser empleados
comprimidos gue contienen diversos excipientes como celulo-
sa microcristalina, citrato de sodio, carbonato de calcio,
fosfato de dicalcio y j3licina junto con diversos disgregan-
tes como almidén (preferentemente almidéon de maiz, patata o
tapicca), metilcelulosa, &cide alginico y ciertos silicatos
complejos, junto con aglutinantes de granulacidn como poli-
vinilpirrolidena, sacarosa, gelatina y goma arabiga. Adi-
cionalmente los agentes lubricantes como estearato de mag-
nesio, lauril-sulfato de sodio y talco son a menudo utiles
para fines de formacion de comprimidos. Pueden ser emplea-
das composiciones sdlidas de un tipo similar como materia-
les de carga en capsulas de gelatina. Los materiales prefe-
ridos a este respecto incluyen lactosa o aziucar de la leche
asli como pelietilenglicoles de peso melecular elevado.
Cuando se desean suspensiones acuosas y/o elixires para una

administracidén oral, el ingrediente activo puede ser combi-

nado con diverscs agentes edulcorantes ¢ para dar sabores,

materias coloreadas o colorantes o, si se desea, agentes
emulsionantes y/o suspensores también, Jjunto con diluyentes
como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y diversas
combinaciones de los mismos.

Para una administracidn parenteral, pueden ser emplea-
das soluciones que contengan un compuesto de £érmula I de
la presente invencidén ¢ vna sal farmacéuticamente aceptable
del mismo en aceite de sésamo © cacahuete, en propilengli-
col acuoso o en solucicnes acucsas esterilizadas. Las solu-
ciones acuosas deben estar adecuadamente tamponadas (prefe-
rentemente un pH mayor que B) si es necesario y el diluyen-
te liquido debe hacerse primero isotdnico con suficiente
soplucidn salina © gluzosa. Estas soluciones acucsas son
adecuadas para fines de inyeccidn intravenosa. Las solucio-
nes aceitosas son adecuadas para fines de inyeccidn in-
traarticular, intramuscular y subcutanea. lLa preparacidn de

todas estas soluciones bajo condiciones estériles se reali-
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za facilmente mediante técnicas farmacéuticas estandar bien
conocidas por los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula I de la presente invencidn
son utiles para inhibir la produccidn de péptido AR (por
tanto, la actividad de gamma-secretasa) en mamiferos, y por
lo tanto, son capaces de actuar como agentes terapéuticos
en el tratamiento de los trastornos y enfermedades ante-
riormente mencionados en un mamifero afectado.

Un compuesto especifico de férmula I se puede determi-

nar gue inhibe la produccién de péptido AR usando ensayos
biologicos conccidos por un experto ordinaric en la técni-
ca, por ejemplo, los ensayos descritos con posterioridad.
La actividad de los compuestos de fodrmula I de la pre-
sente invencidn en la inhibicidén de la actividad de gamma-
secretasa se determiné en una preparacidén de membrana solu-

bilizada de forma general segin la descripcion proporciona-

da por McLendon et al. Cell-free assays for y-secretase ac-

tivity, The FASEB Journal (vel. 14, diciembre de 2000, pag.

2383-2386). Usando este ensayo, los compuestos de la pre-
sente invencidn se determind que tenian una actividad ICsg
para 1nhibir la actividad de gamma-secretasa de menos de
aproximadamente 100 micromclar. Los compuestos preferidos
de la invencidén scn compuestos que se determind que tenian
una actividad de ICsg para inhibkbir la actividad de gamma-
secretasa de menos de aproximadamente 5 micromolar.

Los siguientes e emplos 1ilustran la presente inven-
¢idén. Sin embargo, deke entenderse que la invencidn, como
se describe en detalle en la presente memoria descriptiva y
se recoge en las reivindicaciones, no estd previsto gue es-
té limitada por los detalles de los siguientes ejemplos.

Ejemplos

Preparacidén 1

Ester metilico de 4&cido 2-{4-cloro-benceno-

sulfonilamino)~-3-fenil-propionico
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Se disvelve éster metilico de &cido 2-amino-3-fenil-
propidénico en 25 ml de cloruro de metileno y en la reaccidn
se introducen trietilamina (0,97 mi, 7 mmol) y cloruro de
4-clorobencenosulfonilo a 0°C. La reaccidn se deja calentar
a temperatura ambiente (ta)y se agita durante una noche. La
reaccidén se 1nactiva zon bicarbonato de sodio, se extrae
con cloruro de metilero, se seca sobre sulfato de sodio vy
se concentra a vaclo. El solido resultante se tritura con
20% de acetatc de etilce/hexances para proporcionar el com-
puesto del titulo. C'? RMN (100 MHz, CDCliy) & 39,%, 52,8,
57,1, 127,55, 128,8, 128,%, 129,5, 129,6, 135,1, 138,4,
139,4, 171,5. MS 354,1 m/z (M+1}.

Ester metilico de acido

(R} —amino-{4-flucro-fenil}-acético

Se tratédé acideo (R)-amino-(4-fluoro-fenil)-acético con
HCl gaseocsco (8 g) disuelto en metanol a temperatura ambien-
te durante 24 hores. lLa reaccidn se concentré y se anadié
bicarbonato de sodio acuoso hasta que el pH de la mezcla
permanecid bidsico. La «apa acucsa se extrajo tres veces con
diclorometano. Los extractos combinados se secaron (Nap;S0a)
Yy Se concentraron para proporcilionar el compuesto del titulo
en forma de un aceite. H' RMN (400 MHz, CDCli) & 1,90 (s
ancho, 2H}, 3,67 (s, 3H}, 4,58 (s, 1 H), 7,00 {(m, 2H), 7,30
{m, 2H).

Preparacion 2

2-{4-Cloro-bencencsulfonilamino)-3-fenil-propionamida

A éster metilico de acido 2-(4-cloro-
bencenosulfonilaminol-3-fenil-propidénico (750 mg) se afiaden
10 ml de una soclucidn 1,0 M de amoniaco en metanol. La re-
accion se caliente durante 48 h a 65°C, se enfria a tempe-
ratuvra embiente y el disclvente se separa. El solido resul-
tante se tritura primero con acetato de etilo, se filtra vy
seguidamente se tritura con cloruro de metileno para pro-

porcionar el compuesto del tituloe. E! RMN (400 MHz, CDCl;)

&
Vi
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8 2,70 (dd, 1H, J = 14,0 Hz and 9,6 Hz), 3,01 (dd, 1lH, J =
14,0 Hz and 5,4 Hz}, 3,95 {dd, 1H, J = 9,0 Hz and 5,0 Hz),
7,05-7,15 {m, 5H), 7,32-7,36 (m, 2H), y 7,53-7,56 {m, 2H).
MS 339,1 m/z (M+1).

(R)-2-Aminc-z~(4-fluoro-fenil)-acetamida

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera
que la Preparacidén 2 utilizando éster metilico de acido
(R)-aminc-{4-fluoro-fenil)-acetico para proporcicnar el
producto deseado. H* RMN (400 MHz, CDCl;) & 4,30 (s, 1 H),
5,54 (s ancho, 1 H), 6.91 (s ancho,l1 H}, 7,05 {m, 2H)}, 7,40
{m, 2H).

Ejemplo 1

Ester metilico de &acido 4-{[(l-carbamoil-2-fenil-

etil)~-{4-cloro-bencenosulfonil)-amino]-metil}-benzoico

A una solucién detrifenilfosfina (110 mg, 0,4 mmcl) en
0,7 ml de tetrahidrofurano se afitade azodicarboxilato de
diisopropilo (0,08 ml, 0,4 mmol} y la reaccidn se agita du-
rante 30 minutos. A la reaccion se anaden 0,4 ml de te-
trahidrofurano, 2-(4-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fenil-
propionamida (75 mg, 0,2 mmel) y 4-hidroxibenzcoato de meti-
lo (73 mg, 0,4 mmol). lLa reaccidn se deja calentar a tempe-
ratura ambiente {ta) y se agita durante una noche. El di-
solvente se separa y el residuo resultante se purifica por

cromatografia scbre gel de silice para proporcionar el com-

puesto del titule. C* RMN (100 MHz, CDCls) & 35,5, 48,7,
52,4, 61,4, 127,1, 128,8, 128,%, 129,0, 129,3, 129,6,
129,9, 136,8, 138,1, 139,8, 141,7, 166,9, 171,0. MS 487,1
m/z (M+1) .,

Preparacidén 3

(R} -2-({4-Cloro-bencenosulfonilamino) -2-fenil-acetamida

A una solucién de D-(-)-2-amino-2-fenil-acetamida (6,0
g, 40 mmol) en 150 ml de c¢loruroc de metileno se le arfiaden
trietilamina (6,9 mi, 50 mmol) Y cloruro de 4-

clorobencencsulfonile (8,43 g, 40 mmol} a 0°C. La reaccidn

5!
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se calienta a temperatura ambiente y se agita durante una
noche. La reaccidn se 1nactiva con bicarbonato de sodio y
se anade cloruro de metileno. El sdlido se filtra, se lava
con agua y éter y se seca a vaclo para proporcionar 12,3 g
del compuesto del titulo. c'3 RMN {100 MHz, CD;0D) ©& 60, 3,
127,3, 128,1, 128,4, 128,7, 128,9, 137,11, 138,5, 139,7,
172,9, M5 325,1 m/z (M+]1l).

{RY=2~(4-Cloro-bencenecsulfonilamino) -2-

(4-fluoro-fenil)-acetamida

El compuesto del titulo se sintetizd segun el procedi-
miento de la Preparacidn 3 empleando (R}-Z-aminc-2-(4-
fluoro-fenil) -acetamida y cloruro de 4-bencencsulfonilo pa-
ra proporcionar el producto deseado. H' RMN (400 MHz,
CDCls) & 4,87 (s, 1 H), 6,94 (m, 2H), 7,24 m, 2H), 7,6 (dd,
4H, J=2,1, 103).

Ejemplo 2
Fster metilico de acido (R)-4-{[(carbamecil-fenil-metil)-(4-

cloro-bencenosulfonil)-~amino]-metil}-benzoico

A una soluciodon de trifenilfosfina (48 mg, 0,2 mmol) en
0,7 ml de tetrahidrofuranoc se aflade azodicarboxilato de
diisopropilo (0,04 ml, 0,2 mmol) y la reaccidn se agita du-
rante 30 minutos. A la reaccidn se afladen 0,4 ml de te-
trahidrofurano, {R)-2-{4-cloro-bencencsulfonilamino)-2-
fenil-acetamida (32 mg, 0,2 mmol) y 4-hidroximetilbenzocato
de metilo (73 mg, 0,2 nmmol). La reaccidn se deja calentar a
temperatura amblente y se agita durante una noche. El1 di-
solvente se separa y el residuc resultante se purifica por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el com-
puesto del titulo. cl® RMN (100 MHz, CDCls) & 49,9, 52,3,
64,4, 127,9, 129,0, 129,2, 129,4, 129,5, 130,1, 133,5,
139,7, 142,5, 17,0, 171,0. MS 473,1 m/z (M+1).

Ejemplo 2A
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Ester metilico de &=ido (R)-4-{[[carbamoil-{4-fluoro- {%%

fenil) -metil]-(4-clcoro-bencencsulfonil)-amino]-metil}-

benzoico
El compuesto del =itulo se prepard empleando el proce-
dimiento del Ejemplo 2 usando (R)-2-(4-cloro-benceno-
sulfonilamino)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida y 4-hidroxi-
metilbenzoato de metilc para proporcicnar el preducto de-
seado. C! RMN (100 MHz, CDCl;) de diagnodosticeo 49,9, 52,3,
63,4, 116,0, 1le,2, 127,99, 12%,1, 129,5, 129,6, 132,0,
132,1,138,8, 142,3, MS 491,2 m/z (M+1).
Ejemplo 3

{R)-2-[(4-Cloro-bencencsulfonil)-({4-dimetilaminometil-

bencil)-aminc]-2-fenil-acetamida

El compuesto del titulo se prepard empleando el proce-
dimiento detallado en el Ejemplo 2, usando (&-
dimetilaminometil-fenil)-metanol para proporcionar el pro-
ducto deseado (10 mg, 3% de rendimliento); Cc!? RMN (100 MHz,
cbcly) & 45,3, 50,1, 64,0, 64,8, 128,5, 129,0, 129,1,
129,2, 129,3, 129,e6, 130,2, 133,92, 135,77, 138,7, 139,14,
171,5. MS 472,1 m/z (M+1).

Ejemplo 4

{(R)-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil)-{4d-morfolin-4-ilmetil-

bencil)-aminc]-2-fenil-acetamida

El compuesto del titulo se prepard empleando el proce-
dimiento detallado en el ejemplo 2, usando {4-morfolin-4-
ilmetil-fenil)-metanol para proporcionar el producto desea-
do (170 mg, 43% de rendimiento); ¢** RMN (1G0 MHz, CDCls) &
50,1, 53,7, 63,2, 64,8, &7,2, 128,5, 12%,0, 129,1, 129,2,
129,3, 1302, 133,98, 135,77, 138,7, 139,4, 171,4 MS 514,1 m/z
IM+1) .

Ejemplo 5

(R)-2-[Bencil-(4-cloro-bencencsuifonil)-amino]-2~-fenil-

acetamida
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A una solucién de (R)-2-(4-clcro-
bencenosulfonilamino)-Z-fenil-acetamida (350 mg, 1,1 mmol)
en 4 ml de dimetilformamida se anade bromurc de bencilo
(0,18 ml, 1,1 mmol) v carbonate de potasio (179 mg, 1,3
mmol) . lLa reaccidn se calienta durante una ncche a 50°C, se
vierte en agua/clorurc de metileno y se extrae con cleoruro
de metileno. Las fases ocrganicas combinadas se secan con
sulfato de sodio, se concentran a vacio y el residuo resul-
tante se purifica por cromatografia sobre gel de silice pa-
ra proporcicnar el compuesto del titulo. c!? RMN (100 MHz,
CDCls) & 50,3, 64,8, 127,56, 128,4, 128,6, 129,0, 129,1,
129,3, 129,4, 130,2, 133,%, 136,8, 138,6, 139,4, 171,7. MS
415,11 m/z {(M+1).

Ejemplo &
(R}y-2-[{4d-Cloro-bencenosulfonil)-(4~-cianoc-bencil) -

amino]-2-fenil-acetamida

El compuesto del titulo se prepard de una manera ana-
loga a la del Ejemple 5, utilizande bromuro de 4-
clanobencilo para proporcionar el producto del titulo con
un rendimiente de 50%; C*° RMN (100 MHz, CDCl,;) & 49,6,
63,8, 110,7, 119,0, 128,4, 129,1, 129,2, 12%,5, 129,6,
130,0, 131,8, 133,5, 38,0, 13%,8, 143,2, 170,8. MS 440,4
m/z (M+1).

Ejemplo 7
(Ry-2-[(4-Terc-butil-bencil)-(4d-cloro-

bencenosulfonil)-amino)-2-fenil-acetamida

El compuesto del titulo se prepardé como se detalla en
el Ejemplo 5, usando l-bromometil-4-terc-butil-benceno para
proporcicnar el producto deseado con un rendimiento de 28%;
c!'* RMN (100 MHz, CDCly) & 31,5, 34,6, 50,1, 65,0, 125,3,
128,06, 129%,0, 129,1, 12%,2, 130C,2, 133,3, 134,11, 139,2,
150,8, 171,6. M5 471,1 m/z (M+1).

Ejemplo B8

(R)-2-[{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(3-ciano-

134
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bencil)~amino]-2-fenil-acetamida

E! compuesto del titulo se preparo como se detalla en
el Ejemplo 5, usandc 3-bromometil-benzonitrilo para propor-
cionar el producto deseado con un rendimiento de 49%; c??
RMN (100 MHz, CDCl;) & 49,3, 63,7, 112,0, 118,9, 128,8,
129,11, 12%,3, 12%,5, 129,7, 130,0, 130,7, 131,e, 132,5,
133,6, 139,11, 139,8, 170,9. MS 440,0 m/z (M+1).

Ejemplo 9

(R)-2-[({4-Cloro-bencencsulfonil)-{4d-trifluorometoxi-

bencil)-amino]-2-fenil-acetamida

El compuestc del titule se prepard como se detalla en
el Ejemplo 5, wutilizande l-bromometil-4-trifluorcmetoxi-
benceno para proporcionar el producto deseado con un rendi-
miento de 49%; C'’ RMN (100 MHz, CDCly) & 49,4, 64,2, 120,7,
129,06, 129,2, 12%,3, 129,4, 129,8, 130,0, 133,7, 135,8,
138,5, 138,6, 148,3, 171,0. MS 499%,0 m/z (M+1).

Ejemplc 10
(R)-2-[(4-Cloro-benzenosulfonil)-(4-[1,2,3]ltiadiazol

-4-il-bencil)-amino]-2-fenil-acetamida

El compuestc del titulc se prepardo como se detalla en
el Ejemplo 5, utilizande 4-(4-bromometil-fenil)-[1,2,73]-
tiadiazol para proporcionar el preoducto con un rendimiento
del 8%; C'> RMN {100 MHz, CDCl;) & 50,0, 64,6, 127,3, 127,9,
128,7, 12%,1, 129,2, 129,3, 129,4, 12%,5, 129,9, 130,1,
133,8, 138,5, 138,6, 162,77, 171,2. MS 499,0 m/z: (M+1).

Ejemplc 11
(RY-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(4-oxazol-2-11-

bencil)-amino]-2-fenil-acetamida

El compuesto del titulo se prepard como se detalla en
el Ejemplo 5 utilizando 2-{4-bromometil-fenil)-oxazol para
proporcionar el compuesto del titulo con un rendimientc del
4%; C'? RMN (100 MHz, CDCls) & 50,0, 64,5, 126,3, 126,5,
128,6, 129%,2, 12%,4, 1.29,5, 130,1, 133,6, 138,7, 138,5,
139,6, 171,1. MS 482,0 m/z (M+1l).
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Ejemplo 12
(RY-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-[4-{3-metil-

{1,2,4)oxadiazol-5-1l)-bencil]-amino}-2-fenil-acetamida

El compuesto del titulo se prepard de la manera 1indi-
cada en el Ejemplo 5, utilizando 5-(4-bromometil-fenil)-3-
met1l1-[1,2,4]loxadiazcl para preporciconar el producto con un
rendimiento de 14%; C'® RMN (100 MHz, CDCi;) & 11,9, 49,8,
64,1, 122,9, 127,8, 128,6, 129,1, 129,22, 129,4, 129,5,
130,1, 133,5, 138,2, 139,7, 142,6, 168,0, 170,9, 175,4 MS
487,1 m/z (M+1).

Ejemplo 13
(R}-2-{{4-Cloro~-bencenosulfonil)-[4-(Z2-meti1l-2H-

tetrazol-5-il)-bencil]-amino}-2-fenil-acetamida

El compuesto del nitulo se prepard de la manera indi-
cada en el Ejemplo 5, utilizando 5-(4-bromometil-fenil)-2-
metil-Z2H-tetrazol para proporcionar el producto con un ren-
dimiento de 5%; C' RMN (100 MHz, CDCl;) de diagnéstico
39,7, 50,0, 64,6, 126,4, 12%,7, 127,2, 128,8, 129%,2, 129,14,
130,11, 139,4, 139,46, 165,1, 171,1.

Ejemplo 14

(Ry-2-{ (4-Clorco-bencenosulfonil)-{4-(1-hidroxi-1l-metil-

etil)-bencil]-aminoc}-2-fenil-acetamida

Se  disolvio eéster metilico de &cido (RYy-4-([¢(1-
carbamoil-2-fenil-etil)~(4-cloro-bencencsulfconil)-amino}-
metil}-benzoice (300 mg., 0,63 mmol) en 1 ml de THF y la so-
lucidén se enfrid en un bafio con hielo. Se afiadid MeMgBr 3,0
M en dietil-eter (0,63 ml, 1,9 mmol} y la mezcla de reac-
cion se agitod durante 45 minutos. Se anadidé una parte adi-
cional de MeMgBr (0,63 ml, 1,9 mmel) vy, después de 30 minu-
tos, la mezcla se inactivd mediante la adicidédn lenta de
agua. La mezcla de reaccidn inactivada se diluyd con bicar-
bonato de sodlo acuosc y se extrajo con diclecrometano. Des-
pués de secar (sulfato de sodio) las fases orgédnicas combi-

nadas se concentraron hasta dar un aceite. Una purificacién

\”bb %/
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en una columna rapida sobre gel de silice (40% de EtQOAc en
hexanos) proporciond 31 mg (10% de rendimiento) del com-
puestc del titulo.

Preparacidn 4

(R)-2-(2,2-Dimetil-propilamino)-2-fenil-acetamida

Se disolvio rarcialmente D-(-}-2~amino-2-fenil-
acetamida (1,0 g, 6,7 mmol) en 20 ml de diclorometano y se
tratd con trimetil-acetaldehido (723 pl, 6,7 mmol). Después
de agitar 20 minutos a temperatura ambiente se anadid tria-
cetoxiborohidrurc de sodio (1,77 g, 8,4 mmol) y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente (ta)} durante 18
h. Despues de diluir con bicarbonato de sodio acuosec, la
mezcla se extrajec con diclorometano. Las fases organicas
combinadas se secaron {Na;504) y se concentraron hasta dar
un soé6lido blanco (1,43 g, 97% de rendimiento}. MS 221,2 m/z
(M+1) .

Ejemplo 15
(R)-2-[({d-Cloro-bencenosul fconil)-(Z,2-dimet1l-propil}-

amino|-Z2-fenil-acetamida

Se diseclvio (R)-2-(2,2-dimetil-propilamino)-2-fenil-
acetamida (700 mg, 2,2 mmol} en dicleoremetanc {15 ml) y se
enfrid en un bano con hielo. La solucidn se tratd con trie-
tilamina (553 pl, 4,0 mmcl) y seguidamente por medioc de
cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (672 mg, 3,2 mmol). Des-
pués de calentar a 50°C dvurante 18 h la mezcla se enfrid,
se diluyd con bicarbonato de sodio acuosc y se extrajo con
diclorometanc. Los extractos orgénicos combinados se seca-
ron (Na;504) vy se concentraron hasta dar un aceite. Una pu-

rificacion en una columna réapida scbre gel de silice (40%
de EtOAc en hexanos, eluyente) proporciond el compuesto del
titulo con un rendimienzo del 3%. C* RMN (100 MHz, CDCl;) &
28,6, 33,2, 62,7, 70,0, 128,8, 129,00, 121,1, 129,2, 130,7,
133,6, 138,7, 139,0, 172,7. MS 395,1 m/z (M+1).

Ejemplos 16-77
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Se disclvid (R)-2-(4-cloro-bencencsulfonilamino)-3-
fenil-propionamida (24,3 mg, 0,075 mmol) en 0,41 ml de DMF.
La solucidn resultante se enfridé a 0°C y se anadid t-
butéoxide de potasio 1 N en THF (0,09 ml, 0,09 mmol). Des-
pués de calentar a tamperatura ambiente, la solucidén se
afiadid a bromuro de bencilo (0,075 mmol) gue estaba susti-
tuido como se indicd en las definiciones respectilivas de R?
en los Ejemplos citados en la Tabla 1 siguiente, y la mez-
cla de reaccidn se calentd a 60°C durante una noche. Des-
puées de enfriar y diluir con agua, las fases organicas se
extrajeron con diclorcmetano, se secaron con sulfato de so-
dio y se concentraron. Las muestras se purificaron en una
columna Waters Xterra PrepMS Cig (50 pM, 30 x 100 mm) elu-
yendo con TFA al 0,1% en agua y acetonitrilo en un sistema
gradiente.

Los Ejemplos 16-77 de la Tabla 1 se sintetizaron me-

diante métodos analogos a los anteriormente descritos.

Tabla 1
EJ. P.M. MS obs. HPLC Nombre g
tedrico m/z TA .
(M+1) (min)
16 428,1 429,0 2,38 (R)-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-(2-metil-
bencil)-aminc]-2-fenil-
acetamida
17 428,1 429,0 2,36 (R)-2-[{4-Cloro-
bencenosulfonil) - (3-metil~
bencil)~amino]-2-fenil-
acetamida
18 448,40 449,10 2,49 (R)-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-(3-cloro-
bencil)-aminc}-2-£fenili-
acetamida
19 439, 1 440,0 2,31 (R1=2-[{4-Cloro-
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E.

P.M.

tedrico

MS obs.

m/z

(M+1}

HPLC
TA

(min}

Nombre

bencenosulfonil)~{2-ciano-
bencil)-amino]-2-fenil-

acetamida

20

432,0

433,0

{(R)y=-2~[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-{3-fluoro-
bencil)-—aminol-2-fenil-

acetamida

21

432,0

433,0

(R)-2-[(4-Cloro~-
bencenosulfeonil)-{4-fluoro-
bencil)-amino}-2-fenil-

acetamida

22

482,0

483, 0

(Ry-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-{(4-
trifluorometil-bencil)-

amino]-2-fenil-acetamida

23

450,0

451, 0

(R)y-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-(2,4-
difluoro-bencil)-aminol-2-

fenil-acetamida

24

450,0

451, 0

(Ry-2-[{(4-Cloro-~
bencenosulfonil)-(3, 4-
difluoro-bencil)-amino}-2-

fenil-acetamida

25

482,1

483,0

(R)-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-{3-
trifluorometil-bencil) -

aminco]-2-fenil-acetamida

26

482, 1

483,1

{Ry-2-[({4~Cloro-
bencenosulfonil}-(2-
trifluorometil-bencil) -

amino]-2-fenil-acetamida
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Ej.

P.M.

tedrico

MS obs.

m/z

(M+1)

HPLC
TA

(min)

Nombre

271

448,0

449,0

2,45

(Ry-2-[{4-Clorc-
bencenosulfonil)-{2-cloro-
bencil) -amino]-2-fenil-

acetamida

28

484,0

485,0

{(R)-2-{(4-Cloro-
bencenosulfenil)-(2, 6-
dicloro-bencil)-amino]-2-

fenil-acetamida

28

432,1

433,1

{R)-2-[{4-Cloro-
bencenosulfonil})-{2-fluoro-
bencil)-aminoj-2-fenil-

acetamida

30

450, 1

451, 1

{R)y=2-[{4-Cloro-
bencencsulfonil)-(2, 6-
diflucro-bencil)-amino]-2-

fenil-acetamida

31

51¢,0

517,0

Z2,61

{(RY-2-[{4-Cioro-
bencenosulfonil)-(2-cloro-
5-trifluorometil-bencil) -

amino]-2-fenil-acetamida

32

480, 1

481,1

(R}y=-2-[{4-Cloro-
. bencenosulfonil)-(3-
difluorometoxi-bencil) -

aminol]l-Z2-fenil-acetamida

33

500,1

501,1

(RYy-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-({3-fluoro-
4-trifiuvorometil-bencil) -

amineo]-2-fenil-acetamida

(4O
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Ej.

.M.

tedrico

MS obs.

m/z

(M+1)

HPLC
TA

(min)

Nombre

34

500,1

501,1

2,54

(Ry-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-(5-fluoroc-
2-triflucrometil-bencil) -

amino]-~2-fenil-acetamida

35

498,1

459%9,1

{R)-2-{({4-Cloro-
bencenosulfonil)-(2-
trifluorometoxi-bencil)-

amino]-2-fenil-acetamida

36

502,1

503,1

Ester metilico de acido
(R)-4-{[({Carbamoil-fenil~
metil)-{4-clorc-
bencenosulfonil)-amino] -

metil}-3-metoxi-benzolco

37

490,1

491,1

(R)-2-[Bifenil-2-ilmetil-
{4-cloro-bencenosulfonil) -

amino]-2-fenil-acetamida

38

568,1

369,1

(R)-2-[(2-
Bencenosulfonilmetil-
bencil}-(4-clorc-
bencencosulfonil) -amino] -

2-fenil-acetamida

39

450,1

451,1

(Ry-2-{{4-Cloro-
bencenosulfonil}- (2, 3-
difluoro-bencil)-amino]-2-

fenil-acetamida

40

450,1

451, 1

(R)-2-{(4-Cloro-
bencenosulfonil}-({3, 5-
difluoro-bencil)-amino]-2-

fenil~acetamida

/4]
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.

P.M.

tedrico

MS obs.

m/z

(M+1)

HPLC
TA

(min)

Nombre

41

468, C

46%,0

2,37

(Ry-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-(2, 3, 6-
trifluoro-bencil)-amino]-2-

fenil-acetamida

42

472,1

473,1

Ester metilico de acido
{Ry-3-{{(Carbamcil-fenil-
metil)-{4-cloro-
bencenosulfonil)-amino] -

metil}~benzoico

43

484, 0

485,0

(Ry-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-(3,4-
dicloro-bencil)-amino)-2-

fenil-acetamida

44

446,1

447,1

2,48

{(R}y~2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-{2-fluoro-
3-metil-bencil)-amino]-2-

fenil-acetamida

45

468,1

469,1

(RY-2-[{(4-Cloro-
bencenosulfonil)-(2,4, 5-
trifluoro-bencil)-amino]-2-

fenil-acetamida

46

468, 1

469, 0

2,41

(RY-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-{2,4, 6-
trifluoro-bencil)-amino]-2-

fenil-acetamida

47

466,1

467, 0

(Ry-2-[({4-Cloro-
bencenosul fonil)-{(2-cloro-
4-fluoro-bencil)~amino]-2-

fenil-acetamida
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EJ.

P.M.

tedrico

MS obs.

m/z

(M+1)

HPLC
TA

{min)

Nombre

48

524,1

525,1

2,65

{(R)-2-{{4-Cloro-
bencenosulfonil)-[3-(4-
fluoro-fenoxi)-bencil]-

amino}—-2-fenil-acetamida

49

515,1

51e,1

{(R)y-2-[{4-Cloro-
bencenosulfonil}-{2'-ciano-
bifenil-4-ilmetil) -amino] -

2-fenil-acetamida

50

428,1

429, 1

{(RY-2-[(4-Cloro-
bencencsulfonil)-(4d-metil-
bencil)-amine]-2-fenil-

acetamida

51

459,1

460,1

{(Ry-2-[(4-Cloro-
bencencosulfonil)~-(3-nitro-
bencil)-amino] -2-fenil-

acetamida

52

4849,1

490, 1

{Ry-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-{2-metoxi-
5-nitro-bencil)-aminoc]-2-

fenil-acetamida

53

475,1

486, 1

{R)-2-[ (4-Cloro-
bencenosulfonil)-(2-
hidrexi-5-nitro-kencil) -

amineo]-2-fenil-acetamida

54

459,1

460,1

(R} -2-[{4-Clcro-
bencenosulfonil)-{4d-nitro-
bencil)-amino]-Z-fenil-

acetamida

/43
Y
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7.

P.M.

tedérico

MS obs.

m/z

{M+1)

HPLC
TA

{min}

Nombre

55

450, 1

451,1

2,40

(R)-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)-(2,5-
difluoro-bencil)-amino]-2-

fenil-acetamida

56

512,0

513,0

{(R}-2-[{4-Bromo-2-fluonro-
bencil)-{4-cloro-
bencenosulfonil)-amino]-2-~

fenil-acetamida

57

500,1

501,1

(R)-2-[(4-Cloro-
pencenosulfonil)-(4-fluoro-
Z-triflucrometil-bencil) -

amino]-2-fenil-acetamida

58

498,1

499,1

(R)=2~[(4-Cloro-
bencenosulfonil) - ({3~
trifluorometoxi-bencil) -

amino)-2-fenil-acetamida

59

519,1

520,1

(R)-2-[(4-Cloro-
bencenosul fonil) - (4, 5-
dimetoxi-2-nitrc-bencil) -

amino]-Z2-fenil-acetamida

60

444,1

445,1

(R)-2-[(4~Clocro-
bencenosulfonil)-(3-metoxi-
bencil)-amino]-2-fenil-

acetamida

61

475,1

475,1

(Ry-2-[(4-Cloro-
bencenosulfonil)- (3, 5-
dimetoxi-pbencil)-amino]-2-

fenil-acetamida
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E- .

P.M.

tedérico

MS obs.

m/z

(M+1)

HPLC
TA

(min)

Nombre

652

514,0

515,1

2,71

(R)-2-[{4-Cloro-benceno-
sulfonil)-(é4-trifluoro-
metilsulfanil-bencil)-

amino]-2-fenil-acetamida

63

518,1

519,1

{(RYy-2-[(4-Benzoll-bencil} -
(d-cloro-bencencsul fonil) -

amine]-2-fenil-acetamida

54

605,1

606,1

(RY-2-[({4-Butoxi=~2-
trifluorometil-quinolin-6-
ilmetil)-{(4-cloro-
bencenosulfonil)-amino]-2-

fenil-acetamida

65

524,2

525,2

(R)-2-[(4-Cloro-~-
bencenosulfonil)-{5,5,8,8-
tetrametil-5,6,7,8~
tetrahidro-naftalen-2-
ilmetil)-amino]-2-fenil-

acetamida

66

52¢,1

521,1

(RY-2-[(3-Benciloxi-
bencil)-{4-clcro-
bencenosulfonil)-amino] ~2-

fenil-acetamida

67

480,

481,1

(R)-2-[(4-Clcro-
bencenosuifonil)-(4-
pirazol-1-il-bencil} -

amino]-2-fenil-acetamida

58

442,1

443,1

(Ry-2-[(4-Cloro-
bencencsulfonil)-{4-etil-
bencil}-aminc]-2-fenil-

acetamida

(4
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E5.

P.M.

tedrico

MS obs.

m/z

(M+1)

HPLC
TA

{min}

Nombre

69

513,2

514, 2

2,27

{RY-N-Butil-4-{[{carbamoil-
fenil-metil)-(4-cloro-
bencencsulfonil) -

aminoc]-metil}-benzamida

70

471,1

472,1

(R)-4-{ [ (Carbamoil-fenil-
metil)-(4-cloro-
bencenosulfonil)-amino] -

metil}-N-metil-benzamida

71

550,1

581,1

Ester 2-oxo-2-fenil-etilico
de acidec (R)-{4-
{[(Carbamoil-fenil-metil)-
{4-cloro-bencenosulfonil} -
amino]-metil}-fenil) -

acético

12

550.1

551,1

2,70

(RYy-2-[(3,5-Bis-
triflucrometil-bencil)-{4-
cloro-bencenosulfonil) -

amino]-2-fenil-acetamida

73

518,1

519,1

(R}Y-2-[({4-Benzoil-bencil) -
{(d-cloro-bencenosulfonil) -

aminec]-2-fenil-acetamida

74

524,1

525,1

(Ry-2-{{4-Cloro-
bencenosulfonil)-[3-(2-
fluoro-fenoxi)-bencil]-

amino}-2-fenil-acetamida

75

448, 0

449,1

(R}-2-[(4-Cloro-
bencencsul fonil)-(4-cloro-
bencil)-aminco]-2-fenil-

acetamida
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Ej. P.M. MS obs. HPLC Nombre
tedrico m/z TA
{M+1) {min)
76 442,1 443,1 2,56 (R}=2-[(4-Cloro-
bencencsulfonil) - (3, 5-
dimetil-bencil)-amino]-2-
fenil-acetamida
77 500,1 501,1 2,56 (R)-2-[(4-Clorc-
bencencsulfonil)-{4-fluoro-
3-trifiucrometil-bencil)-
amino]-2-fenilacetamida

Ejemplos 78-105

Al cloruro de sulfonilc apropiado (0,15 mmol) se ana-
did una suspensién de éster metilice de acido 4-
{[({carbamoil-fenil-metil)-amino]-metil)}-benzoico (0,1 mmol)

en diclorometanc calienta que contenia diisopropiletilamina
(0,2 mmol}). La mezcla resultante se calentd a B0°C durante
48 horas. La mezcla de reaccidn enfriada se vertid en 1,5
ml de NaOH 1 N y se extrajo tres veces con diclorometanc.
{NazS0,)

Los extractos combinados se secaron y Se concen-

traron. Las muestras se purificaron en una columna Waters

Xterra PrepMS Cyg (5 pM, 19 x 100 mm) eluyendo con TFA al
0,1% en agua y acetonitrilo en un sistema gradiente.
Los Ejemplos 7B8-105 en la Tabla Z se sintetizarcon me-

diante métodos analogcs a los anteriormente descritos.

Tabla 2
Ej. P.M. MS obs. HPLC Nombre
tedrico m/z TA
{(M+1) (min)
78 522,11 523,11 2,61 Ester metilice de &cide
(RY-4-{{ (Carbamoil-fenil-
metil)-(4d-trifluorometoxi-

4
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EJ.

P.M.

tedrico

M5 obs.
m/z

(M+1)

HPLC
TA

{min)

Nombre

bencenosulfonil) ~amino] -~

metil}-benzoico

19

163,12

464,12

2,33

Ester metilico de acido
(Ry—4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(4-cianc-
bencenosulfonil)—-aminol -

metil}-benzoico

80

486, 1

487,1

Ester metilico de acido
{(R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(3-cloro-4-metil-
bencencsulfconil) -amino] -

metil)}-benzoico

81

456,1

457,1

Ester metilico de acido
(R}y-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-({3-fluoro-
bencenosulfonil)-amino]-

metil}-benzoico

82

492,1

493,1

Ester metilico de acido
(R)-4-{ [ (Carbamoil-fenil-
metil)-{2,3,4-trifluoro-
bencenosulfonil)-amino] -

metil}-benzoico

83

474,1

475,1

Ester metilico de acido
(R)y-4-{ [ (Carbamoil-fenil-
metil)-(3,4-difluoro-
bencenosulfonil}-amino] -

metil}-benzoico

|ud
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EJ.

P.M

tedri

. MS obs.

co m/z

{M+13

HELC
TA

{min)

Nombre

84

85

518,

0 518,0

2,50

Ester metilico de acido
(R)-4-{[{3-Bromo-
bencencsulfonil)-

{carbamoil-fenil-metii)-

amino]-metil)-benzoico

452,1

453,1

Ester metilico de acido
{(R}y-4-{[{(Carbamoil-fenil-
metil}-({tolueno-4-
sulfonil)-amino] ~-metil} -

benzoico

g6

438,1

438,1

Ester metilico de acideo
(R)-4-[[Bencenosulfonil-
{carbameil-fenil-metil) -

amino]-metil)-benzoico

a7

88

518, 0

519,1

Ester metilico de acido
(RY-4-{[(4-Bromo-
bencenosulfonil) -

(carbamecil-fenil-metil) -

amino]-metil}-benzoico

506,1

507,1

Ester metilico de &cido
(R)-4-{[i(Carbamoil-fenil-
metil)=-(3-trifluorometil-
bencenosulfonil) ~amino] -

metil}-benzoico

89

456,1

457, 1

Ester metilico de &cido
(R}-4-{ [ (Carbamoil-fenil-
metil)~-{4-fluoro-

bencenosulfenil)-amino] -

metil}-benzoico
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B7.

P.M.

tedbrico

MS obs.

m/z

{(M+1)

HPLC
TA

{min)

Nombre

90

468,1

469,1

2,33

Ester metilico de acido
(R} -4-{[(Carbamoil-fenil~
metil)-(4-metoxi-
bencencosulfonil)-amino] -

metil}-benzoico

91

452,1

453,1

Ester metilico de &cido
{R}-4-{[{Carbamoil-fenil-
metil)-{toluenc-3-
sulfonil)-aminoc]-metil} -

benzoico

92

472,1

473,1

Ester metilico de acido
(R)—4-!{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(2-cloro-
bencenosul fonil) -amine] -

metil}-benzcico

93

4190,1

491,1

Ester metilico de &cido
{R)-4-{[{Carbamoil-fenil~-
metil)-{(3-cloro-4-fluoroc-
bencenosul fonil}) -amine] -

metil}-benzoico

94

474,1

475,1

Ester metilico de &cido
{R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-{2,4-difluoro-
bencencosulfonil)-aminc]-

metil}-kbenzoico

95

474, 1

475,1

Ester metilico de &cido
{(R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(3,5-difluoro-
bencencsulfeonil) —amineg] -

metil}-benzoico

&%
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ES.

P.M.

tedrico

MS obs.

m/z

{M+1)

HPLC
TA

{min)

Nombre

96

517,1

518,1

2,52

Ester metilico de &cido
{(RY-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-{4d-cloro-3-nitro-
bencencsulfonil)-amino] -

metil}-benzoico

97

470,1

471,1

Ester metilico de é&cido
{(R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(5-fluoro-2-metil-
bencencsulfonil) -amino] -

metil}-benzoico

98

506,1

507,1

Ester metilico de acido
{R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-{2,3-dicloro-
bencencsulfonil)-amino]-

metil})-benzoico

99

532,1

533,1

Ester metilico de &cido
{(R)-4-{[{(4-Bromo-2-metil-
bencenosulfonil) -
{carbamoil-fenil-metil) -

amino]-metil}-~benzoico

100

522,1

523,1

Ester metilicc de éacido

{R)-4-{[{(Carbamoi1l-fenil-
metil)-{(2-triflucrometoxi-
bencenosulfonil)-amino]-

metil}-benzoico

101

498,1

499,1

2,23

Ester metilico de acido
(Ry-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-{3,4~dimetoxi-
bencenosulfonil)-amino] -

metil}-benzoico




10

_75_

Ej. P.M. MS obs. HPLC Nombre
tedrico m/z TA

(M+1) (min)

102 468, 1 469,1 2,33 Ester metilico de acido
(Ry-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(4-cloro-2,5-
dimetil-bencenosulfonil}-

aminol-metil}-benzoico

103 480, 2 481, 2 2,65 Ester metilico de &cido
{(RY—-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(4-isopropil-
bencencosulfonil)-amino] -

metil}-benzoico

104 480, 2 481, 2 2,57 Ester metilico de acido
(R)-4-{ [(Carbamoil-fenil-
metil)-{4d-propil-
bencenosulfonil)-amino]-

metil}-benzoico

105 483,1 484,1 2,36 Ester metilico de acido
(Ry-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-{(3-nitro-

bencenosulfonil)-amino] -

metil}-benzoico

La 1invencidén descrita y reivindicada en la presente
memoria descriptiva no esta limitada en su alcance per las
realizaciones especificas descritas en la presente memoria
descriptiva, vya que estas realizaciones estan concebidas
como ilustraciones de diversos aspectos de la invencidn.
Cualquiera de las realizaciones egulvalentes se concibe que
estén dentro del alcance de esta invencidn. De hecho, di-
versas modificaciones de la invencidn ademéas de las mostra-
das y descritas en la presente memoria descriptiva resulta-

ran evidentes para los expertos en la técnlca y a partir de
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la descripcidn que antecede. Estas medificacicnes se conci- {6
be también que caigan dJdentro del alcance de las reivindica-

ciones anejas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compueste de foérmula I

(R \CH\ Ta 0
N N
4§g

o

NH,

~
.

Ry
|

en la que R' y R? se seleccionan cada uno independien-

temente entre -H, alqgquilo C;-Cg, alguenilo C,-Cq, alcoxi

Cy~Cgq, algquenoxi Cy-Cg, hidroxialquilo C,-Cg, hidroxialque-
nilo Cy-Cag., halo., -CN, -NO,, (CHj) gNC (=0) R®,
- {CH) oC (=0) OR?, = (CH,) 4C (=0) NR®R’, - (CHy) NR°R7,

-cicloalquile C3-Cg y ciclcalquenilc Cs5-Cg, en donde R! % R?
estén cada uno sustituido de forma opcional e independiente
con uno a tres sustituyentes independientemente selecciona-
dos entre alcoxi C;-Cq, alguilo C,-C¢, halo y -0OH;

R’ es un grupo de foérmula II o'de férmula III, cada

una come se expone a continuacidn

= ~g
|

en las qgue B esta ausente o es seleccionado entre al-

quileno C;-Cg vy algquenileno C;-Cy;

\6‘)‘7w
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D se selecciona entre alquilo C;-Cy, cicloalquilo Cs-
Cior heterociclecalquilo (de 3-10 miembros) y hetercarilo
{de 5~7 miembros);

X, Y y 7 se seleccicnan cada uno independientemente
entre H, alquilo C;-Cg, alguenilc C;-Cg, alcoxi C;-Cg, alque-

noxi Cy-Cg, hidroxialcuilo C;-Cg, hidroxialquenilo (;-Cg,

halo, -OH, =-CN, =NOz, ~-(CH;)4~NR'R®, - (CHy),~NHC(=C)R®,
— {CH) ¢-C (=0) NR'R?, = (CH3z) ¢~C (=0) OR?, - (CHz) - SC2R%,
-S(alquilo C,-Cg), cicloalguilo C3—Cg, - (CHz) g~
heterocicloalquilo (de 3-10 miembros)), -(CHz)g-{arilo Cg-
C1s), —(CHz)gq-(heterocarilo (de 4-10 miembros}) y - (CHa)g

(ariloxi Cg-Ci4);

en donde dichos X, Y y Z estdn cada uno sustituidos de
forma opcional e independiente con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre alquilo C;-Cy, al-
gquenilo C;-Cy, alcoxi C--Cy, alguenoxi Cy-Cy, hidroxialguilo
C1-Cg, hidroxialquenilo C;-Cs, halo, -OH y -CN;

y en donde dicho sustituyente alcoxi de X, Y y Z esté
sustituido de forma opcioconal e independiente ¢con uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados entre halo;

r®, RrR®, R, R® ¥ R’ se seleccionan cada uno indepen-
dientemente entre H, alquilo C;-Cy2, alquenilo Cy;-Cyy, ci-
cloalguilo C3-Cig, cicloalquenilo Cs5-Ci;, bicicloalquilo Cs-
Ci13, bicicloalquenilo (5-Cy3, heterocicloalqu:ile (de 3-10
miembros}!, arilo Cg-Ciq y hetercarilo (de 5-8 miembroes);

en donde NRP°R’ o NR’R® pueden formar en cada caso de
forma independiente y opcional un heterocicleoalguilo (de 3-
8 miembros);

mes 0, 1, 2 6 3;

nes @0, 1, 2 &6 3;

ges 0, 106 2;

c una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto seqgun la reivindicacidn 1, en el que

R! es hale, alguilo C;-C. o alcoxi C,-C4, y en el que dichos

&
157
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alquilo y alcoxi estan opcionalmente sustituideos con 1 a 3
atomos de halo.

3. Un compueste segun la reivindicacién 1, en el que
R? es -H.

4, Un compuesto =segun la reivindicacidén 1, en el que
R* es un grupo de la #dérmula III, como se expone a conti-
nuacion

Y

|
A D/

AN

B

-

en el gque D es un alguilo C;-Cy, y X, Y Z y B son como
se definieron en la reivindicaciédn 1 antericr, y en la que
dichos X, Y y Z estan sustituides cada una de forma opcio-
nal e independiente segun la reivindicacién 1 anterior.

5. Un compuesto segun la reivindicacidon 1, en el que

R? es un grupo de férmula II, como se expone a continuacidn

en la que X, Y, Z y B son como se definieron en la
reivindicacién 1 anterior, y en la que X, Y y Z estdn sus-
tituidos cada unc de forma opcional e independiente segin
la reivindicacién 1 anterior.

6. Un compuestc segun la reivindicacién 5, en el que

R* es un grupc de formula I1, como se expone a continuaciodn

en la que B es alguileno C;-Cg;

b
(59
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X, Y y Z se seleccionan cada uno independientemente

entre H, alquilo C;-Cy, alguenilo C3-Cg, alcoxi Ci-Cs, alque-

noxi C;-Cg, halo, =~OH, =CN, =-NOz, ~{CHz)4-NR'R®, -{(CH;)q-
C(=0)NR'R®, - (CH3)4-C(=0JR®, -{CHz)4-C(=0)OR®’, -S(alquilo C;-
Ca), ~(CH2)q-S02R®, - (CH;)4- (heterocicloalquilo (de 3-10
miembros)), -(CHz)gq-(arilo Cg¢-Cis), - (CHj)gq— (hetercarilo ({de

4-10 miembros)) y - (CHa)g-(ariloxi Cg-Ciq);

en donde dichos X, Y y Z estan cada uno sustituidos de
forma opcional e independiente con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo, -OH y -CN; vy

qes 0, 106 2.

7. Un compuesto segun la reivindicacién 6, en el que

R* es un grupc de férmula II, como se expone a continuacién

il |

en el gue B es metileno; g es 1; y X, Y y Z son como

se definieron en la reivindicacidén 6 anterior, en la gue
dichos X, ¥ y Z estdn sustituidos cada uno de forma opclo-
nal e independiente segin la reivindicacidén 6 anterior.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 6, en el que

R* es un grupc de foérmula II, como se expone a continuacion

X

en la que B es algvileno C1-Csg;
X, ¥ v Z se seleccionan cada uno 1independientemente
entre H, alguilo C;-Cg, alquenilo C;-Cyg, alcoxi C;-Cs, algue-

noxi Cp-Cg halo, =-OH, =-CN, =NO;, =-(CHz)q-NR'R®, -(CHj)q
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C(=0)NR'R®, =-(CH;)q-C(=0)R®, =-(CH;)4-C(=0)0OR?, -S{alquilo C;-
Cg), - (CHz)q-SO;R?, -{TH;).-(heteroalguilo (de 3-10 miem-
bros)), - {(CHz)gq-(arilo C¢-Cip}, -{(CHz)g-(hetercarilo (de 4-10
miembros)) y - (CHx)g-{ariloxl Ce-Ciq);

en que dichos alquilo, alquenilo, alcoxi, alquenoxi,
-S({alguilo C;~-Cg), arilo y ariloxi de X, Y y Z estén susti-
tuidos cada uno de forma opcional e independiente con uno a
tres sustituyentes independientemente seleccicnados entre
halo, -OH y -CN; vy

qges 0, 1 & 2.

9. Un compuesto sa2gun la reivindicacidén 8, en el que

R’ es un grupo de foérmula II, como se expeone a continuacién

z

Y\4\/
)
g
|
I
en la que B es alquileno C;-Cg; g es 0, 1 & 2; y el
arilo de dichc -{CHs)g-(arilo C¢-Cis) de X, Y y Z es fenilo,
el R® es dicho - (CHz)4-C(=0)R? y de dicho -{CHj)4-SO;R°, tan-
to de X, como de Y y Z, es fenilo, y el ariloxi de di-
cho -(CHz)gq-f{ariloxi Ce-tZ14) de X, Y y Z es fenoxi, en donde
dichos X, Y y 2 estan sustituidos cada uno de forma opcio-
nal e independiente segun la reivindicacién 8 anterior.
10. Un compuesto segun la reivindicacidédn B, en el que

R® es un grupo de férmula II, como se expone a continuacién

X

en la que B es alcuilenoc C;-Cg; g es 0, 1 & 2; y el

heterocicloalguilo de dicho -{CHjz)z-heterocicloalguilo {de
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3-10 miembros) de X, Y vy Z se selecciona entre pirrolidini-
lo y morfelinilo, en gue dichos X, Y y Z estan sustituidos
cada uno de forma opcional e independiente segun la reivin-
dicacién 8 anterior.

11. Un compuesto segun la reivindicacién 8, en el que

R? es un grupo de férmula II, como se expone a continuacidn

en la que B es alquileno C:-Cg; g es 0, 1 & 2; y el
hetercarilo de dicho -iCH;)gq-hetercarile (de 4-10 miembros)
de X, Y v 2 se seleccionna entre imidazolile, tiadiazolilo,
oxazolilo, pirazclilc, isoxazolilec y tetrazolilo, en que
dichos X, Y y 2 estan sustituidos cada unc de forma opcio-
nal e independiente segun la reivindicacidén 8 anterior.

12. Un compuesto segun la reivindicacidn 1, en el que
R’ es arilo o bencilo.

13. Un compuestce segun la reivindicacidn 2, en el que
dicho halo es cloro y m es 1.

14. Un compuesto segun la reivindicacién 1, seleccio-
nado entre el grupo que consiste en:

Ester metilico de acido 4-{[(l-Carbamoil-2-fenil-
etil)-{4-cloro-bencenosulfonil)-amino]-metil}-benzcico;

Ester metilico de écido 4-{[(Carbamoil-fenil-metil)-
{4-cloro-bencenosulfeonil})-amino]-metil}-benzolco;

(R1-2-[({4-Cloro-bercenosulfonil}~{4-dimetilaminometil-
bencil)-amino]-2-fenilacetamida;

(R)-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil})~{(4-mocrplholin-4-
ilmetil-bencil)-amino]-2-fenilacetamida;

(R)-2-[Bencil-{(4-cloro-bencenosulfonil}-amino}-2-

fenil-acetamida;
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(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)~{4-ciano-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;
(R)-2-{(4-terc-Buliil-bencil)-(4-clocro- bencenosul fo-
nil)-amino]-2-fenil-acetamida;
(Ry=2-[(4~Cloro-bencenosulfonil)-(3-ciano-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-({4-tiflucrometoxi-
bencil)-amincl-2-fenil-acetamida; _
(RY-2-T(4-Cloro-tencenosulfonil)-{4-(1,2,3]tiadiazecl~-
4-il-bencil)-aminc]-2-fenil-acetamida;
(RYy-2-[ (4-Cloro-bencencsulfonil)-(4-oxazol-2-il-
bencil)-amino)-2-fenil-acetamida;
(Ry-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-[4-(3-met1l-
[1,2,4]oxadiazol-5~il)-bencil])-amino}-2-fenil-acetamida;
(R)-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-[4-(Z2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-bencil]-amino}-fenil-acetamida;
(R)-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-[(4~-({1-hidroxi-1-
metil-etil)-bencil]-amino)-2-fenil-acetamida;
(R)-2-(2,2-Dimetil -propilamino)-2-fenil-acetamida;
(R)-2-](4-Cloro-bencenosulfonil)-(2,2-dimetil-propil) -
amino]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(Z-metil-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-[(4-Cloro-bencencsulfonil)-(3-metil-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;
(R)-2-[(4-Cloro-bercenosulfonil)-(3-cloro-bencil)-
amino]l-2-fenil-acetamida;
(Ry=-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2~-ciano~bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;
(R)-2-[(4-Cloro-bencengsulfonil)-(3-fluoro-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;
(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(4-fluoro-bencil)-

amino]-Z2-fenil-acetamida;

i

|62
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(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(d~trifluorometil- [b(
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bencil}-aminec]-2-fenil-acetamida;

{R)-2-[(24-Cloro-bencencsulfonil)—-{(2,4-difluoro-
bencil}-amine]-2-fenil~acetamida;

{R)-2~[(4-Cloro-bencenosulfonil)-{3,4-difluoro-
bencil)-amino]-2-fenil--acetamida;

{R)-2-[{4-Cloro-bencencsulfcnil)-({3-trifluorometil-
bencil)-aminel-Z2-fenil-acetamida;

{R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil}-(2-triflucrometil-
bencil}-amineo]-2-fenil-acetamida;

{R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2~-cloro-bencil}-
amino]-2-fenil-acetamida;

{R)-2-[({4-Cloro-bencenosulfonil)- (2, 6-dicloro-bencil}) -
amineo]-2-fenil-acetamida;

(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(Z-fluoro-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamida;

(R} -2-[({4-Cloro-bencenosulfonil)-(2,6-difluorc-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;

(R}-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-cloro-5-
trifluorcmetil-bencil}-aminol-2-fenil-acetamida;

(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil) - (3-difluorometoxi-
bencil)-aminc]-2-fenil-acetamida;

(Ry~2=-[{{4-Cloro-bencenosulfonil)-{(3-fluoro-4-
gtriflucrometil-bencil)-aminoj-2-fenil-acetamida;

(R)y-2-[(4-Cloro-bencenosulfeonil)-(5-fluoro-2-
trifluorometil-bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;

(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)~-(2-trifluorometoxi-
bencil)-amino]-2-fenil-ccetamida;

Ester metilico de acido (RY-4-[[(Carbamoil-fenil-
metil)-{4-cloro-bencencsulfonil)-amino]-met1il}-3-metoxi-
benzoico;

(Ry-2-[Bifenil-2-ilmetil-{4-cloro-bencenosulfonil)-

amino]-2-fenil-acetamida;
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(Ry=2~[(2-Bencenosul fonilmetil-bencil)~-{4-cloro-
bencenosulfonil) -amino]-2-fenil-acetamida;
(R)y-2-[(4-Clorc-bencenosulfonil)-(2,3-difluoro-
bencil}-aming]-2~fenil-acetamida;
(Ry-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(3,5-difluoro-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2,3,6-trifluoro-
bencil)-aminc]-2-fenil-acetamida; |
Ester metilico de acido (R)-3-{[(Carbamcil-fenil-
metil)-{4-cloro-bencencsulfonil)-amino]-metil}-benzoico;
(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(3,4-dicloro-bencil) -
amine]-2-fenil-acetamidsa;
(RY-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-flucro~3-metil-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2,4,5-trifluoro-
bencil)-aminc]-2-fenil-acetamida;
(R)-2-[(4-Cloroc-bencenosulfonil)-(2,4,6-trifluoro-
bencil)-aminecl-2-fenil-acetamida;
(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-aminc]~-2-fenil-acetamida;
(R)-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-[3-(4-fluoro~fenoxi) -
bencil]-amino}-2-fenil-acetamida;
(R)-2-[(4-Clorc-bencenosulfonil}-(2'-ciano-bifenil-4-
ilmetil)-amino]-2-fenil-acetamida;
(Ry-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil}-{(4d-metil-bencil}-
amino]-Z-fenil-acetamida;
(R}-2-[(4-Cleoro-bencenosulfonil)-(3-nitro-bencil) -
amino]-2-fenil-acetamidsa;
(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(Z2-metoxi-5-nitro-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-[(4-Cloro~bencenosulfonil)-({Z2~-hidroxi-5-nitro-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;

(RY-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil)-(4-nitro-bencil)-

2

(62



10

15

20

25

30

-86-

amino]-2-fenil-acetamida;
(R} -2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2,5-diflucro-
bencil}-aminc]-2-fenil-acetamida;
(RY-2-[(4~-Bromo~-2-fluoro-bencil)-(d4-cloro-
bencenosulfonil)-amincil-2-fenil-acetamida;
(Ry-2-[(4-Cloro-bencencsulfonil)~- (4-fluore-2-
trifluorometil-bencil)-amino]l-2-fenil-acetamida;
(R)-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil) - (3-trifluorometoxi-
bencil}-aminec]-2-fenil-acetamida;
(R)-2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(4,5~dimetoxi-2-
nitro-bencil)-aminoj-Z-fenil-acetamida;
(R)-2-[{4-Clcro-bencenosulfonil)-(3-metoxi-bencil)-
aminc]-2-fenil-acetamida;
(R)y-2-[{4-Cloro-bencenosulfonil)-(3,5-dimetoxi-
bencil)-aminc)-2-fenil-acetamida;
{(R}-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(4-trifluocro-
metilsulfanil-bencil)-amnino]-Z2-fenil-acetamida;
{(RY-2-{{4-Benzoil-bencil)-({4-cloro-bencencsulfonil)-
aminec)-2-fenil-acetamida;
(RY-2-{{4-Butoxi-2-trifluorometil-quinelin-6-ilmetil)-
(4-clorc-bencenosulfonil)-amino]-2-fenil-acetamida;
{RY~2-[({4~Cloro-bencenosulfonil)-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ilmetil) -aminc]-2-fenil-
acetamida;
{R}-2-[{3-Benciloxi-bencil)-(4-cloro-bencenosulfonil)-
aminc]-2-fenil-acetamida;
(R1-2-[{4-Cloro-benrncenosulionil)-(4-pirazol-1-il-
bencil)-amino]-2-fenil-acetamida;
(R)-2-[(4-Cloro-bencencsulfonil)-{4-etil-bencil)-
amino]-2-fenil-acetamida;
(R)-N-Butil-4-{[{carbamoil-fenil-metil)-(4-cloro-
bencenosulfonil)-amino]-metil}-benzamida;

(RY-4-{[(Carbamoil-fenil-metil)-(4-cloro-

A

[63
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bencenosulfonil)-amino]l-metil}-N-metil-benzamida; /Céf"

Ester 2-oxo-2-fenil-etilico de acido (R)-(4-
{[({Carbamoil-fenil-metil}-(4-cloro-bencenosulfonil)-amino]-
metil}-fenll)-acético;

(Ry-2-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-(4-cloro-
bencenosulfonil)-amine]-2-fenil-acetamida;

(R} -2-[({4-Benzoil-bencil)-{d-cloro-bencenosulfonil) -
aminol-2-fenil-acetamida;

(R)—-2-{({4-Cloro-bencenosulfconil)-[3~(2-fluoro-fenoxi}-
bencil]-amino}-2-fenil-acetamida;

(R)-2-[(4-Cloro-bencencsulfconil)-{4-cloro-bencil)-
amino]-2-fenil-acetamida;

(R)y-2-[(4~Cloro-bencenosulfonil)-(3,5-dimetil-bencil}-
aminc]-2-fenil-acetamida;

(R)y-2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(4-fluoro-3-
triflucrometil-bencil)-amino]-2~-fenilacetamida:

Ester metilico de acido (R)-4-{[{Carbamoil-fenil-
metil)-{4-trifluorometoxi-bencencsulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;

Ester metilico de acido (R)-4-{[{Carbamcil-fenil-
metil)-(4-ciano-bencenosulfonil)-amino]-metil}-benzoico;

Ester metilico de éZcido (R)-4-{[{(Carbamoil-fenil-
meti1l)-(3~-cloro-4-metil-bencenosulfonil)~amino]~metil}-
benzoico;

Ester metilico de acido (R)-4-{[({Carbamcil-fenil-
metil)-(3-fluoro-bencencsulfonil)-amino]-metil}-benzoico;

Ester metilico de acido (R)-4-{[({Carbamoil-fenil-
metil)-(2,3,4-trifluoro-bencenosulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;

Ester metilico de azido (R)-4-{{(Carbamoil-fenil-
metil)-{3,4-difluoro-bencenosulfonil)-amino]l-metil}-

benzoico;
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Ester metilico de acido (R)-4-{[(3-Bromo-
bencenosulfonil) - {carbamoil-fenii-metil)-aminoc]-
metil}-benzoice;

Ester metilico de &cido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil=~
metil) - (tolueno-4-sulfonil)-amino]-metil}-benzoico;

Ester metilico de &cido (R)-4-{[Bencenosulfonii-
(carbamoil-fenil-metil)-amino]-metil}-benzoico;

Ester metilico de &cido (R)-4-{[(4-Bromo-
bencenosulfonil}-{carbamoil-fenil-metil)-amino]-
metil}-benzoico;

Ester metilico de &cido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-{3-~trifluorometil-bencencsulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;

Ester metilico de Acide (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)~-(4-fluoro-bencenssulionil)-amino]-metil}-benzoico;

Ester metilico de a&cido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(4-metoxi-bencenosulfonil)} -amino]-metil}-benzoico;

Ester metilico de dcido (Rj-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(tolueno-3-sulfonil)-amino]-metill}-benzoice;

Ester metilico de acido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)—(2—cloro—bencenosulfonil)—amino]—ﬁetil]—benzoico;

Ester metilico de acido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-aminoc]-metil}-
benzoico;

Ester metilice de &cido (R)-4-{[{(Carbamoil-fenil-
metil)~(2,4-diflvoro-bercenosulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;

Ester metiliceo de acido (R)-4-{[(Carbamocil-fenil-
met1l)-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;

Ester metilico de acido [(RY-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-({4-cloro-3-nitro-bencenosulfonil)~-amino] -metil}-

benzoico;
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Ester metilico de acido {R)-4-{[{Carbamoil-fenil- /GBA;
metil)-(5-fluoro-2-metil-bencenosulfonil)-amino]-metil}-
benzeico;

Ester metilico de acido (R)-4-{[{(Carbamoil-fenil-
metil)-(2,3-dicloro-bercenosulfonil)-amino] -

metil}~benzoico;

Ester metilico de acido (R}-4=-{[{4-Bromo-2-metil-
bencencosulfonil)-(carbamoil-fenil-metil)~-amino]-metil}-
benzoico;

Ester metilico de acido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(2-triflucrometoxi-bencenosulfonil)-amino]-metil}-
benzoico;

Ester metilico de 4cido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)~-(3,4-dimetoxi-bencenosulfonil)-amino]-metil)-
benzoico;

Ester metilico de &4cido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-{4-cloro-2,5-dimetil-bencenosulfonil)-aminol-metil}-
benzoico;

Ester metilico de acido (R)i-4-{[(Carbamoil-fenil-
metil)-(4-iscopropil-bencenosulfonil)~-amino]-metil}-
benzoicc;

Ester metilice de &dcido (R)-4-{[(Carbamoil-fenil-

metil)-{d-propil-bencenosulfonil)-aminc]-metil}-benzecico; ¥y
Ester metilico d= Aacido (R)—-4-{ [ (Carbamcil-fenil-
metil)-{3-nitro-bencenosulfonil)-amino]-~metil}-benzoico

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

15. Una composicidn farmacéutica para tratar una en-
fermedad o estado seleccionado entre el grupo gque consiste
en enfermedad de Alzheirmer, hemorragia cerebral hereditaria
con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, una enferme-
dad mediada por pricnes, miositis con inclusidn de cuerpos,
apopleijia, esclerosis miltiple, trauma craneal, impedimento
cognitive leve y sindrome de Down en un mamifero, que com-

prende una cantidad del compuesto segun la reivindicaciédn 1
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gque sea eficaz para inhibir la produccidén de péptido AP o
tratar esta enfermedad o estado, y un vehiculec farmaceuti-
camente aceptable.

16, Un método para tratar una enfermedad o estado se-
leccionado entre el grupo gque consiste en enfermedad de
Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis,
angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad mediada por
priones, miositis con inclusidn de cuerpos, apoplejia, es-
clerosis multiple, trauma craneal, impedimento cognitivo
leve y sindrome de Down en un mamifero, gue comprende admi-
nistrar a dichec mamifero una cantidad del compuesto segun

la reivindicacidn 1 que sea eficaz para inhibir la produc-

cion de AR o tratar esta enfermedad o estado.

17. Un método para tratar una enfermedad o estado aso-

ciado con la produccion de péptido AR en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero (a) el compuesto se-
gun la reivindicacidn 1; y (b) un agente para mejorar la
memoria, un antidepresivo, un ansiolitico, un agente antip-
sicdtico, un agente para trastornos del sueflo, un agente
antiinflamatorio, un agente antioxidante, un agente modula-

dor del colesterol, un antagonista de histamina (H2) o un

" n

agente anti-hipertensor; en que los agentes activos "a

Y
"b" anteriores estan presentes en cantidades que hacen gue
la composicidn sea eficaz para tratar esta enfermedad o es-
tado.

18. Una composicidn farmacéutica para Lratar una en-
fermedad ¢ estado asociado con la modulacidén de la trayec-
toria serfializadora de Notch, que comprende el compuesto de
formula I seqgin la reivindicacién 1 o sus sales farmacéuti-
camente aceptables.

19. La composicion de la reivindicacidn 18, en la gue
la enfermedad o© estado se selecciona entre el grupo que

consiste en céancer, arteriosclerosis, retinopatia diabéti-

ca, artritis reumatoide, scoriasis, enfermedad de inflama-

(6%
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ciébn 1intestinal, inflamacidn, asma, rechazo de injertos,
enfermedad de injerto frente a hospedante, infermedad aute-
inmune y rechazc de trasplantes,

20. La composicién de la reivindicacién 19, en la que
la enfermedad © estado se seleccicona entre el grupo gque
consiste en céncer.

21. Un método para tratar una enfermedad o estado se-
leccionado entre el grupo gue consiste en cancer, arterlios-
clerosis, retinopatia diabética, artritis reumatoide, so0-
riasis, enfermedad de inflamacidén intestinal, inflamacidn,
asma, rechazo de injertos, enfermedad de injerto frente a
hospedante, infermedad autoinmune y rechazo de trasplantes,
gue comprende administrar a dicho mamifero una cantidad del
compuesto segdin la reivindicacidén 1, que sea eficaz para
modular la trayectoria senfializadora de Notch o tratar esta

enfermedad o estado.
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Resumen de la invencién

La presente invencidén se refiere compuestes de férmula

(Rydm \/\H\ T3 o
b

NH
VAN :
o O

-~
-

{Ro)a

en la gue R', R%, R*, m y n son como han sido defini-
dos. Los compuestos de férmula I tienen actividad inhibido-
ra de la produccién de péptido AB. La invencién se refiere
también a composiciones farmacéuticas y métodos para tratar
trastornos y enfermedades, por ejemple, trastornos neurode-
generativos y/o neurolégicos, por ejemplo, enfermedad de
Alzheimexr, en un mamifero, que comprenden compuestos de

formula I.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F., Jr.

Pfizer Inc.

P. O. Box 1027

St. louis, MO 63006

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Sello de Recibido 29 de junio de 2006, Departamento de Patentes
St. Louis

Fecha de expedicién: 23.06.2006

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32080A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/000796

Fecha de presentacion internacicnal: 21.03.2005

Fecha de prioridad: 01.04.2004

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo

transmite adjunto, acompanado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacion a todas las

Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccion en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y

la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, ¢l solicitante
debe cumplir ciertos actos {presentacion de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad {o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina

{nternacional en el formulario PCT/IB/301).

F
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Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccion de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccion en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles er lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen Il de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencion del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sélo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencidon es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacidn, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracion encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Riyswijk — Pays Bas

Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Lafitte-de Jong, S
Tel: + 31 70 340-4827



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo Il del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC32080A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/000796

Fecha de presentacion internacional: 21.03.2005

Fecha de prioridad: 01.04.2004

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: INV. CO7C 311/19

Solicitante: PFIZER PRODUCTS [NC.

L.

El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revision Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segun el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 8 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ ] (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacion:

[ ] hojas de la descripcion, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presenie informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
{véase la Regla 70.16 y la Instrucciéon Administrativa
607 del PCT).

[ ] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacidén de la imvencion tal como fue
originalmente presentada, segun se indica en el punto
4 del Reglamento | y en el Recuadro Suplementario.

b, [] (remitido unicemente a la Oficina Internacional) un
total de {indicar tipo vy soporie(s) clectronico(s)) )
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).

¢
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4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

Recuadreo 1
Recuadro 11
Recuadro 111

Recuadro IV
Recuadro V

X XOX

Recuadro VI
Recuadro VII
Recuadro VIII

LI

Base de este informe

Pricridad

Ninguna formulacién de opinion sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicaciéon industrial

Falta de unidad de Invencion

Declaracién motivada segun el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion
Ciertos documentos citados

Defectos en la Solicitud Internacional
Observaciones relativas a la solicitad
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 14.10.2005
Fecha de elaboracion de este reporte: 23.06.2006

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen

Prehminar Internacional;

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas
Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: English, R

Tei: + 31 70 340-2860



Recuadro I. Base de este informe /}4

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de

X la solicitud internacional en el idioma en el cual se depositd,
salvo indicacion en contra senalada a continuacién.

[} Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
proporcionada a los fines de:

busqueda internacional (segun Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[[] publicacién de la solicitud internacional (segun Regla

12.4)
] examen preliminar internacional (segun Reglas 55.2
y/0 55.3]
2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,

esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerinuento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcion, Paginas

1-47 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Numeros

1-21 tal como se presentaron inicialmente

(] una lista de secuencias y/n tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro

Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

[

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcidon, paginas

las retvindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar}:

[

L]

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas alla de la divulgacion de la invencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla



[] la descripcion, paginas

[] las reivindicaciones, Nos.

[ ] los dibujos, hojas/fig.

O] la lista de secuencias (especificar):

] tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

* 51 se uuliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. IIIL Ninguna formulacién de opinion sobre la
novedad, la actividad inventiva y la aplicacion industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novecdoso, imphca una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacidon industrial, por lo que respecta.

] al conjunte de la solicitud internacional,
£ a las rewindicaciones Nos. 16, 17, 21

debido a que:

X la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos, 16, 17,
21 en cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no requiere
examen preliminar internacional (especifique}:

Ver hoja separada

(] a descripcién, reivindicaciones, o los dibuyjos (indiquese
cuales a continuacion) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinidén significativa (especifique):

] las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinidon significativa.

[ ] no se ha emitido informe de busqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos. 1-6, 8-10 y 12-15 (todas
parcialmente)

(] no fue posible formular una opinion significativa sin la lista
de secuencias; el solicitante no aporto en el plazo previsto;

] una lista de secuencias en papel de acuerdo a la
norma prevista en el Anexe C de las instrucciones
Administrativas y dicha lista no estuvo a disposicion de la



]

Admimistraciéon  encargada del Examen  Preliminar
Internacional en forma manera aceptable para ella.

] una lista de secuencias en formato electronico de
acuerdo con la norma prevista en el Anexa C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a
disposicion de la Administracion encargada del Examen
Preliminar Internacional en forma y manera aceptable para
ella.

] la tasa por presentacion tardia de una lista de
secuencias en respuesta a un requerimiente segun las
Reglas 13 ter. 1 (a} o (b) y 13 ter.2.

no se pudo formular una opinion significativa sin las tablas
relativas a las listas de secuencias; el solicitante no
presento en el plazo establecido dichas tablas en formato
electronico de acuerdo con los requisitos técnicos
establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposicion
de la Administracién encargada del Examen Preliminar
[nternacional en forma y manera aceptable para ella.

las tablas relativas a las listas de secuencias de nucleotidos
y/o de aminoéacidos, si se han presentado unicamente en
formato electréonico, no cumplen con los requisitos técnicos
previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas.

ver Recuadro Suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segun el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacion industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracion

1. Declaracion
Novedad (N) Si: Reiwvindicaciones 1-21
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (NI) St Reiwvindicaciones
No: Reivindicaciones 1-21
Aplicacidon Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-15,18-20

No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

[¥¢
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Administracién  encargada del Examen  Preliminar
Internacional en forma manera aceptable para ella.

(] una lista de secuencias en lormato electronico de
acuerdo con la norma prevista en el Anexo C de las
[nstrucciones Administrativas, v dicha lista no estuve a
disposicién de la Administracidon encargada del Examen
Preliminar Internacional en forma y manera aceptable para
ella.

] la tasa por presentaciéon tardia de una lista de
secuencias en respuesta a un requerimiento segun las
Reglas 13 ter. 1 {a) ¢ (b} y 13 ter.2.

no se pudo formular una opinion significativa sin las tablas
relativas a las listas de secuencias; el solicitante no
presentd en el plazo establecido dichas tablas en formato
electronico de acuerdo con los requisitos técnicos
establecidos en el Anexo C-bis de las Instucciones
Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposicién
de la Administracion encargada del Examen Preliminar
Internacional en forrna y manera aceptable para ella.

las tablas relativas a las listas de secuencias de nucledtidos
y/o de aminoacidos, si se han presentado unicamente en
formato electronico, no cumplen con los requisitos técnicos
previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas.

ver Recuadro Suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracion razonada segan el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:

anteriorida

des y explicaciones que soportan tal declaracion

1. Declaracion
Novedad (N} S5i:  Reivindicaciones 1-21
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (NI) Si:  Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-21
Aplicacidn Industrial (Al Si: Reivindicaciones 1-15,18-20

Na: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)
ver hoja separada.

(3%



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/000796

item 111
No formulacion de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial

Las reivindicaciones 16, 17 y 21 se relacionan con materia la cual esta Autoridad
considera cubierta por las provisiones establecidas por la Regla 67.1(iv) del PCT. De
manera que no se formulara concepto alguno con respecto a la aplicacion industrial de
la materia de estas reivindicaciones (Arriculo 34(4)(a)(I) del PCT.

ltem V
Declaracién razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial; citas y explicaciones soportando dicha declaracion

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 03/053912 A (Bristol-Myers Squibb) 3 de julio de 2005
D2: WO 03/051825 A (Exelixis) 26 de junio de 2003

I Materia

La presente solicitud se relacione con derivados de 2-bencenosutfonamido-2-
fenil-acetamida. Estos compuestos son efectivos en inhibir la produccion del AB-
péptido (reivindicacion 17) v en modulas la via de seiializacion de Notch (reivindicacion
i8) v por lo tanto son utiles en el tratamiento de enfermedades tales como el Alzheimer,
sindrome Down, cancer, arteriosclerosis, inflamacidn y asma.

2. Claridad

2.1.  Lareivindicacion 17 se relaciona con un método de tratamiento de una
enfermedad o condicién asociada con la produccion del AB-péptido y la reivindicacién
I8 se relaciona con una composicion farmacéutica para el tratamiento de una
enfermedad o condicion asociada con la modulacion de la via de sefalizacidon de Notch.
En cada caso, no estd claro (Articulo 6 del PCT) de manera precisa cuales enfermedades
y condiciones estdn cubiertas por esias reivindicaciones, aparte de aquellas mencionadas
en las reivindicaciones 15, 16, 19-21.

2.2.  La reivindicacion 14 es dependiente de la reivindicacion 1. No estd claro
(Articulo 6 del PCT) cuales combinaciones de las variables en la formula 1 de la
reivindicacion 1 contlevarian a los compuestos de la reivindicacion 14, en la pagina 32,
lineas 13-14 y en la pagina 53, linea 3.

3. Novedad

El documento D1 divulga (reivindicaciones 1. 24, y 25) derivados de
sulfonamidoacetamida y su uso en el tratamiento de la enfermedad del Alzheimer y el
sindrome de Down. Estos compuestos ne contienen el grupo 2-fenilo de los
compuestos del presente invento.

Los compuestos de la presente reivindicacion | no estan divulgados en D1, o en
ninguna otra parte en el estado de [a técniza. De manera que la materia de las

[¥§



reivindicaciones 1-21 parece ser novedosa y parece satisfacer los requisitos del Articulo
33(2) del PCT.

4. Nivel Inventivo

4.1. El documento D1 se considera que es el antecedente mas cercano a la materia de
las reivindicaciones 1-17, ¥ divulga (reivindicaciones 1, 24, 25) derivados de
sulfonamidoacetamida y su uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y el
sindrome de Down. Estos compuestos difieren de aquellos del presente invento en que
el primero no posee el grupo 2-fenilo que si tiene el altimo.

No puede hacerse ninguna comparacion directa entre los datos farmacoldgicos
presentados por el solicitante con respecto a la actividad de tos compuestos de la
presente solicitud en inhibir la produccion del Af-péptido (pagina 32, lineas 27-31) ¥
aquellos de los compuestos de D1 del estado de la técnica anterior, de manera que €s
imposible determinar cual efecto técnico es causado por esta diferencia estructural. El
problema a resolverse por el presente invento puede entonces considerarse como el
intentar suministrar compuestos alternos adecuados para el tratamiento de las
enfermedades enumeradas en las reivindicaciones 15 ¥ 16.

No existe nada en D1, ni en ninguna otra parte en el estado de la técnica anterior, que
sugiera que reemplazar el sustituto en la posicion 2 de los compuestos de DI con un
grupo fenilo opcionalmente sustituido conllevaria a compuestos capaces de inhibir la
produccién del AB-péptido.

4.2. El documento D2 es considerado como el antecedente mas cercano a la materia
de las reivindicaciones 18-21, y divulga {piginas 1-7, reivindicaciones |, 31} derivados

de N-hidroxi sulfonamidoacetamida y su uso en el tratamiento del cancer y de la artritis.

Estos compuestos difieren de aqueilos del presente invento en que el primero no posee
el grupo 2-fenilo que si tiene el dltimo y tiene un sustituto de oxigeno de adicion sobre
el dtomo de nitrogeno de la acetamida.

Puesto que el solicitante no presentd ningun dato farmacoldgico con respecto a la
actividad de los compuestos del presente invento en la modulacion de la via de
sefializacidn de Notch, es imposible determinar cual efecto técnico es causado por esta
diferencia estructural. El problema a resolverse por el presente invento puede entonces
considerarse como el intentar suministrar compuestos alternos adecuados para el
tratamiento de las enfermedades enumeradas en las reivindicaciones 19 y 21.

No existe nada en D2, ni en ninguna otra parte en el estado de la técnica anterior, que
sugiera que hacer los anteriores cambios estructurales a los compuestos de D2
conllevaria a compuestos capaces de modular la via de sefializacién de Notch.

4.3.  Por lotanto, no se considera obvic con base en las ensefianzas del estado de la
técnica anterior que los compuestos del presente invento serian capaces de inhibir la
produccion del AB-péptido (reivindicaciones 13-17) y de modular la via de sefializacion
de Notch (reivindicaciones 19-21).

El “Enfoque de Problema-Solucién™ (ver las Directrices del PCT, Apéndice del
Capitulo 13) es usado en la Oficina de Patentes Europea para determinar el nivel
inventivo. En este procedimiento, no solamente debe ser no obvio la solucion al -
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problema técnico objetivo (es decir, el invento reivindicada) a la luz del estado de 1a
técnica anterior, pero también ser claro que la solucién propuesta efectivamente si
soluciona el problema, y que lo hace basicamente sobre todo el marco reivindicado
(compare con la decision del Comité Técnico de Apelaciones de la Oficina de Patentes
Europea. T 939/92, publicada en el Official Journal del EPO, 1996. 309).

En la presente solicitud, se manifiesta {(pagina 32, lineas 27-31) que “se determind que
los compuestos del presente invento tienen una actividad 1Csq para inhibir la actividad
de la gamma-secretasa inferior a 100 micromolar aproximadamente™, lo cual es una
medida de si un compuesto inhibiria la produccion de AP (pdgina 2, lineas 3, 6). Sin
embargo, no se da ningtn indicio de cuales compuestos del invento han sido probados
de manera que es imposible determinar si los compuestos del invento inhibirian la
produccion A sobre la totalidad del marco reivindicado.

No se suministra dato alguno con relacion la capacidad de los compuestos del invento
en modular la via de sefalizacion de Notch.

Tras la ausencia de cualquier tipo de dato farmacoldgico concreto que demuestre que
los compuestos reivindicados resuelven cualquiera de Jos problemas planteados y que lo
hagan sobre la totalidad del marco reivindicado, no puede reconocerse un nivel
inventivo para la materia de las reivindicaciones 1-21 y los requisitos establecidos en el
Articulo 33(3) del PCT no parecen haberse cumplido.

5. Aplicacion Industrial ,

Para la evaluacidn de las presentzs reivindicaciones 16, 17, y 21 sobre si son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados entre los Estados
pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de
las reivindicaciones. La Oficina de Patentes Europea, EPO, por ejemplo, no reconoce
como cumplimiento del requisito de la aplicacidn industrial, un contenido de
reivindicaciones con respecto al uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero si
permite sin embrago, reivindicaciones con respecto a un compuesto para primer uso en
un tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la produccién de un medicamento
para un tratamiento médico nuevo.
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O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b})
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Description, Pages
1-47 as originally flled

Claims, Numbers

1-21 as originally filed

a sequence listing and/br any related table(s) - see Supplemental Box Relating o Sequence Listing

3. [0 The amendments have resulted in the cancellation of:

[0 the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. O This report has been established as if (sorne of) the amendments annexed to this repornt and listed below
had not been made, since they have been consider - . c ?
Supplemental Box (Rule 70.2(%)). dered ta go beyond the disclosure as filed, as indicated in the

O the description, pages

O the claims, Nos.

(O the drawings, sheetsfigs

[T the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

*+ If item 4 applies, some or all cf these sheets may be marked "superseded.*”

Form PCTAPEA/409 (April 2005)
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Box No. il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire international application,
& claims Nos. 16,17,21

because:

B the said international application, or the saic claims Nos. 16,17,21 relate to the following subject matter
which does not require an international preliminary examination (specify}.

see separate sheet

I;] _ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims'Nos. zre so unciear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

{d the claims, or said clair_ns Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed {specify).

O no intermnational search report has been established for the said claims Nos.

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

a furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the Intemational Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b) and 13{er.2.

O a meaningful opirion could not be formed without the fables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technicai
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

0O the tables refated to the nucleotide andir amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

(O See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (Apnil 2005)
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Box No.V Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes:
No:

Inventive step (IS) Yes:
No:

Industrial applicability (1A) Yes:
No:

Q. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet
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Re Item il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Claims 16,17,21 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO 03/053912 A (Bristol-Myers Squibb) 3 July 2003
D2: WO 03/051825 A (Exelixis) 25 June 2003

1. Subject-matter
The present application concems derivatives of 2-benzenesulphonamido-2-phenyl-

acetamide. These compounds are ffective in inhibiting AB-peptide production (claim
17) and in modulating the Notch signalling pathway (claim 18) and are therefore
useful in the treatment of diseases such as Alzheimer's disease, Down's syndrome,
cancer, arteriosclerosis, inflammation and asthma.

2. Clarity
2.1 Claim 17 concems a method of treatment of a disease or condition associated with

AB-peptide production and claim 18 concems a pharmaceutical composition for
treating a disease or condition asscciated with the modulation of the Notch signalling
pathway. In each case, it is not clear (Article 6 PCT) precisely which diseases and
conditions are covered by these claims, other than those given in claims 15,16,19-21.

2.2 Claim 14 is dependent on claim 1. It is not clear (Article 6 PCT) what combinations
of the variables in formula | of claim 1 would lead to the compounds of claim 14,

given at page 52, lines 13-14 and at page 53, line 3.

3. Novelty
Document D1 discloses (claims 1,24,25) sulphonamidoacetamide derivatives and

Form PCT/Separata Sheel/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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their use in the treatment of Alzheimer’s disease and Down's syndrome. These
compounds do not possess the 2-phenyl group of the compounds of the present

invention.

The compounds of present claim 1 are not disclosed in D1, or anywhere else in the
prior art. Consequently, the subject-matter of claims 1-21 appears to be new and to
satisfy the requirements of Article 33(2) PCT.

4. Inventive step

4.1 The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claims 1-17, and discloses (claims. 1,24,25) sulphonamidoacetamide derivatives and
their use in the treatment of Alzheimer's disease and Down’s syndrome. These
compounds differ from those of the present invention in that the former do not posses

the 2-phenyi group of the latter.

No direct comparison can be made between the pharmacological data presented by
the applicant regarding the activity of the compounds of the present application in
inhibiting AB-peptide production (page 32, lines 27-31) and that of the prior-art
compounds of D1, so that it is not possible to determine what technical effect is
brought about by this structural difference. The problem to be solved by the present
invention may therefore be regarded as the provision of altemative compounds
suitable for the treatment of the diseases listed in claims 15,16.

There is nothing in D1, or anywhere else in the prior art, to suggest that replacing the
substituent in the 2-position of tha compounds of D1 with an optionally substituted
pheny! group would lead to compounds which are capable of inhibiting AB-peptide

production.

4.2 The document D2 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claims 18-21, and discloses (pages 1-7, claims 1,31) N-hydroxy sulphonamidoacet-
amide derivatives and their use in the treatment of cancer and arthritis. These
compounds differ from those of the present invention in that the former do not posses
the 2-phenyl group of the latter and have an addition oxygen substituent on the

acetamide nitrogen atom.

Since no phamacological data ar= presented by the applicant regarding the activity
of the compounds of the present application in modulating the Notch signalling

Form PCT/Separate Sheet/409 {Sheet 2) (EPO-Apn! 2005)
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pathway, it is not possible to determine what technical effect is brought about by this
structural difference. The problem to be solved by the present invention may
therefore be regarded as the provision of altemative compounds suitable for the
treatment of the diseases listed in <laims 19.21.

There is nothing in D2, or anywhere else in the prior ant, to suggest that making the
above-mentioned structural changes to the compounds of D2 would lead to
compounds which are capable of rnodulating the Notch signalling pathway.

4.3 Thus, it is not considered to be obvious on the basis of the teachings of the prior art
that the compounds of the present invention would bs capable of inhibiting AB
production (claims 15-17) or of modulating the Notch signalling pathway (claims
19-21).

The “Problem-Solution Approach” (see PCT Guidelines, Appendix to Chapter 13) is
used in the European Patent Office in determining inventive step. In this procedure,
not only should the solution to the objective technical problem (i.e. the claimed
invention) be non-obvious in the light of the prior an, but it should also be clear that
the proposed solution does indeed solve the problem, and that it does so over
substantially the entire claimed range (cf. decision of the Technical Board of Appeal
of the EPO, T 939/92 published in the Official Journal of the EPO, 1996, 309).

In the present application, it is stated (page 32, lines 27-31) that “compounds of the
present invention were determined to have an IC,, activity for inhibiting gamma-
secretase activity of less than about 100 micromolar”, which is a measure of whether
a compound would inhibit A production (page 2 lines 5,6). However, no indication
is given of which compounds of the invention have been tested such that it is not
possible to determine whether the compounds of the invention would inhibit AB
production over substantially the entire claimed range.

No data at all is provided relating to the ability of the compounds of the invention to
modulate the Notch signalling pathway.

In the absence of any concrete pharmacological data which demonstrates that the
claimed compounds solve either of the problems posed and do so over substantially
the entire claimed range, no inventive step can be acknowledged for the subject-
matter of claims 1-21 and the requirements of Article 33(3) PCT do not appear to

Form PCT/Separate Sheet/409 {Sheel 3} (EPO-April 2005)
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have been met.

5. Industrial applicability
For the assessment of the present claims 16,17,21 on the question whether they are

industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognise as industrially applicable the subject-matter of claims
to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheat/409 (Sheet 4) (EPO-April 2005}
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