@ Numero de publicacién: 2 267 853

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
C07D 333/34 (2006.01)
ESPARIA CO7D 409/12 (2006.01)
( )

CO07D 307/64 (2006.01
A61K 31/381 (2006.01)
A61K 31/4535 (2006.01)
A61K 31/341 (2006.01)
A61P 25/28 (2006.01)

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 01993277 .1
Fecha de presentacion : 11.12.2001

Numero de publicacién de la solicitud: 1341779
Fecha de publicacion de la solicitud: 10.09.2003

Titulo: Inhibidores de sulfonamida heteriociclicos de la produccién de beta amiloides.

Prioridad: 13.12.2000 US 255105 P @ Titular/es: Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940, US

ARQULE, Inc.
Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Kreft, Anthony Frank;
16.03.2007 Cole, Derek Cecil;

Woller, Kevin Roger;
Stock, Joseph Raymond;
Diamanitis, George;
Kurbrak, Dennis Michael;
Kutterer, Kristina Martha;
Moore, William Jay y
Casebier, David Scott

Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Carvajal y Urquijo, Isabel
16.03.2007

ES 2267 853 T3

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 853 T3

DESCRIPCION

Inhibidores de sulfonamida heterociclicos de la produccién de beta amiloides.
Antecedentes de la invencion

Esta invencidn se relaciona con los inhibidores de la produccién de beta amilodes, que tienen utilidad en el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer.

La Enfermedad de Alzheimer (AD) es la forma mas comin de demencia (pérdida de memoria) en la edad avan-
zada. Las lesiones patoldgicas principales de AD encontradas en el cerebro consisten de depdsitos extracelulares de
la proteina beta amiloide en la forma de placas y angiopatia y la formacién de ovillos neurofibrilares intracelulares de
proteina tau hiperfosforilada agregada. Recientes evidencias han revelado que los niveles elevados de beta amiloide
en cerebro no solo preceden de la patologia tau sino también se correlacionan con la decadencia cognitiva. Adicional-
mente sugiriendo un papel causativo por la beta amiloide en AD, estudios recientes han mostrado que beta amiloide
agregado es toxico para las neuronas en cultivo celular.

La proteina Beta amiloide se compone principalmente de los péptidos de aminoacido 39-42 y se produce a par-
tir de un precursor de proteina grande llamada precursor de proteina amiloide (APP) por la accién secuencial de las
proteasas beta y gamma secretasas. A pesar de que raros, casos de principios tempranos de AD han sido atribuidos
a mutaciones genéticas en APP que conducen a una sobre produccién de la proteina beta amiloide total o a su iso-
forma del aminodcido 42 agregacion mds propensa. Adicionalmente, las personas con Sindrome de Down poseen un
cromosoma extra que contiene el gen que codifica la APP y de esa manera tienen niveles elevados de beta amiloide y
regularmente desarrollan AD tardia en vida.

Continda siendo una necesidad no adecuada para composiciones Utiles en la inhibicién de la produccién de beta
amilode y en el tratamiento de los efectos de la Enfermedad de Alzheimer (AD).

La Patente US No. 5,852,007 argumenta los siguientes compuestos que son: descritos por ser ttiles como inhibi-
ciones de cisteina y proteasa de serina.

Ovv;;u% (U.:ﬁ%

Resumen de la invencion

La presente invencidon proporciona derivados de sulfonamida heterociclicos de 2-amino-1-alcoholes y se relaciona
con los homdlogos que han sido encontrados para inhibir especificamente la produccién de proteina beta amiloide
a partir de APP y ser capaz de pasar a través de la barrera hematoencefalica. Estos compuestos son ttiles para el
tratamiento de condiciones en las que los niveles de beta amiloide son elevados (por ejemplo, AD, Sindrome de
Down). La administracion sistémica de estos compuestos a sujetos en riesgo de, o sufrimiento de, estas enfermedades
de niveles de proteina beta amiloide mas inferior con la reduccién subsiguiente en los agregados beta amiloide téxicos
en el cerebro de estos pacientes.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (I), como se define en esta y las sales
farmacéuticamente aceptables de estos. Se incluyen los hidratos. En una modalidad, los compuestos de Férmula (I) son
tiofenosulfonamidas. En otra modalidad, los compuestos de Férmula (I) son furansulfonamidas. Entre los compuestos
deseables particularmente estan aquellos que tienen un halégeno en la posicién-5 del heterociclo (por ejemplo, 5-halo
tiofenosulfonamidas) y S-ramificados en la cadena lateral del alcohol primario.

En otro aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que contiene uno o mas compuestos de
Férmula (I) y un excipiente fisiolégicamente compatible.

En atin otro aspecto, la invencién provee el uso de los correspondientes de la invencién en la preparacién de un
medicamento, especialmente uno 1itil para la inhibicién de la produccién de beta amilode en un sujeto mamifero.

Los compuestos de la invencién pueden ser utilizados en un método de tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer
(AD) en un sujeto mediante la administracion de un compuesto de la invencion al sujeto en una cantidad suficiente
para atenuar los sintomas o la evolucién de AD.

Estos y otros aspectos de la invencién serdn apreciables por alguien de habilidad en el oficio, en la lectura de la
siguiente descripcion detallada de la invencidn.
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Descripcion detallada de la invencion

La invencién consiste de compuestos de Férmula (1), sus formulaciones farmacéuticas, y su uso en la preparaciéon
de medicamentos especialmente para la modulacién de la produccién de beta amilode en sujetos en riesgo de, o el
sufrimiento de, AD u otras enfermedades que resultan de niveles elevados de proteina beta amiloide en el cerebro. Los
compuestos de Férmula (I) incluyen sales farmacéuticamente aceptables y/o hidratos o pro-medicamentos de estos, en
donde:

N~z ﬁ Ts
A<
e x/w !‘! Ra Ry

R, y R, son independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
CF;, alquenil, alquenil sustituido, alquinil, alquinil sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, fenil, fenil sustitui-
do, y (CH,)n (1,3)dioxano, donde nes 2 a 5;

Rj; es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo, y alquilo sustituido;

R, es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquilcicloalquilo, alquilci-
cloalquilo sustituido, fenil(sustituido)alquilo, alquilo-OH, alquilo-OH sustituido, alquilo-O-bencilo (alquilo-O-Bn),
alquilo-O-bencilo (alquilo-O-Bn) sustituido, alquilpiridil, alquilpiridil sustituido, alquilfuranil, alquilfuranil sulfanil,
CH(OH)fenil, CH(OH)fenil sustituido, alquenil, alquenil sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, N-sustitui-
do-piperidinil, piperidinil, piperidinil sustituido, tetrahidrotiopiran, tetrahidrotiopiran sustituido, 2-indano, 2-indano
sustituido, fenil, fenil sustituido, alquilo-NHR;, y alquilo-NHR; sustituido; con la condicién de que R; y R, no sean
ambos hidrégeno;

R; es alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, bencil, bencil sustituido, alquilo-OH, alquilo-
OH sustituido, alquilo-SRg, o alquilo-SR; sustituido;

Rg es alquilo, alquilo sustituido, bencil, o bencil sustituido;

o R; y R, pueden estar unidos para formar un anillo;

R; es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, alquenil, al-
quenil sustituido, alquinil, alquinil sustituido, CH,-cicloalquil, CH,-cicloalquil sustituido, bencil, bencil sustituido, y
CH,CH,QRo,

QesO,NHo S;

Ry es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, fenil, o fenil sustituido;

Ry es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, halégeno y CF;;

T es seleccionado del grupo que consiste de

O
k Ra ("Jl\
AAAHC =N
R H N
]
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W, Y y Z son independientemente seleccionados del grupo que consiste de C, CR;, y N;

Ry es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y halégeno, con la condicién de que al menos uno de W,
Y y Z debe ser C;

X es seleccionado del grupo que consiste de O, S, SO,, y NR,;;
R, es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, bencil, bencil

sustituido, fenil, y fenil sustituido; a condicién de que cuando el compuesto contiene uno o mas centros quirales, al
menos uno de los centros quirales debe ser de estereoquimica-S.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 853 T3

El punto de fijacién del anillo heterociclico W-X-Y-Z-C al grupo SO, no es una limitacién de la presente invencion.
Sin embargo, en una modalidad preferida, el anillo se fija al grupo SO, a través de un dtomo de carbono. Sin embargo,
el anillo puede ser fijado a través de los heteroatomos O, S, o N.

Los compuestos de la invencidén pueden contener uno o mas atomos de carbono asimétricos y algunos de los
compuestos pueden contener uno o més centros (quirales) asimétricos y pueden de esa manera dar origen a iséme-
ros Opticos y diasteredmeros. Mientras se muestran sin relacion a la estereoquimica en la Férmula (I), cuando los
compuestos de Férmula (I) contienen uno o mds centros quirales, al menos uno de los centros quirales es de estereo-
quimica-S. Més preferiblemente, el &tomo de carbono en el que N, T, R; y R, se fijan, es de estereoquimica-S. De tal
manera, la invencidn incluye tales isémeros opticos y diasteredmeros; asi como los racémicos y resueltos, estereoisé-
meros enantioméricamente puros; asi como otras mezclas de los estereoisomeros R y S, y las sales farmacéuticamente
aceptables, hidratos, y pro-medicamentos de estos.

El término “alquilo” se utiliza en esta para referirse a grupos hidrocarburos alifaticos saturados de cadena lineal-
y ramificada- que tienen uno a diez 4tomos de carbono, preferiblemente uno a ocho dtomos de carbono y, mis pre-
feriblemente, uno a seis dtomos de carbono; como se utiliza en esta, el término “alquilo inferior” se refiere a grupos
hidrocarburos saturados de cadena lineal- y ramificada- alifdticos que tienen uno a seis atomos de carbono; “alque-
nil” se pretende para incluir un grupo alquilo de cadena lineal- y ramificada- con al menos un enlace doble carbono-
carbono y dos a ocho 4tomos de carbono, preferiblemente dos a seis &tomos de carbono; grupo “alquinil” se pretende
para cubrir grupos alquilo de cadena lineal- y ramificada- con al menos un enlace triple carbono-carbono y dos a ocho
atomos de carbono, preferiblemente dos a seis atomos de carbono.

Los términos “alquilo sustituido”, “alquenil sustituido”, y “alquinil sustituido” se refieren a alquilo, alquenil, y
alquinil como se describen recientemente que tienen desde uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que incluye
halégeno, CN, OH, NO, amino, aril, heterociclico, aril sustituido, heterociclico sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido,
ariloxi, alquiloxi sustituido, alquilcarbonil, alquilcarboxi, alquilamino, ariltio. Estos sustituyentes pueden ser fijados
a cualquier carbono de un grupo alquilo, alquenil, o alquinil a condicién de que la fijacién constituya una fraccién
quimica estable.

El término “aril” se utiliza en esta para referir a un sistema aromadtico carboxilico, que puede ser un anillo sencillo,
o anillos arométicos multiples fundidos o ligados juntos como aquel que al menos una parte de los anillos fundidos
o ligados forme el sistema aromdtico conjugado. Los grupos aril incluyen, pero no se limitan a, fenil, naftil, bifenil,
antril, tetrahidronaftil, fenantril, e indano.

El término “aril sustituido” se refiere al aril segun se define recientemente, que tiene uno a cuatro sustituyentes del
grupo que incluye halégeno, CN, OH, NO,, amino, alquilo, cicloalquilo, alquenil, alquinil, alcoxi, ariloxi, alquiloxi
sustituido, alquilcarbonil, alquilcarboxi, alquilamino, y ariltio.

El término “bencil sustituido” se refiere a un grupo bencil, teniendo un sustituido sobre el anillo bencénico, uno
a cinco sustituyentes del grupo que incluye halégeno, CN, OH, NO,, amino, alquilo, cicloalquilo, alquenil, alquinil,
alcoxi, ariloxi, alquiloxi sustituido, alquilcarbonil, alquilcarboxi, alquilamino, y ariltio.

El término “heterociclico” se utiliza en esta para describir un monociclico de 4- a 7-miembros estable o un anillo
heterociclico multiciclico estable que es saturado, parcialmente insaturado, o insaturado, y que consiste de dtomos de
carbono y de uno a cuatro heterodtomos seleccionados del grupo que incluye dtomos de N, O, y S. Los dtomos de N
y S pueden ser oxidados. El anillo heterociclico también incluye cualquier anillo multiciclico en el que cualquiera de
los anillos heterociclicos definidos arriba se funde a un anillo aril. El anillo heterociclico puede ser fijado a cualquier
heterodtomo o dtomo de carbono proporcionando que la estructura resultante sea quimicamente estable. Tales grupos
heterociclicos incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano, piperidinil, piperazinil, 2-oxopiperidinil, azepinil, pirrolidinil,
imidazolil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, oxazolil, isoxazolil, morfolinil, indolil, quinolinil, tienil, furil,
benzofuranil, benzotienil, tiamorfolinil, tiamorfolinil sulf6xido, isoquinolinil, y tetrahidrotiopiran.

El término “heterociclico sustituido” se utiliza en esta para describir el heterociclico definido recientemente que
tiene uno a cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que incluye halégeno, CN, OH, NO,, amino, alquilo, alquilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, alquenil, alquenil sustituido, alquinil, alquinil sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, alquiloxi, alquiloxi sustituido, alquilcarbonil, alquilcarbonil sustituido, alquilcar-
boxi, alquilcarboxi sustituido, alquilamino, alquilamino sustituido, ariltio, o ariltio sustituido.

El término “cicloalquilo sustituido” se utiliza en esta para describir un anillo basado en carbono que tiene mas
de 3 atomos de carbono, el cual forma un anillo estable y que tiene desde uno a cinco sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de halégeno, CN, OH, NO, amino, alquilo, alquilo sustituido, alquenil, alquenil sustituido,
alquinil, alcoxi, ariloxi, alquiloxi sustituido, alquilcarbonil, alquilcarboxi, alquilamino, alquilamino sustituido, ariltio,
heterociclico, heterociclico sustituido, aminoalquil, y aminoalquil sustituido.

Donde los términos “alquilcicloalquilo sustituido™, “alquil-O-Bn sustituido”, “alquilpiridil sustituido”, “alquilfu-

ranil sulfanil”, “alquilo sustituido NHR;”, “alquilo-OH sustituido”, y “alquilo-SRg sustituido” son enumerados, la
sustitucién puede ocurrir en el grupo alquilo o sobre el compuesto base correspondiente.
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Como se usa en la definicién del grupo Ry, un grupo N-piperidinil sustituido puede ser definido segin sean los
grupos heterociclicos sustituidos. Particularmente entre sustituyentes deseables estan los grupos N-alquilo-, N-aril-, N-
acil-, y N-sulfonil piperidinil. Un particularmente grupo apropiado N-acil-piperidinil es N-t-butiloxicarbonoil (BOC)-
piperidina. Sin embargo, otros sustituyentes apropiados pueden ser ficilmente identificados por alguien de habilidad
en el oficio.

El término “alcoxi” se utiliza en esta para referirse al grupo OR, donde R es alquilo o alquilo sustituido. El término
“ariloxi” se utiliza en esta para referirse al grupo OR, donde R es aril o aril sustituido. El término “alquilcarbonil”
se utiliza en esta para referirse al grupo RCO, donde R es alquilo o alquilo sustituido. El término “alquilcarboxi” se
utiliza en esta para referirse al grupo COOR, donde R es alquilo o alquilo sustituido. El término “aminoalquil” se
refiere a ambas aminas secundarias y terciarias en donde los grupos alquilo o alquilo sustituido, que contiene uno a
ocho atomos de carbono, que pueden ser tanto iguales como diferentes y el punto de fijacién es sobre el atomo de
nitrégeno.

El término “halégeno” se refiere a Cl, Br, F, o L.

El término estructura “anillo”, por ejemplo, cuando R; y R, pueden formar una estructura de anillo, incluye una
estructura monociclica, una estructura ciclo en puente, y estructuras de ciclo fundidas, a menos que el tipo de estructura
de anillo se especifique de otra manera.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser utilizados en la forma de sales derivadas de acidos o bases
farmacéuticamente o fisioldgicamente aceptables. Estas sales incluyen, pero no se limita a, las siguientes sales con
dcidos orgdnicos e inorganicos tales como acético, lactico, citrico, tartdrico, succinico, fumarico, maleico, maléni-
co, mandélico, mdlico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulftrico, metanosulfénico, toluenosulfénico y de
manera similar dcidos aceptables conocidos, y mezclas de estos. Otras sales incluyen sales con metales alcalinos o me-
tales alcalinotérreos, tales como sodio (por ejemplo, hidréxido de sodio), potasio (por ejemplo, hidréxido de potasio),
calcio o magnesio.

Estas sales, asi como otros compuestos de la invencién pueden ser en la forma de ésteres, carbamatos y otras
formas convencionales “pro-medicamento”, que, cuando se administra en tal forma, convierte a la fraccion activa in
vivo. En una modalidad preferida durante la presente, el pro-medicamento es éster. Ver, por ejemplo, B. Testa y J.
Caldwell, “Prodrugs Revisited: The ”Ad Hoc* Approach as a Complement to Ligand Design”, Medicinal Research
Reviews, 16(3):233-241, ed., John Wiley & Sons (1996).

En una modalidad particularmente deseable, los compuestos de Férmula (I) son tiofenosulfonamidas, y mas de-
seablemente, 5-halo tiofenosulfonamidas, y mas deseablemente, 5-halo tiofeno sulfonamidas con S-ramificados en la
cadena lateral de un alcohol primario. De tal manera, con respecto a la Férmula (I), el compuesto de la invencién
deseablemente tiene una estructura en la que X es S, W es C (o CRyg), Yes C (0 CRyy)) y Zes C (0o CRyy), y la
sulfonamida se fija al C, del anillo tiofeno. Mds deseablemente, X es S, W es C (0 CRg), Y es C (0 CRyy), Z es C (o
CRyy) y Rg es un halégeno. Mas deseablemente, X es S, X es C, Wes C, Y es C, Z es C, Ry es un halégeno, y T es
C (OH)R|R,, donde R, y R, son un hidrégeno, R; es H, R, es un alquilo inferior de estereoquimica-S, y Rs es H. En
ensayos de seleccion preliminares in vitro e in vivo, se han encontrado que los compuestos de estas estructuras tienen
inesperadamente actividad inhibitoria de beta-amiloide buena, y en muchos casos, mejor actividad que los compuestos
de Férmula (I) que tienen otros heterociclos (por ejemplo, furanos, donde X es O). Sin embargo, otros compuestos de
Férmula (I) también son ttiles para los propdsitos descritos en esta.

Por ejemplo, en otra modalidad, los compuestos de Férmula (I) son furansulfonamidas, en los que X es O, W es
C,Y es C,y Z es C. En una modalidad particularmente deseable, las furansulfonamidas de Férmula (I) son ademas
caracterizadas por S-ramificados en la cadena lateral de un alcohol primario. De tal manera, con respecto a la Férmula
(D), en estos compuestos T es C (OH)R|R,, en los que R, y R, son un hidrégeno, R; es H, R, es un alquilo inferior de
estereoquimica-S, Rs es Hy R es haldgeno.

En atn otra modalidad, los compuestos de Férmula (I) son caracterizados por ser sulfonamidas de Férmula (I), que
tienen S-ramificados en la cadena lateral del grupo del alcohol primario. De tal manera, con respecto a la Férmula (I),
en estos compuestos T es C (OH) R;R,, R; y R, son un hidrégeno, R; es H, R, es un alquilo inferior de estereoquimica-
S,y Rs es H.

Estos y los otros compuestos de la invencion pueden ser preparados siguiendo los Esquemas ilustrados abajo.
Sintesis

Los compuestos de la presente invencion pueden ser preparados en un nimero de modos conocidos por alguien de
habilidad en el oficio de sintesis orgdnica. Los compuestos de la presente invencién pueden ser preparados utilizando
los métodos descritos abajo, junto con métodos sintéticos conocidos en los oficios de material sintético organico o
variaciones de estos métodos por alguien de habilidad en el oficio. (Ver, generalmente, Comprehensive Organic Synt-
hesis, “Selectivity, Strategy & Efficiency in Modem Organic Chemistry”, ed., I. Fleming, Pergamon Press, New York
(1991); Comprehensive Organic Chemistry, “The Synthesis and Reactions of Organic Compounds”, ed. J.F. Stoddard,
Pergamon Press, New York (1979)). Los métodos preferidos incluyen, pero no se limitan a, aquellos delineados abajo.
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Un primer método de preparacién consiste en la reaccién de un 2-aminoalcohol II con el sulfonil haluro apropiado
en la presencia de una base tal como trietilamina (TEA) y en un apropiado solvente para proporcionar los compuestos
de Férmula III. Para los compuestos donde R, y R; son un hidrégeno, la oxidacién del alcohol primario N-sulfonil
con clorocromato de piridinio (PCC) o bajo condiciones de Swern luego se facilita el correspondiente aldehido IV que
se puede hacer reaccionar con los reactivos de Grignard (RMgX, donde R es un radical organico y X es un halégeno)
para proporcionar los alcoholes secundarios V como una mezcla de diasteredmeros que pueden ser separados por
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) (Esquema 1).

Esquema 1

‘Hz

ot %<3¢ x5 —T';-é Y-~7_ f >(‘<

PCCo Swem 1 cuando en 1, Ry*Ry~H

[s ) Ry o H Ry 0
Vo Yoo []
i LIS RPN
R, w
R A o RNy, & Rl T
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Un segundo método de preparacién involucra la reaccién de un a-aminoécido o éster IX con el apropiado sulfonil
haluro en la presencia de una base tal como trietilamina y en un apropiado solvente para proporcionar los compuestos
de Férmula X (Esquema 2). El 4cido N-sulfonil X intermediario (Rx=H) puede convertirse en el correspondiente alco-
hol primario VIII (R;=R,=H) utilizando una metodologia estdndar tal como LiAlH,, B,H; o cloruro ciantrico/NaBH,.
El éster N-sulfonil X intermediario (Rx=alquilo, Bn) también puede ser reducido al correspondiente alcohol prima-
rio VIII (R;=R,=H) utilizando una metodologia estdndar tal como LiAlH,. Como alternativa, el éster N-sulfonil X
intermediario (Rx=alquilo, Bn) puede convertirse al aldehido IV con DiBAL. Finalmente, el éster N-sulfonil X inter-
mediario (Rx=alquilo, Bn) puede hacerse reaccionar con 2 equivalentes del reactivo de Grignard para proporcionar
los alcoholes terciarios III con R;=R,. Como alternativa, para los alcoholes terciarios III con R, no igual a R,, la ami-
da Weinreb correspondiente (ver el Esquema 10) del 4cido N-sulfonil puede prepararse y posteriormente reaccionar
con RiMgX y R,MgX. Para los compuestos de formula X (Rx=H) que tienen un centro asimétrico en el carbono
d-aminodcido, los enentiomeros puros pueden obtenerse por procedimientos de resolucion estdndar que emplean re-
cristalizacion de sales formadas con varias bases quirales.

Esquema 2
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En una variacion del segundo método para preparar los alcoholes primarios, un @-aminodacido o éster (o N-prote-
gido derivado de estos) VI primero se convierte al correspondiente 2-aminoalcohol VII primario (utilizando la meto-
dologia delineada en los parrafos previos), que posteriormente, después de la desproteccion (si es necesario), se hace
reaccionar con el apropiado sulfonil haluro (Esquema 3) para proporcionar los compuestos de Férmula VIII. Para la
preparacién de compuestos derivados de a-aminodcidos no naturales que contienen beta-ramificacién en la cadena
lateral del aminodacido, un método de preparacién basado en el trabajo de Hruby (Tet. Lett. 38: 5135-5138 (1997)) es
delineado en el Esquema 4. Esta ruta conlleva a la formacion de la «, 8- amida insaturada XII del auxiliar quiral Evans
a partir de un 4cido a, B-insaturado XI, seguido por la adicién del conjugado de un organocuprato, la captura del anién
enolato resultante XIII con NBS, el desplazamiento del bromuro XIV con anidén azida (proporcionado por azida de
tetrametilguanidina (TMGA)) para proporcionar XV, seguido por la reduccién del alcohol 2-amino y subsiguiente la
sulfonilacién para proporcionar el compuesto blanco XVI. En los Esquemas 1 a 4, Rs es H.

Esquema 3
P OH "
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HN para RKx=H o alquil, Bn H
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Para la preparacion de las sulfonamidas N-alquiladas VIII (Rs=alquilo etc.), el éster sulfonamida X VII puede ser N-
alquilado por el tratamiento con una base apropiada tal como carbonato de potasio seguido por el agente de alquilacién
R5X o empleando las condiciones Mitsunobu (RsOH/DEAD, TPP). La reduccién de LiBH, del éster de sulfonamida
N-alquilada suministrando la sulfonamida N-alquilada en las series del alcohol primario VIII (Esquema 5). Estos
alcoholes primarios VIII pueden convertirse a los alcoholes secundarios V o series aldehido IV por quimica que ha
sido delineada arriba. Como alternativa, los ésteres sulfonamida N-alquilada, o sus amidas Weinreb correspondientes,
pueden tratarse con reactivos de Grignard para proporcionar los alcoholes terciarios N-alquilados III.
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Esquema 5
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Cuando el heterociclo fijado a la sulfonamida en los alcoholes de arriba es tiofeno, la sulfona derivada correspon-
diente XIX puede ser obtenida por oxidacion del compuesto tiofeno XVIII con MCPBA (Esquema 6).

Esquema 6
", o Ry o
/C“ E/'.‘>8< N MCPBA /(-‘ .—-é% "
R s ——— ‘
& ) o ﬂ‘ R * Ry { g a‘ y Ry
Xvin XX

Una preparacién alterna de sulfonamidas derivadas de 2-aminoalcoholes no naturales utiliza la modificacién Bu-
cherer de la sintesis a-aminodcido Strecker (Esquema 7). En esta ruta, un aldehido XX se hace reaccionar con el anién
cianuro y el carbonato de amonio para proporcionar la hidantoina XXI, que se hidroliza en el @-aminodcido XXII.
Este compuesto luego se reduce a XXIII y se somete a sulfonilacién para proporcionar los compuestos deseados de
Férmula XXIV.

Esquema 7
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Para las sulfonamidas derivadas de los 2-aminoalcoholes que contienen un heterodtomo N o O en la cadena lateral,
ha sido disefiada una ruta iniciando de la D-serina (Esquema 8). En esta ruta, la D-serina XXV es primero sulfonilada
aXXVly

Esquema 8
2]
§ % "/G COH
L]
— H
o TN s 3 B
N Ry
Re NHRd . &\co
1% H
y—z § (ki ~z |
W S——HN —"W—- §—HH
&/4 [P i Na(OAc),BH Re P g ).» H
XXvi XXvi

posteriormente se convierte en la cetona XXVII, que se amina reductivamente a los compuestos objetivo de Férmula
XXVIIIL

Para las sulfonamidas derivadas de 2-aminoalcoholes en las series de alcoholes secundarias con R;=H y R,=CF;
(compuesto XXIX), se ha disefiado un método de preparacién que se muestra en el Esquema 9 iniciando a partir del
aldehido IV (preparado como en el Esquema 1).

Esquema 9
OH
Y | TMSCF,'C:F N ﬁ R
z /( 8 g~N
Ry 2 He Re K’h g - CFs
v AAXIX

Como se ha mencionado en la seccidon concerniente al Esquema 1, la preparacién de sulfonamidas derivadas
de 2-aminoalcoholes en las series de alcohol secundario V resulta en la formacién de una mezcla diastereomérica.
Un método alterno de preparacion de estos compuestos que resulta en la producciéon de un diasteredmero puro se
muestra en el Esquema 10 para compuestos derivados a partir de la L-isoleucina. Este método, que utiliza quimica
previamente empleada por Roux (Tetrahedron 50: 5345-5360 (1994)), consiste en la adicién de reactivos de Grignard
a la amida Weinreb XXX (derivada del a-aminoéacido requisito) seguido por la reduccién estereoespecifica de la
cetona XXXI para proporcionar un 2-amino alcohol N-protegido diastereomérico sencillo XXXII. La desproteccién
de este compuesto seguido por la reaccién con cloruros de sulfonil suministra los alcoholes secundarios sulfonamida
diastereoméricos puros de Férmula XXXIII.
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Esquema 10
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Cuando el heterociclo fijado a la sulfonamida en los alcoholes arriba es tiofeno, los derivados 5-yodo y 5-fluoro-
tiofeno correspondientes pueden obtenerse por la conversion del S-bromo-tiofeno derivado XXXIV (obtenido como en
el Esquema 1) en un 5-trialquiltin-tiofeno intermediario XXXV puede convertirse en tanto el 5-yodotiofeno (XXXVII)
por tratamiento con yoduro de sodio y cloramina T como el andlogo 5-fluoro-tiofeno (XXXVI) por tratamiento con
SELECTFLUOR™ (Aldrich Chemical Co) (Esquema 11).

Las sulfonamidas derivadas del ciclohexilglicinol sustituido por grupos alcoxi y amino en la posicién 4 del ani-
llo ciclohexano puede prepararse de acuerdo con los métodos descritos en esta (Esquema 12). Esta ruta conlleva
a la hidrogenacioén inicial del 4-L-hidroxifenilglicina XXXVIII, seguido por la sulfonilacién, reduccién del acido
carboxilico con diborano y formacién de la N, O-acetéonido XXXIX. El 4-hidroxi aceténido XXXIX luego es O-
alquilada utilizando hidruro de sodio y un agente de alquilacién tal como un bromuro de alquilo o de bencil. Es-
to es seguido por el retiro del grupo protector por tratamiento con dcido acuoso para proporcionar los derivados
4-éter de Férmula XXXX. Como alternativa, el 4-hidroxi aceténido XXXIX puede oxidarse a la 4-cetona que pue-
de ser aminada reductivamente y desprotegida para proporcionar los andlogos 4-amino correspondientes de Férmula
XXXXI.

Esquema 11
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Esquema 12
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Otro método de la preparacion de alcoholes N-sulfonil 2-amino puros quiralmente derivados de a-aminodcidos se
disefia en el Esquema 13. Este método involucra la construccién de un auxiliar quiral Evans oxazolidona XXXXIII
de XXXXII, que luego se convierte en el enolato correspondiente y aminada electrofilicamente con azida trisil para
proporcionar la clave intermediaria XXXXIV (J. Am. Chem. Soc. 109: 6881-6883 (1987)). La azida intermediaria
XXXXIV luego se hidroliza al 4cido @-azido XXXXV vy se reduce al @-aminoacido puro XXXXVI quiralmente que
puede convertirse a los alcoholes Nsulfonil 2-amino correspondientes por métodos previamente descritos arriba (por
ejemplo el Esquema 2).

Esquema 13
R
R 1. tBUCOCITEA O‘L i _3.KHMOS ;: )\
Lm o N o] 4, mnl azida
') 2. A \ /
v No <
\ / Ph Ph
XXXXT ( XX0CKH 0KV
Ph
5. LIOH !
HaN, R N; R
P
OH OH
XOXXVI XXV

Finalmente, los a-aminoécidos puros XXXXVI quiralmente, uno de los posibles precursores sintéticos de alcoho-
les N-sulfonil 2-amino quirales segtin se menciona arriba, también puede prepararse utilizando una variante asimétrica
de la sintesis @-aminoécido Strecker como se muestra en el Esquema 14 (J. Org. Chem. 54:1055-1062 (1989)).

11
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Esquema 14
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Oximas XXXXXIV se pueden derivar de los aldehidos correspondientes IV por una metodologia estdndar como
se resefia en el Esquema 15.

Esquema 15
N
g p ~ E g -
— 3
/z “w H H ke ~ H
w x/ Q R R) X o] R Ry
v 30001V

Métodos de Uso

Los compuestos de Férmula (I) son inhibidores de la produccién de beta amilode. En estudios preliminares uti-
lizando ensayos especificos de proteasa, se han mostrado que los compuestos ejemplares de Féormula (I) presentan
inhibicién especifica con respecto a la actividad de la proteasa. De tal manera, los compuestos de la presente invencién
son tltiles para el tratamiento y prevencion de una variedad de condiciones en los que la modulacién de los niveles
beta amiloide proporciona un beneficio terapéutico. Tales condiciones incluyen, por ejemplo, angiopatia amiloide,
angiopatia amiloide cerebral, amiloidosis sistémica, Enfermedad de Alzheimer (AD), hemorragia cerebral hereditaria
con amiloidosis del tipo Dutch, miositis de cuerpos de inclusién, sindrome de Down, entre otras.

En adicién, los compuestos de Férmula (I) pueden ser utilizados en la generacién de reactivos utiles en el diag-
néstico de condiciones asociadas con niveles anormales de beta amiloide. Por ejemplo, los compuestos de Férmula
(D pueden ser utilizadas para generar anticuerpos, que serfan ttiles en una variedad de ensayos de diagndstico. Mé-
todos para la generacion de anticuerpos monoclonal, policlonal, recombinante, y sintético o fragmentos de estos, son
conocidos por aquellos de habilidad en el oficio. (Ver, por ejemplo, E. Mark y Padlin, “Humanization of Monoclonal
Antibodies”, Chapter 4, The Handbook of Experimental Pharmacology, Vol. 113, The Pharmacology de Monoclonal
Antibodies, Springer-Verlag (June, 1994); Kohler y Milstein y las muchas modificaciones conocidas de estos; Inter-
national Patent Publication No. WO/86/01533; British Patent Application Publication No. GB2188638A; Amit ef al.,
Science, 233:747-753 (1986); Queen et al., Proc. Nat’l. Acad. Sci. USA, 86:10029-10033 (1989); International Patent
Publication No. WO90/07861; y Riechmann ef al., Nature, 332:323-327 (1988); Huse et al, Science, 246:1275-1281
(1988)). Como alternativa, los compuestos de Férmula (I) ellos mismos pueden ser utilizados en dichos ensayos de
diagnéstico. Independientemente de los reactivo seleccionado (por ejemplo, anticuerpo o compuesto de Férmula (1)),
formatos de diagndstico apropiados que inluyen, por ejemplo, radioinmunoensayos y ensayos con sustancias inmu-
noabsorbentes unidas a enzimas (ELISAs), son conocidos por aquellos de habilidad en el oficio y no son una limitacién
sobre esta modalidad de la invencién.

La actividad inhibitoria de la beta amiloide de muchos de los compuestos de la presente invencion se ha determi-
nado utilizando el Ensayo de Liberacion del Represor (RRA). Ver, Tabla 23 abajo. Un compuesto se considera activo
en RRA si este conduce por lo menos a un incremento de 1.5 veces en la actividad de luciferasa a 20 uM y es no-
téxico.

12
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Adicionalmente, métodos de seleccion in vivo, celular, y célula-libre para detectar los inhibidores de la produccién
de beta amilode son conocidos en el oficio. Tales ensayos pueden incluir radioinmunoensayos y ensayo con sustan-
cias inmunoabsorbentes unidas a enzimas (ELISA), entre otros. Ver, por ejemplo, P.D. Mehta, et al., Techniques in
Diagnostic Pathology, vol. 2, eds., Bullock et al, Academic Press, Boston, pages 99-112 (1991), International Patent
Publication No. WO 98/22493, European Patent No. 0652009, US Patent No. 5,703,129 y US Patent No. 5,593,846.
La seleccién de un ensayo de seleccion apropiado in vitro o in vivo no es una limitacién de la presente invencion.

Formulacion Farmacéutica

Los compuestos de esta invencion pueden ser administrados a un sujeto por cualquier ruta deseable, tomando
en cuenta la condicion especifica para lo que esto ha sido seleccionado. Por sujeto se entiende cualquier mamifero
apropiado, que incluye humanos, animales domésticos (por ejemplo, caninos y felinos), y ganado, que se ha reconocido
como que tiene o en riesgo de tener una o mas de las condiciones para que la modulacién de los niveles beta amiloide
sea deseable. De tal manera, los compuestos de la invencién son ttiles para el tratamiento y/o prevencién de un nimero
de condiciones humanas y veterinarias. Segiin se usa en esta, “prevencion” abarca prevencion de sintomas en un sujeto
quien ha sido identificado en riesgo para la condicién, pero atin no ha sido diagnosticado con la misma y/o quien atn
no ha presentado ninguno de los sintomas de estas.

Estos compuestos pueden ser entregados o administrados por cualquier ruta apropiada de entrega, por ejemplo,
oral, intravenosa, subcutinea, intramuscular, sublingual, intracraneal, epidural, intratraqueal, rectal, vaginal, entre
otras. Mds deseablemente, los compuestos son entregados via oral o por una ruta parenteral apropiada. Los compues-
tos pueden ser formulados en combinacidn con excipientes farmacéuticos convencionales que son fisiolégicamente
compatibles. Opcionalmente, uno o mas de los compuestos de la invencién pueden ser mezclados con otros agentes
activos.

Excipientes compatibles fisioldgicamente apropiados pueden ser facilmente seleccionados por alguien de habili-
dad en el oficio. Por ejemplo, excipientes sélidos apropiados incluyen, entre otros, uno o mas sustancias que también
pueden actuar como lubricantes, solubilizantes, agentes de suspension, rellenos, deslizantes, ayudantes de compre-
sion, aglutinantes o agentes desintegrantes de tableta o un material de encapsulacién. En polvos, el excipiente es un
s6lido finamente dividido, que es preparado con el ingrediente activo finamente dividido. En tabletas, el ingrediente
activo se mezcla con un excipiente que tiene las propiedades de compresidn necesarias en proporciones apropiadas y
se compacta en la forma y tamafio deseado. Los polvos y tabletas preferiblemente contienen hasta 99% del ingrediente
activo. Excipientes sdlidos apropiados incluyen, por ejemplo, almidén, azucares (que incluye, por ejemplo, lactosa y
sacarosa), fosfato dicalcio, celulosa (que incluye, por ejemplo, celulosa microcristalina, metil celulosa, caroboxime-
tilcelulosa de sodio), y caolin.

Los excipientes liquidos pueden ser utilizados en la preparacién de soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes
y elixires. El ingrediente activo de esta invencién puede disolverse o suspenderse en un excipiente liquido farmacéu-
ticamente aceptable tal como agua, un solvente orgdnico, una mezcla de ambos o aceites o grasas farmacéuticamente
aceptable. El excipiente liquido puede contener otros aditivos farmacéuticos apropiados tales como solubilizantes,
emulsificantes, soluciones reguladoras, agentes de suspension, agentes de engrosamiento, reguladores de viscosidad,
estabilizadores u osmo-reguladores. Ejemplos de excipientes liquidos apropiados para administracién oral y paren-
teral incluyen agua (particularmente que contiene aditivos mencionados arriba por ejemplo derivados de celulosa,
preferiblemente solucién carboximetilcelulosa de sodio), alcoholes (que incluyen alcoholes monohidricos y alcoholes
polihidricos, por ejemplo, glicoles) y sus derivados, y aceites (por ejemplo, aceite de coco, aceite de mani, aceite de
maiz, aceite de cacahuete, y aceite de ajonjoli fraccionados). Para administracién parenteral el excipiente también
puede ser un éster oleoso tal como oleato de etilo y miristato de isopropil. Se utilizan excipientes liquidos estériles en
composiciones en forma de liquido estéril para administracién parenteral.

Opcionalmente, los aditivos usualmente empleados en la preparacién de composiciones farmacéuticas pueden ser
incluidos en las composiciones de la invencion. Tales componentes incluyen, por ejemplo, edulcorantes u otros agentes
aromatizantes, agentes de coloracion, preservativos, y antioxidantes, por ejemplo, vitamina E, dcido ascérbico, BHT
y BHA.

Composiciones farmacéuticas liquidas que son soluciones o suspensiones estériles pueden ser utilizadas mediante,
por ejemplo, inyeccion intramuscular, intraperitoneal o subcutdnea. Soluciones estériles también pueden ser adminis-
tradas via intravenosa. La administracién oral puede ser tanto liquida como en forma de composicién sélida.

Preferiblemente la composicion farmacéutica es en una forma de unidad de dosificacién, por ejemplo como tabletas
o cépsulas. En dicha forma, la composicién se sub-divide en una dosis de unidad que contiene cantidades apropiadas
del ingrediente activo; las formas de dosificacién de unidad pueden ser composiciones empacadas, por ejemplo polvos
empacados, viales, ampollas, jeringas pre-llenas o bolsitas que contienen liquidos. La forma de dosificacién de unidad
puede ser, por ejemplo, una cdpsula o tableta por si misma, o puede tener el nimero apropiado de cualquiera de las
composiciones en una forma empacada.

Como se describe en esta, una cantidad util terapéuticamente o profilicticamente de un compuesto de la invencién
es aquella cantidad de un compuesto que atenda los sintomas de la enfermedad, por ejemplo, AD, o que previene
los principios de los sintomas, o los principios de sintomas mds severos. Generalmente, una dosis individual (i.e.,
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por unidad, por ejemplo, tableta) de un compuesto de la invencién puede estar en el rango desde aproximadamente 1
pg/kg a aproximadamente 10 g/kg, més preferiblemente 10 mg/kg a aproximadamente 5 g/kg, y mds preferiblemente
aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg. Deseablemente, estas cantidades son proporcionadas sobre
una base diaria. Sin embargo, la dosificacion para ser utilizada en el tratamiento o prevencién de un déficit cognitivo
especifico u otra condicién puede ser subjetivamente determinada por el asistente médico. Las variables involucradas
incluyen el déficit cognitivo especifico y tamaiio, edad y respuesta patrén del paciente. Por ejemplo, basados en el
perfil de actividad y potencia de los compuestos de esta invencidn, una dosis inicial de aproximadamente 10 mg por
dia con incremento gradual en la dosis diaria a aproximadamente 200 mg por dia puede proporcionar el deseado nivel
de dosificacion en el humano.

Como alternativa, el empleo de dispositivos de liberacién controlada puede ser deseable, con el fin de evitar la
necesidad para que el paciente tome medicaciones sobre una base diaria. “Liberaciéon Controlada” se define como
detener la entrega de un agente activo, i.e., un compuesto de la invencidn, hasta después de la colocacién en un am-
biente de entrega, seguido por una liberacién controlada del agente en un tiempo retrasado. Aquellos de habilidad en
el oficio conocen dispositivos de liberacién controlada apropiados. Ejemplos de dispositivos de liberacién controlada
apropiados incluyen, por ejemplo, hidrogeles (ver, por ejemplo, Patente US Nos. 5,266,325; 4,959,217; y 5,292,515),
una bomba osmdtica, tal como se describe por Alza (Patente US No. 4,295,987 y Patente US No. 5,273,752) o Merck
(Patente Europea No. 314,206), entre otros; materiales membrana hidrofébica, tal como etilenometacrilato (EMA) y
etilenevinilacetato (EVA); sistemas de polimero bioabsorbente (ver, por ejemplo, Publicacién de 1a Patente Internacio-
nal No. WO 98/44964, Bioxid y Cellomeda; Patente US No. 5,756,127 y Patente US No. 5,854,388); se han descrito
otros dispositivos de implante bioabsorbente por estar compuestos de, por ejemplo, poiésteres, polianhidridos, o copo-
limeros de dcido lactico/dcido glicdlico (ver, por ejemplo, Patente US No. 5,817,343 (Alkermes Inc.)). Para utilizar en
tales dispositivos de liberacion controlada, los compuestos de la invencién pueden ser formulados segin se describe
en esta.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos son proporcionados para ilustrar la produccion y actividad de compuestos representativos
de la invencion y para ilustrar su desempefio en un ensayo de seleccion. Alguien de habilidad en el oficio apreciara
que a pesar de que los reactivos y condiciones especificas son delineados en los siguientes ejemplos, estos reactivos y
condiciones no son una limitacién en la presente invencion.

Ejemplo 1
3-Bromo-5-cloro-N-[(18S, 2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida

A una solucién de (S)-+-isoleucinol (23 mg, 0.2 mmol) en THF (3 mL) se le adiciond trietilamina (46 uL, 0.24
mmol) y 3-bromo-5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (59.2 mg, 0.2 mmol). La solucién se agité por 8 - 16 h, luego se
concentrd. El residuo se disolvié en MeOH (1.5 mL) y se purific6 mediante RP-HPLC1 semi-preparativa para dar el
Ejemplo 1 (20.3 mg).

Los siguientes compuestos (Ejemplos 1-7, Tabla 1) se prepararon utilizando 3-bromo-5-clorotiofeno-2-sulfonil clo-
ruro, 5-bromotiofeno-2-sulfonil cloruro, 3-bromo-2-clorotiofeno-5-sulfonil cloruro, 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro,
2,5-diclorotiofeno-3-sulfonil cloruro, 2,3-diclorotiofeno-5-sulfonil cloruro, y 2-tiofenosulfonil cloruro y siguiendo el
procedimiento delineado en el Ejemplo 1.

TABLA 1

Datos LCMS?: I6n molecular y tiempo de retencion

RSO,C1 (S)-(+)-isoleucinol
3-bromo-5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro Ejemplo 1 (377 M+H); 3.25 min
5-bromotiofeno-2-sulfonil cloruro Ejemplo 2 (344 M+H); 3.01 min
3-bromo-2-clorotiofeno-5-sulfonil cloruro Ejemplo 3 (378 M+H); 3.35 min
5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro Ejemplo 4 (298 M+H); 2.97 min
2,5-diclorotiofeno-3-sulfonil cloruro Ejemplo 5 (332 M+H); 3.18 min
2,3-diclorotiofeno-5-sulfonil cloruro Ejemplo 6 (332 M+H); 3.33 min
2-tiofenosulfonil cloruro Ejemplo 7 (264 M+H); 2.35 min
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Ejemplo 8
5-Cloro-N-[(S)-1-(hidroximetil-2-metilpropil ] tiofeno-2-sulfonamida

A una solucién de L-valinol (25.8 mg, 0.25 mmol) en THF (3 mL) se le adicion¢ trietilamina (58 uL, 0.3 mmol) y
5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (54 mg, 0.25 mmol). La solucién se agité por 8 a 16 h, luego se concentré. El residuo

se disolvié en MeOH (1.5 mL) y se purificé mediante RP-HPLC1 semi-preparativa para dar el Ejemplo 8 (19.5 mg).

Los siguientes compuestos (Ejemplos 8-10, Tabla 2) se prepararon utilizando 5-tiofeno-2-sulfonil cloruro y 5-
bromotiofenosulfonil cloruro con L-valinol y D-valinol y siguiendo el procedimiento delineado en el Ejemplo 8.

TABLA 2

Datos LCMS?: 16n molecular y tiempo de retencion

RSO,Cl1
Amina 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro 5-bromotiofeno-2-sulfonil cloruro
L-valinol Ejemplo 8 (284 M+H); 2.70 min Ejemplo 9 (330 M+H); 2.75 min
D-valinol Ejemplo 10 (330 M+H); 2.75 min

Ejemplo 11
4,5-Dibromo-N-[(1S)-1-(hidroximetil-2-metilpropil] tiofeno-2-sulfonamid

A una solucién de (S)-(+)-2-amino-3-metil-1-butanol (20.6 mg, 0.2 mmol) en THF (3 mL) se le adicion¢ trietila-
mina (46 uL, 0.24 mmol) y 4,5-dibromotiofeno-2-sulfonil cloruro (68 mg, 0.2 mmol). La solucién se agit6 por 8 a 16

h, el solvente se retiré y el residuo se purificé mediante RP-HPLC1 para dar el Ejemplo 11 (49.6 mg).
TABLA 3

Datos LCMS?: 16n molecular y tiempo de retencion

NH,CH(R,)CH,O0H

RSO,Cl (S)-(+)-2-amino-3-metil-1-butanol
4,5-dibromotiofeno-2-sulfonil cloruro Ejemplo 11 (408 M+H); 3.22 min
Ejemplo 12

5-Cloro-N-[(1S)-1-ciclohexilo-2-hidroxietil] tiofeno-2-sulfonamida
A. Parte 1

A una solucién de L-ciclohexilo-glicina (48.5 mg, 0.25 mmol) en THF (2 mL) se le adicion6 hidruro de litio
aluminio (1 M solucién en THF) (0.8 mL, 0.8 mmol) y la solucién se calenté a 60°C por 4 h. La solucién se agit6 a
25°C por 8 a 16 horas. La reaccién se apag6 por la adicioén de agua (45 uL), hidréxido de sodio acuoso 15% (45 uL) y
agua (105 pL) con agitacion vigorosa entre cada adicidon. La mezcla luego se filtré y concentrd.

B. Parte 2

A una solucién del residuo de la Parte 1 en THF (3 mL) se le adicioné trietilamina (69 uL, 0.50 mmol) y 5-
clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (54.3 mg, 0.25 mmol). La solucién se agit por 8 a 16 h, el solvente se retird y el
residuo se purificé mediante RP-HPLC1 para dar el Ejemplo 12 (25.9 mg).

Los siguientes compuestos (Ejemplos 12 - 17, Tabla 4) se prepararon utilizando 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro,

y 5-bromotiofeno-2-sulfonil cloruro con L-ciclohexilglicina, -metil-DL-fenilalanina, y L-alloisoleucina y siguiendo
el procedimiento delineado en el Ejemplo 12.
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TABLA 4

Datos LCMS?: 16n molecular y tiempo de retencion

RSO,C1

Amino acido

5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro

5-bromotiofeno-2-sulfonil cloruro

L-ciclohexilglicina

Ejemplo 12 (324 M+H); 3.07 min

Ejemplo 13 (370 M+H); 3.10 min

beta-metil-DL-fenilalanina

Ejemplo 14 (346 M+H); 3.05 min

Ejemplo 15 (392 M+H); 3.08 min

L-allo-isoleucina

Ejemplo 16 (298 M+H); 2.78 min

Ejemplo 17 (344 M+H); 2.82

Ejemplo 18
5-Bromo-N-[(1S, 2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida 1,1-dioxido
A. Parte 1

A una solucién de (S)-+-isoleucinol (58.6 mg, 0.5 mmol) en DCM (5 mL) se le adiciond trietilamina (210 uL,
1.5 mmol) y 5-bromotiofeno-2-sulfonil cloruro (130.8 mg, 0.5 mmol). La solucién se agité por 8 a 16 h, luego se
concentro.

B. Parte 2

El residuo de la Parte 2 (0.5 mmol) se disolvié en diclorometano (3 mL) y se adicion6 dcido meta-cloroperbenzoico
(2.5 mmol). La solucién se agit6 por 8 a 16 h, el solvente se retird y el residuo se purificé mediante RP-HPLC para
dar el Ejemplo 18 (4.3 mg). Datos LCMS?: 16n molecular y tiempo de retencién, 375.9 M+H); 3.37 min.

Ejemplo 19
5-Cloro-N-[1-(hidroximetil-2,3-dimetilpentil] tiofeno-2-sulfonamida
A. Parte 1

A una solucién de cianuro de sodio (735.15 mg, 15 mmol) y carbonato de amonio (1.92 g, 20 mmol) en EtOH/H,O
(1:1, 35 mL) se le adiciond 2,3 dimetilpentanal (570.95 mg, 5 mmol). La solucién se calenté a 50°C por 20 h, luego
se concentro.

B. Parte 2

El residuo de la Parte 1 (5 mmol) se disolvié en 35 mL de una solucién de hidréxido de sodio 3N y se calent6 a
95°C por 22 h. La agitacion se contintio de 8 a 16 h adicionales, luego el solvente se retir6.

C. Parte 3

Al residuo de la Parte 2 (2.5 mmol) en THF (10 mL) se le adiciond hidruro de litio aluminio (I M solucién en
THF) (5 mL, 5 mmol) y la solucién se calenté a 60°C por 4 h. La solucién se agité a 25°C por 8 a 16 h. La reaccién
se apagé mediante la adicion de agua (285 uL), hidréxido de sodio acuoso al 15% (285 uL), y agua (665 uL) con
agitacion vigorosa entre cada adicién. La mezcla luego se filtré y concentrd.

D. Parte 4

Al residuo de la Parte 3 (0.5 mmol) en THF (5 mL) se le adiciond trietilamina (83.7 uL, 0.6 mmol) y 5-clorotiofeno-
2-sulfonil cloruro (108.54 mg, 0.5 mmol). La solucién se agitd por 8 a 16 h, el solvente se retird y el residuo se purificé
mediante RP-HPLCI1 para dar el Ejemplo 19 (46.1 mg).

Los siguientes compuestos (Ejemplos 19 - 24, Tabla 5) se prepararon utilizando 2,3 dimetilpentanal, 2-metilvale-

raldehido, 2-etilhexanal, 2,4,6-trimetil-3-ciclohexeno- 1-carboxaldehido, 1,2,3,6-tetrahidro-benzaldehido, ciclopentil-
metanal, y siguiendo el procedimiento delineado en el Ejemplo 19.
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TABLA 5

Datos LCMS?: 16n molecular y tiempo de retencion

R”S0O,Cl1
Aldehido 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro
2,3 dimetilpentanal Ejemplo 19 (326 M+H); 3.47 min
2-metilvaleraldehido Ejemplo 20 (312 M+H); 3.25 min
2-etilhexanal Ejemplo 21 (340 M+H); 3.74 min
2.,4,6-trimetil-3-ciclohexeno-1-carboxaldehido Ejemplo 22 (364 M+H); 3.76 min
1,2,3,6-tetrahidrobenzaldehido Ejemplo 23 (322 M+H); 3.11 min
Ciclopentilmetanal Ejemplo 24 (310 M+H); 3.07 min

Ejemplo 25
5-Bromo-N-[(1S)-1-(hidroximetil-1,2-dimetilpropil] tiofeno-2-sulfonamida
A. Parte 1

A una solucién de (S)-a-metil valina (131 mg, 1 mmol) en THF (5 mL) se le adicioné hidruro de litio aluminio (1
M solucién en THF) (2 mL, 2 mmol) y la solucién se calent6 a 60°C por 4 h. La solucién se agit6 a 25°C por 8 a 16 h.
La reaccidn se apagé mediante la adicion de agua (114 uL), hidréxido de sodio acuoso al 15% (114 ul), y agua (266
uL) con agitacion vigorosa entre cada adicion. La mezcla luego se filtré y concentrd.

B. Parte 2

Al residuo de la Parte 1 (0.5 mmol) en THF (2 mL) se le adicion trietilamina (83.7 uL, 0.6 mmol) y 5-bromotio-
feno-2-sulfonil cloruro (130.8 mg, 0.5 mmol). La solucién se agit6 por 8 a 16 h, el solvente se retird y el residuo se
purificé mediante RP-HPLC1 para dar el Ejemplo 25 (50.8 mg).

Los siguientes compuestos (Ejemplos 25-26, Tabla 6) se prepararon utilizando 5-bromotiofeno-2-sulfonil cloruro
y 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro y siguiendo el procedimiento delineado en el Ejemplo 25.

TABLA 6

Datos LCMS2: I6n molecular y tiempo de retencion

RSO,ClI S-a-metil-valina
5-bromotiofeno-2-sulfonil cloruro Ejemplo 25 (344 M+H); 2.97 min
5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro Ejemplo 26 (298 M+H); 2.92 min

Ejemplo 27
5-Cloro-N-[(1S, 2R)-1-(hidroximetil-2,4-dimetilpentil ] tiofeno-2-sulfonamida

A. Parte 1

Una solucién de 4-metil-2-acido pentenoico (7.6 mL, 40 mmol) en THF (100 mL) se enfrié a -78°C. Se adicionaron
trietilamina (5.85 mL, 42 mmol) y trimetilacetil cloruro (cloruro de pivaloilo) (5.17 mL, 42 mmol) por medio de una
jeringa en ese orden. El bafio de hielo seco se reemplazé con un bafio de hielo y la reaccién se agit6 a 0°C por 1 h,
luego la reaccién se re-enfrié a -78°C.

En un frasco separado, se disolvié (R)-(+)-4-bencil-2-oxazolidinona (7.0 g, 40 mmol) en THF (100 mL) y se enfri

a -78°C, luego se adiciond n-butil litio (1.6 M, 25 mL) por medio de una jeringa. La mezcla se agité por 20 min luego
la mezcla de reaccidon de arriba se adicion6 retirando el septo y vertiendo rapidamente de un frasco al otro (Nota: el
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ensayo de transferir la mezcla de reaccién por medio de una cdnula fallé debido a que el cloruro de trimetilamonio se
suspende en la mezcla).

La mezcla resultante se agité a -78°C por 30 min luego se dejo calentar a 25°C por 1 a 2 h apagando antes con
solucién acuosa de NH,Cl saturada (100 mL). Los voldtiles se retiraron en el evaporador giratorio y la suspension
acuosa se diluy6 con agua (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 mL). La fase orgdnica combinada
se secd sobre MgSO, anhidro, se filtré y concentrd. El producto puede cristalizarse fuera de la solucién y ser de
alta pureza. Si se requiere purificacién, el producto crudo puede ser purificado mediante cromatografia instantdnea
utilizando 20 a 30% de acetato de etilo en hexano.

B. Parte 2

A un complejo de bromuro de cobre (I)/dimetil sulfuro (246 mg, 1.2 mmol) en THF/DMS (2:1, 15 mL), frio a
-40°C, se le adicioné bromuro de metil magnesio (2.4 mL, solucién en THF 1 M, 2.4 mmol). La solucién se dejé
agitar por 10 min mientras se calienta a -15°C. La mezcla se re-enfri6 a -40°C y se adicioné el producto de la Parte
1 (245 mg, 1 mmol) en THF (6 mL). La solucién se agité a 25°C por 8 a 16 h. La solucién se re-enfrié a -78°C y se
adicion6 Nbromosuccinimida (356 mg, 2 mmol) en THF (2 mL). La solucién se dejé calentar a 0°C y se agit6 a 0°C
por 3 h. La reaccién se apagd con una solucién 1:1 de carbonato de amonio saturado y bisulfato de potasio 0.5 N (5
mL). La fase orgédnica se decanté completamente y se concentrd.

C. Parte 3

El producto de la Parte 3 se disuelve en acetonitrilo (5 mL) se le adicioné tetrametilguanidina azida (0.6 mL,
4 mmol). La solucién se agité por 72 a 120 h. La solucién se concentrdé a sequedad, se re-disolvié en CH,Cl,y se
adicion6 HC1 1 N (2 mL). Las capas se separaron y la capa organica se filtr6 a través de una almohadilla de silica gel,
se lavé con CH,Cl, (5 mL) y concentrd.

D. Parte 4

Al producto de la Parte 3 (131 mg, I mmol) en THF (5 mL) a 0°C se le adicion6 hidruro de litio aluminio (1 M
solucién en THF) (2 mL, 2 mmol) y la solucién se agité a 25°C por 4 h. La reaccion se apagé por la adicién de agua
(114 L), hidréxido de sodio acuoso al 15% (114 uL), y agua (266 pL) con agitacion vigorosa entre cada adicion. La
mezcla luego se filtré y concentrd.

E. Parte 5

Al residuo de la Parte 4 (0.5 mmol) en THF (2 mL) se le adiciond trietilamina (83.7 uL, 0.6 mmol) y 5-clorotiofeno-
2-sulfonil cloruro (108 mg, 0.5 mmol). La solucién se agité por 8 a 16 h, el solvente se retird y el residuo se purificé
como se describe en el Ejemplo 1 para dar el 50.8 mg.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 27-55, Tabla 7) se prepararon utilizando 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro
con 4cido croténico, 2-acido pentenoico, dcido 2-hexenoico, dcido 2-octenoico, dcido cindmico, 4cido furilacrilico,
4-metil-2-4cido pentenoico, y 4cido 4-fenilcindmico y metil, etil, isobutil, 4-metoxifenil, hexil y bromuro de fenil
magnesio y siguiendo el procedimiento delineado en el Ejemplo 27.

TABLA 7

Datos LCMS*: I6n molecular y tiempo de retencion

R’MgX
R metil etil Isobutil 4-metoxi hexil fenil n-propil
fenil
metil Ex.27 Ex28 Ex.29
(326M+H);3.50 | (376M+H);3.13 | (354M+H)4.05
min Min min
etil Ex.30 Ex.31 Ex.32
(312M+H);3.18 | (340M+H);3.69 | (390M+H);3.32
min min min
n- Ex.33 (312 | Ex.34 (326 Ex.35 (354 Ex.36 (404 Ex.37 (382 Ex.38 Ex.39
propil | M+H); 26 | M+H); 3.49min | M+H); 393 | M+H);3.66 M+H):4.46 (374 (340M+H);
min min min min M+H); 36
3.744min min
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pentil | Ex.40 (340 | Ex.41 (354 Ex.42 (382 Ex.43 (432 Ex.44 (410 Ex .45
M+H);3.79 | M+H);4.00 M+H);4.39 M+H); 4.11 M+H); 4.57 (402
min min min min min M+H),

4.185
min

fenil Ex.46 (346 Ex.47 (388
M+H); M+H); 391
327 min
min

2-furil | Ex.48 (336 | Ex.49 (350 Ex.50 (378 Ex.51 (406
M+H); M+H); 3.28 M+H); 3.69 M+H); 4.19
3.00 min min min
min

i- Ex.52 (382

propil M+H); 447

min

bifenil | Ex.53 (422 | Ex.54 (436 Ex.55 (464
M+H), M+H), 4.14 M+H); 4.46
390 min min
min

Los siguientes compuestos (Ejemplos 56-76, Tabla 8) se prepararon utilizando 5-bromotiofeno-2-sulfonil cloruro
con 4cido croténico, 2-4dcido pentenoico, 2-dcido hexenoico, 2-4cido octenoico, dcido cindmico, §-(3-piridil)-4cido
acrilico, 4acido furilacrilico, 4-metil-2-4cido pentenoico, y 4-dcido fenilcindmico y metil, etil, isobutil, 4-metoxifenil,
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hexil y bromuro de fenil magnesio y siguiendo el procedimiento delineado en el Ejemplo 27.

TABLA 8

Datos LCMS?: I6n molecular y tiempo de retencion

R’MgX
R metil etil Isobutil 4-metoxifenil hexil
Metil Ex.56(372 +H); Ex.57(400 M+H);
3.52 min 4.07 min
Etil Ex. 58 (358 Ex. 59 (386 M+H);
M+H); 3.26 min | 3.71 min
n-propil Ex. 60 (372 Ex. 61 (400 M+H);
M+H); 3.52 min { 3.95 min
Pentil Ex. 62 (400 Ex. 63 (428 M+H); | Ex. 64 (478 Ex. 65 (456 M+H);
M+H);4.02min | 4.41 min M+H); 4.12 4.57 min
min
Fenil Ex. 66 (392 Ex. 67 (405 Ex. 68 (434 M+H),
M+H); 3.31 min | M+H); 3.55min | 3.93 min
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Piridil Ex. 69 (433 M+H);
2.67 min
2-furil | Ex. 70 (382 Ex. 71 (395 Ex. 72 (424 M+H); Ex. 73 (452
M+H); 3.04 min | M+H); 3.32 min | 3.71 min M+H);4.21 min

i-propil Ex. 74 (372 Ex. 75 (400

M+H);3.49 min | M+H);3.96 min
Bifenil Ex. 76 (482

M+H); 4.16 min

Ejemplo 77*

5-Cloro-N-[(18,2R)-2-etil-1-(hidroximetil octil] tiofeno-2-sulfonamida

Siguiendo el procedimiento delineado en el Ejemplo 27 (Parte 1 y 2), 2-dcido pentenoico se combind con 4R-4-
bencil-2-oxazolidinona para dar el R-3-(2’-pentenil)-4-bencil-2-oxazolidinona. La adicién de bromuro de hexil mag-
nesio fue seguida por la captura de N-bromosuccinimida. Después se lleva cabo, la cromatografia instantdnea sobre
silica gel utilizando 5% éter en hexano, dando una mezcla 2:1 aproximadamente de (1R-2R)-: (1R-2S)-3-(2’-bromo-
3’etilnonanil)-4-bencil-2-oxazolidinona.

Cada isémero se convirtié al correspondiente alcohol amino sulfonilado siguiendo el procedimiento en el Ejemplo
27, (Pasos 3-5).

TABLA 9

Datos LCMS?: 16n molecular y tiempo de retencion

5-clorotiofeno-2-sulfonil 5-bromotiofeno-2-sulfonil
1S-2R Ejemplo 77A (368 M+H) 4.24 min | Ejemplo 78A (414M+H) 4.26 min
1S-2S Ejemplo 77B (368 M+H) 4.24 min | Ejemplo 78B (414 M+H) 4.26 min

Ejemplo 79
5-Cloro-N-[(18S)-1-(hidroximetil-2-(metilamino) butil] tiofeno-2-sulfonamida
A. Parte 1

A una solucién de D-serina (1.05 g, 10 mmol) en H,O/THF (1:1, 100 mL) a 0°C se le adicion6 hidréxido de sodio
(2.17 g, 30 mmol) y 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (2.17 g, 10 mmol). La solucién se agitd por 2 a 3 h, luego la fase
orgdnica se concentrd y la fase acuosa acidificada con HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo y se concentro.

B. Parte 2

El residuo de la Parte 1 (2.5 mmol) se disolvié en THF (25 mL) a -78°C se le adicioné bromuro de etil magnesio
(7.5 mL, 7.5 mmol). La mezcla se calent6 a 25°C y se dejé agitar por 48 h. Luego se acidificé con HCI 1 N y se extrajo
con acetato de etilo y se concentro.

C. Parte 3
El producto de la Parte 2 (0.1 mmol) se disolvié en DMF (500 uL) se le adicion6 CH,Cl, (1.5 mL), dcido acético
(12 pL, 0.2 mmol) y metil amina (2 M solucién en THF) (100 uL, 0.2 mmol). La reaccién se agité por 5 min y se

adicion¢ triacetoxiborohidruro de sodio (105.6 mg, 0.5 mmol). La solucion se dejé agitar por 8-16 h y se purifico
mediante RPHPLC1 para dar el Ejemplo 79 (6.8 mg).
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Los siguientes compuestos (Ejemplos 79-86, Tabla 10) se prepararon utilizando metil, etil o pentil bromuro de
magnesio con metilamina (2M solucién en THF), etilamina (2M solucién en THF), etanolamina, bencilamina, y ci-
clopentilamina y siguiendo el procedimiento delineado en el Ejemplo 79.

TABLA 10

Datos LCMS?: 16n molecular y tiempo de retencion

R’MgBr
NHR" entil
metil etil P
Metilamina Ejemplo 79 (313.0

M+H); 1.67 min

etilamina Ejemplo 80 (313.0
M+H); 1.53 min
Etanolamina Ejemplo 81 (329.0 | Ejemplo 82 (343.0 | Ejemplo 83 (385.0

M+H); 1.22 min M+H); 1.73 min M+H); 2.36 min
Benzilamina Ejemplo 84 (375.0 | Ejemplo 85 (389.0
M+H); 2.12 min M+H); 2.25 min
ciclopentilamina | Ejemplo 86 (353.0
M+H); 1.99 min

Ejemplo 87
5-Cloro-N-[(18S, 2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil ]-N-(2-fenoxietil) tiofeno-2-sulfonamida
A. Parte 1

A una solucién de L-isoleucina metiléster hidrocloruro (1.82 g, 10 mmol) y 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (1.82
g, 10 mmol) se le adiciond trietilamina (4.18 mL, 30 mmol). La mezcla se agité a 60°C durante la noche, luego se
filtré y concentré. El producto crudo se purificé mediante cromatografia instantdnea sobre silica gel utilizando 10%
de acetato de etilo en hexano para dar el 5-clorotiofeno-2-sulfonil isoleucina metiléster 2.53 g.

B. Parte 2

A una solucién de 5-clorotiofeno-2-sulfonil isoleucina metiléster (103 mg, 0.25 mmol) en DMF (1 mL) se le
adicion6 B-bromofenetol (55 mg, 0.5 mmol) y carbonato de potasio (103 mg, 0.75 mmol). La reaccidn se agité a 25°C.
durante la noche, luego se concentrd.

C. Parte 3

El residuo de la 2 se disolvié en 5% metanol en THF (1 mL) y se le adicion6 borohidruro de litio (11 mg, 0.5
mmol). La reaccion se agit6 a 25°C. por 2 dias luego se apago por la adicion de agua (1 mL) y se extrajo en acetato de
etilo (3.5 mL). La fase orgdnica se evapord y el residuo se purificé mediante RP-HPLC1 para dar el Ejemplo 87 (48
mg).

Los siguientes compuestos (Ejemplos 87-88, Tabla 11) se prepararon utilizando S-bromofenetol, 3-clorobencil
bromuro y siguiendo el procedimiento delineado en el Ejemplo 87.
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TABLA 11

Datos LCMS?: 16n molecular y tiempo de retencion

RSO,C1
R,Br 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro
B-bromofenetol Ejemplo 87 (418.0 M+H); 4.05 min
3-clorobencil bromuro Ejemplo 88 (422.0 M+H); 4.12 min
Ejemplo 89

5-Cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-feniletil ] tiofeno-2-sulfonamida

A una solucién de (S)-(+)-2-fenilglicinol (6.8 mg, 0.05 mmol) en CH;CN (200 uL) se le adicioné Et;N (105 uL,
1M en CH;CN) y 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (10.9 mg, 0.05 mmol) como una solucién en CH;CN (200 uL). El
vial se tapd y se agit6 por 8 a 12 h a 40°C. El solvente se retiré in vacuo, y el residuo se disolvié en 1.6 mL de DMSO
(0.03 M).

Los siguientes compuestos (Ejemplos 89-117, Tabla 12) se prepararon utilizando 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro
y 5-bromotiofeno-2-sulfonil cloruro con (S)-(+)-2-fenilglicinol, L-leucinol, DL-2-amino-1-hexanol, 2-amino-2-metil-
1-propanol, 2-amino-2-etil-1,3-propanodiol, cicloleucinol, (S)-ciclohexilalaninol, L-fenilalaninol, L-methioninol, DL-
2-amino-1-pentanol, L-fer-leucinol, cloramfenicol, (S)-(+)-2-amino-1-butanol, (S)-bencil-L-cisteinol, bencil-L-treo-
ninol, 4-metilbencil-H-cisteinol, bencil-H-tirosinol, y L-treoninol siguiendo el procedimiento delineado en el Ejemplo
89.

TABLA 12

Datos LCMS: I6n molecular y tiempo de retencion

Amina

X=Cl

X=Br

(S)-(+)-2-fenilglicinol

Ejemplo 89 (316.46 M-H), 0.95 min

Ejemplo 104 (361.31 M-H);0.98 min

L-leucinol

Ejemplo 90 (296.48 M-H), 1.01 min

Ejemplo 105 (342.41 M-H);1.02 min

DL-2-amino-1-hexanol

Ejemplo 91 (296.49 M-H), 1.02 min

Ejemplo 106 (342.39 M-H);1.04 min

2-amino-2-metil-1-
propanol

Ejemplo 92 (268.45 M-H), 0.81 min

Ejemplo 107 (314.38 M-H);0.83 min

2-amino-2-etil-1,3-

Ejemplo 93 (298.46 M-H), 0.69 min

Ejemplo 108 (344.37 M-H); 0.69

propanediol (344.37 M-H); 0.69 min
cicloleucinol Ejemplo 94 (295.02 M-H), 0.92 min | Ejemplo 109 (340.4 M-H); 0.93 min
(S)-ciclohexilalaninol Ejemplo 95 (336.31 M-H), 1.19 min | Ejemplo 110 (382.41 M-H); 1.2 min

L-fenilalaninol

Ejemplo 96 (330.50 M-H), 1.03 min

L-metioninol

Ejemplo 111 (360.33 M-H); 0.9 min

DL-2-amino-1-pentanol

Ejemplo 97 (282.68 M-H), 0.92 min

Ejemplo 112 (327.07 M-H); 0.94
min
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Ejemplo 113 (34144 M-H); 1.0l

L-ter-leucinol Ejemplo 98 (296.50 M-H), 1.22 min min
) Ejemplo 99 (391.44 M-H), 0.89 min

Cloramfenicol

(S)(+)-2-amino-1- Ejemplo 100 (268.45 M-H), 0.61

butanol min

Ejemplo 114 (422.35 M-H); 1.15

Ejemplo 101 (377.77 M-H), 1.13
. min

min

S-bencil-L-cisteinol

Ej lo 102 (374.49 M-H), 1.21
bencil-L-treoninol J_emp © ( H)

min

. . Ejemplo 115 (43631 M-H); 1.0l
4-metilbencil-H-cisteinol .
min

- Ejemplo 116 (48043 M-H); 1.15
bencil-H-tirosinol )
min

) Ejemplo 103 284.10 (M-H), 0.58 | Ejemplo 117 329.99 (M-H), 0.68
L-treoninol min min

Ejemplo 118
5-Cloro-N-[(S, S)-1-formil-2-metilbutil] tiofeno-2 sulfonamida
A. Parte 1

A una solucién de 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (11 g, 50.7 mmol) en CH;CN (100 mL) y (S)-isoleucinol (6.2
g, 53 mmol) se le adicioné E;N (11 mL, 109 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a S0°C con agitacién por 24 h.
El solvente se retird y el aceite se disolvié en EtOAc (100 mL). La solucién se lavé con agua (2 x 100 mL), salmuera
(1 x 100 mL), y se sec6 sobre Na,SO,. El solvente se retird para dar el 13.85 g (88%) de la deseada sulfonamida.

B. Parte 2

Tamiz molecular (15 g, 4 A) se agité en CH,Cl, seco (175 mL) por 10 min. Luego se adicion6é una mezcla de
clorocromato de piridinio (8.6 g, 39.9 mmol) y silica gel (9 g) y la mezcla se agité 10 min adicionales. A la suspension
se le adicion6 5-clorotiofeno-2-sulfonil isoleucinol (4 g, 13.4 mmol), se disolvié en CH,Cl, (15 mL) y la suspensién
resultante se agit6 por 2 h. La mezcla de reaccion se filtr6 y el solvente se retir6. El residuo se sometié a un Biotage™
eluyendo con EtOAc/hexano 20% para dar el 3.22 g (81%) del aldehido (LCMS =294.21 (M-H), rt = 1.10 min).

Ejemplo 119
5-Cloro-N-[(S, S)-1-(1-hidroxietil)-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida

A una solucién del aldehido del ejemplo 118 (23.7 mg, 0.08 mmol) en THF (400 uL) se le adicion6 bromuro de
metil magnesio (400 uL, 1.0 M en THF, 5 eq). El vial se tap6 y agit6 a 50°C por 12 h. La reaccién se apagé con NH,Cl
acuoso sat. (1.5 mL) y EtOAc (1 mL). La capa orgdnica se transfiri6 a un vial alquitranado y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (1 mL). Las capas orgédnicas combinadas se concentraron (Savant, medio caliente) y la mezcla resultante
de diastereémeros se disolvié en DMSO a tal grado que la concentracién final fue de 30 mM.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 119-154, Tabla 13) se prepararon utilizando 5-clorotiofeno-2-sulfonil iso-
leucinal (ejemplo 118) y 5-bromotiofeno-2-sulfonil isoleucinal (preparado como en el ejemplo 118) con bromuro de
metilmagnesio, bromuro de ciclopentilmagnesio, bromuro de hexilmagnesio, bromuro de pentilmagnesio, bromuro de
butilmagnesio, bromuro de isopropilmagnesio, bromuro de o-tolilmagnesio, bromuro de fer-butilmagnesio, bromuro
de isobutilmagnesio, bromuro de vinilmagnesio, bromuro de allilmagnesio, bromuro de etilmagnesio, 4-fluorofenil-
magnesio bromuro, 4-clorofenilmagnesio bromuro, 2-metil-1-propenilmagnesio bromuro, bromuro de isopropenil-
magnesio, bromuro 4-anisilmagnesio, 1-metil-1-propenilmagnesio bromuro, 2-[2-(1,3-dioxanil)]etilmagnesio bromu-
ro, 3-butenilmagnesio bromuro, 1-propinilmagnesio bromuro, 4-tioanisolemagnesio bromuro, y 4-N,N-dimetilaniline-
magnesio bromuro siguiendo el procedimiento delineado en el ejemplo 119. Nota: durante la secuencia de reaccién
con los compuestos 5-bromotiofeno, el bromo se convierte en un hidrégeno sobre el anillo tiofeno.
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TABLA 13

Datos LCMS: 16n molecular y tiempo de retencion

R-MgBr S-clorotiofeno tiofeno

bromuro de Ex. 119 310.09(M-H), 1.06 min

metilmagnesio 310.10 M-H), 1.12 min

ciclopentilmagnesio Ex. 120 364.13 (M-H), 141 Ex.140 min 330.19 (M-H), 1.26 min
bromuro

bromuro de Ex. 121 380.16 (M-H), 1.50 min Ex. 141 346.24 (M-H), 1.38 min
hexilmagnesio 380.17 (M-H), 1.54 min 346.24 (M-H), 1.42 min

bromuro de Ex. 122 366.15 (M-H), 1.42 min Ex. 142 332.19 (M-H), 1.30 min
pentilmagnesio 366.16 (M-H), 1.47 min 332.19 (M-H), 1.35 min

bromuro de Ex. 123 352.15 (M-H), 1.34 min Ex.143 (M-H), 1.26 min min 318.18
butilmagnesio 352.13 (M-H), 1.40

bromuro de Ex.124 338.11 (M-H), 1.31 min

isopropilmagnesio

bromuro o-tolilmagnesio

Ex. 144 Ex. 352.16 144 (M-H), 1.24
min

ter-butilmagnesio

Ex.125 352.14 (M-H), 1.41 min

Ex. 145 318.2 (M-H), 1.28 min

bromuro

bromuro de Ex. 126 352.14 (M-H), 1.33 min

isobutilmagnesio 352.13 (M-H), 1.38 min

bromuro de Ex. 127 322.09 (M-H), 1.14 min Ex. 146 288.15 (M-H), 0.98 min
vinilmagnesio 322.10 (M-H), 1.19 min 288.15 (M-H), 1.02 min

bromuro de allilmagnesio

Ex. 128 336.11 (M-H), 1.22 min
336.12 (M-H), 1.27 min

Ex. 147 302.17 (M-H), 1.06 min
302.17 (M-H), 1.11 min

bromuro de etilmagnesio

Ex. 129 324.10 (M-H), 1.18 min
324.11 M-H), 1 22 min

Ex.148 290.18 (M-H), 1.01 min
290.17 (M-H), 1.06 min

4-clorofenilmagnesio

Ex. 131 406.06 (M-H), 1.36 min

bromuro 406.06 (M-H), 1.41 min
2-metil-1- Ex.132 350.13 (M-H), 1.25 min
propenilmagnesio 350.10 (M-H), 1.31 min
bromuro

isopropenilmagnesio Ex. 133 336.11 (M-H), 1.25 min
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bromuro

336.10 (M-H), 1.28 min

4-anisylmagnesio

Ex. 134 402.13 (M-H), 1.25 min

Ex. 149 368.16 (M-H), 1.14 min

bromuro 402.12 (M-H), 1.31 min 368.16 (M-H), 1.16 min
tmetil-l- Ex.135 350.13 (M-H), 1.27 min
propenilmagnesio 350.12 (M-H), 1.35 min

bromuro
(13-
dioxanil)Jetilmagnesio | Ex. 136 410.15 (M-H), 1.15 min Ex. 150 376.19 (M-H), 0.98 min
bromuro

3-butenilmagnesio
bromuro

Ex. 137 350.11 (M-H), 1.30 min
350.12 (M-H), 1.33 min

Ex. 151 316.17 (M-H), 1.15 min
316.17 (M-H), 1.18 min

1-propinilmagnesio
bromuro

Ex. 152 300.17 (M-H), 1.20 min (M-
H), min

4-tioanisolemagnesio
bromuro

Ex. 138 418.11 (M-H), 1.35 min
418.11 (M-H), 1.39 min

Ex. 153 384.13 (M-H), 1.26 min (M-
H), min

4-N,N-
dimetilanilinemagnesio

Ex. 139 415.15 (M-H), 0.89 min
415.17 (M-H), 0.93 min

Ex. 154 381.21 (M-H), 0.68 min
38121 (M-H), 0.71 min

bromuro

Ejemplo 155
5-Cloro-N-{(S, S)-1-[(S)-ciclohex-2-en-1-il (hidroxi) metil]-2-metilbutil} tiofeno-2-sulfonamida

A un vial de dos copas que contiene viruta de magnesio (60 mg, 2.5 mmol) suspendida en THF (3 mL) se le adiciona
2-bromociclohexeno (288 uL, 2.5 mmol) seguido por 5-clorotiofeno-2-sulfonil isoleucinal (1 mL de una solucién de
THF 1 M, 1 mmol, ejemplo 118). El vial se tap6 y se agit6é a 50°C por 18 h. El vial se enfri6 y se le adicioné NH,C1
acuoso sat. (1 mL). El vial se colocé en un vortex y la capa orgénica se transfirié en un vial alquitranado y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (1 mL). Las capas orgdnicas combinadas se concentraron in vacuo y el residuo se sometio
a RP-HPLC semipreparativa utilizando las condiciones de abajo.

Condiciones de RP-HPLC semi-preparativa

Columna: Muelle de compresién Axial; Kromasil C18 tamafio de particula 10 ym; 50x150 mm Solvente
A: Agua (0.1% TFA) Solvente B: Acetonitrilo

Gradiente de solvente: 15-95% durante 24 min, el ciclo total es de 35 min
Rata de Flujo: 60 ml/min
El pico del producto se colectd basado en la absorcion UV (o ELSD).
Los siguientes compuestos (Ejemplos 155-161, Tabla 14) se prepararon utilizando 2-bromociclohexeno, crotil

bromuro, 1-bromo-2-penteno, 3-bromo-2-metilpropeno, y cinamil bromoruo siguiendo el procedimiento delineado en
el Ejemplo 155.
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TABLA 14

Datos LCMS:16n molecular y tiempo de retencion

Bromuro de Alquilo
2-bromociclohexeno Ejemplo 155 376.70 (M-H), 1.27 min
crotil bromuro Ejemplo 156 350.50 (M-H), 1.22 min
crotil bromuro Ejemplo 157 350.70 (M-H), 1.25 min
1-bromo-2-penteno Ejemplo 158 364.60 (M-H), 1.35 min
3-bromo-2-metilpropeno Ejemplo 159 350.60 (M-H), 1.20 min
3-bromo-2-metilpropeno Ejemplo 160 350.60 (M-H), 1.24 min
cinnamil bromuro Ejemplo 161 412.60 (M-H), 1.34 min

Ejemplo 162
5-Cloro-N-[(S,S)-1-(1-hidroxi-l-metiletil)-2-metilbutil ] tiofeno-2-sulfonamida
A. Parte 1

A una solucién de 5S-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (1.09 g, 5 mmol) en CH;CN (20 mL) se le adicioné (L)-
isoleucina metiléster hidrocloruro (908.5 mg, 5 mmol) como una solucién en CH;CN (10 mL) y Et;N (1 mL, 7.2
mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 50°C con agitacién por 3 dias. El solvente se retir y el aceite se disolvié
en EtOAc (10 mL). La solucién se lavé con agua (5 mL), NH,OH sat. (5 mL), y salmuera (5 mL), y se secé sobre
MgSO,. El solvente se retird para dar el 1.44 g (88%) de la sulfonamida deseada.

B. Parte 2

A una solucidn del éster de la parte 1 (40.7 mg, 0.125 mmol) en THF (500 uL) se le adicioné bromuro de metil
magnesio (333 uL, 3.0 M en THE, 8 eq). El vial se tap6 y se agit6 a 50°C por 12 h. La reaccién se apagé con NH,Cl
acuoso sat. (1.5 mL) y EtOAc (1 mL). La capa orgédnica se transfiri6 en un vial alquitranado y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (1 mL). Las capas orgdnicas combinadas se concentraron (savant, medio caliente) y el producto se disolvid
en DMSO de modo que la concentracién final fue 30 mM.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 162-176, Tabla 15) se prepararon utilizando 5-clorotiofeno-2-sulfonil iso-
leucina metiléster y 5-bromotiofeno-2-sulfonil isoleucina metiléster (de la parte 2) con bromuro de metilmagnesio,
bromuro de pentilmagnesio, bromuro y fenilmagnesio, bromuro de allilmagnesio, bromuro de etilmagnesio, 4-clo-
rofenilmagnesio bromuro, bromuro de isopropenilmagnesio, 4-anisilmagnesio bromuro, 1-metil-1-propenilmagnesio
bromuro, 3-butenilmagnesio bromuro, 1-propinilmagnesio bromuro, 1-naftilmagnesio bromuro siguiendo el procedi-
miento delineado en el ejemplo 162.

TABLA 15

Datos LCMS: 16n molecular y tiempo de retencion

R-MgBr X=Cl X =Br

Bromuro de . ]
. . Ejemplo 162 324.58 (M-H), 1.19 min
metiimagnesio
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Bromuro de . .
. . Ejemplo 163 436.69 (M-H), 1.79 min
pentilmagnesio
Bromuro de ) .
. ) Ejemplo 164 448.60 (M-H), 1.50 min
fenilmagnesio
R-MgBr X=C X=Br

Bromuro Allilmagnesio Ejemplo 165 376.58 (M-H), 1.44 min

Bromuro de etilmagnesio | Ejemplo 166 352.63 (M-H), 1.39 min Ejemplo 173 395.49 (M-H), 1.45 min

4-clorofenilmagnesio ) .
Ejemplo 167 516.49 (M-H), 1.62 min
bromuro

isopropenilmagnesio . . . .
b Ejemplo 168 376.60 (M-H), 1.51 min Ejemplo 174 421.29 (M-H), 1.39 min
romuro

. . . Ejemplo 169 508.59 (M-H), 1.45 min
4-anisilmagnesio bromuro

1-metil-1-
1. . . ) Ejemplo 175 1.65 447.46 (M-H), 1.52
propenilmagnesio Ejemplo 170 404.61 (M-H), min .
min

bromuro

3-butenil i Ejemplo 176 447.25 (M-H), 1.26 mi

X utentimagnesio Ejemplo 171 404.64 (M-H), 1.54min | 2 b0 (M-H) n
romuro

1-naftilmagnesio bromuro | Ejemplo 172 548.56 (M-H), 1.64 min

Ejemplo 177
5-Cloro-N-(1-(hidroximetil ciclohexilo] tiofeno-2 sulfonamida
A. Parte 1

A una suspension de 1-amino-1-ciclohexano dcido carboxilico (5 g, 35 mmol) y THF (100 mL) se le adicion6
borano dimetil sulfuro (50 mL, 2M en THF) a 0°C. El baiio frio se dejé expirar y la reaccion se agité a 25°C durante
la noche. Se adicion6 NaOH (3M, 100 mL) y la mezcla se agit6 por 4 h. La mezcla de reaccién se saturé con K,CO;
y se exgtrajo con Et,O (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL) y se secaron
sobre MgSQO, para dar 4.35 g (96%) del aminoalcohol deseado.

B. Parte 2

El aminoalcohol fue sulfonilado como en el Ejemplo §9.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 177-183, Tabla 16) se prepararon utilizando los aminoalcoholes de 1-amino-
1-ciclohexano acido carboxilico, 2-amino-2-norbomano acido carboxilico, D, L-1-aminoindano-1-acido carboxilico,
y 2-aminoindano-2-4cido carboxilico hidrocloruro con cloruro 5-chlrorotiofeno-2-sulfonil y cloruro 5-bromotiofeno-

2-sulfonil siguiendo el procedimiento delineado por el Ejemplo 177.

TABLA 16

Datos LCMS: Ion molecular y tiempo de retencion

Aminodcido X=Cl X =Br

1-amino-1-ciclohexano Ejemplo 177 308.14 (M-H), 1.00 | Ejemplo 181 353.99 (M-H), 1.02
4cido carboxilico min min
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2-amino-2-norbornano Ejemplo 178 320.13 (M-H), 1.04 | Ejemplo 182 366.03 (M-H), 1.06

acido carboxilico min min

D,L-1-aminoindano-1- Ejemplo 179 342.12 (M-H), 1.09

4cido carboxilico min

2-aminoindano-2-cido Ejemplo 180 342.12 (M-H), 1.07 | Ejemplo 183 388.01 (M-H), 1.08
carboxilico HCl min min

Los siguientes compuestos (Ejemplos 184-195, Tabla 17) se sintetizaron utilizando 5-clorotiofeno-2-sulfonil iso-
leucinal y 5-bromotiofeno-2-sulfonil isoleucinal con bromuro de metilmagnesio, cloruro de n-propilmagnesio, y bro-
muro de allilmagnesio siguiendo el procedimiento delineado por ejemplo 119. La mezcla resultante de diastereémeros
se aislé mediante RP-HPLC semi-preparativa utilizando las condiciones delineadas por el ejemplo 155.

TABLA 17

Datos’ LCMS: I6n molecular y tiempo de retencion

R-MgX X=Cl X =Br
Ejemplo 184 310.41 (M-H), 0.87 | Ejemplo 190 356.20 (M-H), 0.95
bromuro de etilmagnesio m.m m.m
Ejemplo 185 310.44 (M-H), 0.93 | Ejemplo 191 356.15 (M-H), 1.02
min min
Ejemplo 186 338.47 (M-H), 1.06 | Ejemplo 192 384.17 (M-H), 1.13
cloruro de n- min min
propilmagnesio Ejemplo 187 338.45 (M-H), 1.12 | Ejemplo 193 38424 (M-H), 1.18
min min
bromuro de Ejemplo 188 336.10 (M-H), 1.2 min | Ejemplo 194 382.00 (M-H), 1.2 min
. . Ejemplo 189 336.10 (M-H), 1.24 | Ejemplo 195 382.00 (M-H), 1.25
allilmagnesio ) .

min min

El diasteredmero sintético puro del Ejemplo 189 se preparé como sigue.
A. Parte 1

A una solucién a -78°C de la amida Weinreb (ver: F. Roux, et al. Tetrahedron, 1994, 50 (18), 5345-5360) de
isoleucina BOC-protegido (13.17 g, 48 mmol) se le adicion6 bromuro de allilmagnesio (90 mL, 1M en THF). El bafio
frio se dej6 expirar y la reaccion se agité a 25°C durante la noche. La reaccién se apagd por la adicién de HCl frio aq.
(150 mL, 1M). Después de 30 min de agitacidn, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 75 mL). Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSO, y el solvente se retiré para dar 8.41 g (69%)
de la cetona deseada.

B. Parte 2

A una solucién de la cetona de la parte 1 (8.4 g) en MeOH (200 mL) se le adicioné NaBH, (1.5 g, 39.6 mmol)
como un sélido. La reaccién se agit6 a 25°C por 5 h al tiempo que el solvente se retiré in vacuo. El residuo se disolvié
en acetato de etilo (100 mL) y se lavé con agua (2 x 50 mL). El producto crudo se sometié a un Biotage™ eluyendo
con 5 a 15% EtOAc/hexano para dar el 4.12 g (49%) del alcohol deseado.

C. Parte 3
Una solucién de alcohol de la parte 2 (4.12 g, 16 mmol), CH,Cl, (75 mL), y TFA (15 mL) se agit6 a 25°C por

15 min. La reaccién se apagd con una solucién de NaOH (15 mL, 1M) y luego se basificé a pH 12 con granulos de
NaOH. La solucién resultante se extrajo con CH,Cl, (2 x 50 mL), y las fases organicas combinadas se lavaron con
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agua (25 mL), salmuera (25 mL), y se secaron sobre MgSO, para dar el 2.44 g (97%) del aminoalcohol deseado, el
cual se llevo a la parte 4 sin la purificacién adicional.

D. Parte 4

El aminoalcohol fue sulfonilado como en el ejemplo 89. El diastereémero sintético puro del Ejemplo 193 se obtuvo
como sigue:

A una solucién del BOC-amino homoallil alcohol (1.1 g, 4.27 mmol, ver partes 1-2 del ejemplo 188) en EtOH
absoluto (50 mL) se adicion6 Pd/C (110 mg). El frasco se colocé bajo una atmésfera de hidrégeno (balén) y se agitd
a 25°C. Continuando con el final de la reaccién (2 h), la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite y
el solvente se retir6 para dar 1.16 g (cuantitativamente) del andlogo propil. El grupo BOC se retir6é y la amina fue
sulfonilada por el protocolo delineado por el ejemplo 189.

Ejemplo 196
5-Cloro-N-[(S, S)-2-metil-1-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil )butil | tiofeno-2-sulfonamida

A una solucién a 0°C de 5-clorotiofeno-2-sulfonil isoleucinal (770 mg, 2.6 mmol, ver el Ejemplo 118, partes 1&2)
en THF (5 mL) se le adicion6 TMS-CF3 (5 mL, 0.5M en THF). La mezcla resultante se trat6 con TBAF (250 uL, IM
en THF). El bafio frio se retird y la reaccion se agité a 25°C durante la noche. La reaccién se apagé con HCI (25 mL,
2M) y la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (3x15 mL). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron
con agua (25 mL) y salmuera (25 mL) luego se secaron sobre MgSO,. El residuo se sometié a RP-HPLC (ver ejemplo
155 para el procedimiento) para dar 74 mg del producto deseado (m/z = 364.0 (M-H), rt = 1.23 min).

Los siguientes compuestos (Ejemplos 197-198, Tabla 18) se sintetizaron utilizando 1-amino-1-ciclohexano 4ci-
do carboxilico y 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro con bromuro de allilmagnesio y cloruro de 2-metil allilmagnesio
siguiendo la etapa cuatro del procedimiento delineado por los ejemplos 177 (partes 1&2), 118 (parte 2), y 119 respec-
tivamente.

TABLA 18

Datos LCMS: 16n molecular y tiempo de retencion

R-MgX
bromuro de allilmagnesio Ejemplo 197 348.10 (M-H), 1.18 min
2-metilallilmagnesio cloruro Ejemplo 198 364.10 (M-H), 1.26 min

Ejemplo 199*
5-Cloro-N-[(S)-2-hidroxi- 1-(4-hidroxiciclohexil )etil] tiofeno-2-sulfonamida
A. Parte 1

A una solucién de 4-hidroxi-L-fenilglicina (10 g, 60 mmol) en NaOH (20 mL, 3M) se le adicion6 agua (380 mL)
y niquel Raney (30 g). La mezcla de reaccion se hidrogend a aproximadamente 3 atm de 60 a 80°C por 36 h en una
bomba de hidrégeno. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de Celite y se redujo en volumen a aproximadamente
80-100 mL y se le adicioné dioxano (100 mL). La mezcla resultante se enfrié a 0°C y se traté con E;N (10 mL) y 5-
clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (16 g, 72 mmoles). La reaccion se dejé calentar hasta 25°C y se agité durante la noche.
El dioxano y Et;N se retiraron y la solucién acuosa remanente se diluy6 con HCI aq.1N. El precipitado resultante se
colecto, se lavé con agua y dietil éter para dar el producto deseado como un sélido de color blanco (12 g, 50% en dos
etapas) (100% pureza por ELSD, m/z= 352 (M-1)).

B. Parte 2

A una suspension de (S)-N-(5-Cl-tiofeno-2-sulfonil)-4-hidroxiciclohexilglicina (12 g, 33.99 mmol, parte 1) en
THF anhidro se le adicion6 borano-THF (110 mL, 1 M en THF, 110 mmoles) gota a gota a 0°C. La mezcla resultante
se agité a 25°C durante el fin de semana. La mezcla de reaccién se apagd con HCI (75 mL, 1M) a 0°C y se agité a
25°C por 1 h. El THF se retird y el precipitado se colectd, se lavé con agua (que contiene una pequefia cantidad de
dietil éter), y se sec6 para dar el sélido de color blanco como el producto deseado (9 g, 78%) (100% pureza por ELSD,
m/z= 338.5 (M-1), HPLC tiempo de retencién 3=0.64 min).
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Ejemplo 199
5-Cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-metoxiciclohexil )etil ] tiofeno-2-sulfonamida
A. Parte 1

Una mezcla de 5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-hidroxiciclohexil)etil) tiofeno-2-sulfonamida (6.4 g, 18.83 mmol)
del Ejemplo 199A, 2,2-dimetoxipropano (7 mL, 5.65 mmol), y TsOH-H,O (72 mg, 0.38 mmol.) en benceno anhidro
(120 mL) se someti6 a reflujo. Después de una hora, el benceno lentamente se destilé bajo presion atmosférica a un
volumen final de 10 mL. Se adicionaron benceno fresco (100 mL) y 2,2-dimetoxipropano (5 mL) y la operacién de
arriba se repitié. El residuo se someti6 a particion entre dietil éter y NaHCO; sat.. La capa acuosa se extrajo con dietil
éter (3 x 100 mL), y los extractos combinados se secaron sobre MgSO,. El producto crudo se purific6 por cromatografia
de columna utilizando 1:5 EtOAc/CH,Cl, como eluente para dar el N,O -aceténido (5.77 g, 81%) (100%, m/z=380
M+1)).

B. Parte 2

A una solucién a 0°C de (S)-2-(5-Cl-tiofeno-2-sulfonamido)-2-(4-hidroxiciclohexil)-N,O -aceténido (379 mg, 1
mmol) en THF (7 mL) y DMF (2 mL) se le adicion6 NaH (80 mg, 2 mmol). La reaccién resultante se agit6 a 0°C por
10 min al tiempo que se adicion6 yodometano (311 uL, 5 mmol). La reaccién se dejo calentar a 25°C y se agit6 por 18
h. El solvente se retird y se adicioné acido acético (80%, 15 mL). La mezcla se agit6 a 25°C durante el fin de semana.
Continuando con el retiro del dcido acético in vacuo, el residuo se sometié a cromatografia de columna sobre silica
gel eluyendo con MeOH/CH,Cl, (3:10) para dar 303 mg (86%) del producto deseado.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 199-202B, Tabla 19) se prepararon utilizando (S)-2-(5-Cl-tiofenosulfona-
mido)-2-(4-hidroxicylohexil)-N,O-acetonido (a partir del Ejemplo 199, parte 1) con yodometano, 1-bromopropano,
allil bromuro, bencil bromuro, 2-picolil cloruro hidrocloruro y 3-picolil cloruro hidrocloruro segtin se deline6 en el
Ejemplo 199.

TABLA 19

Datos® LCMS: 16n molecular y tiempo de retencion

R-X
yodometano yodometano Ejemplo 199 352.1(M-H), 0.82 min
1-bromopropano 1-bromopropano Ejemplo 200 366.0(M-H), 0.91 min
allil bromuro allil bromuro Ejemplo 201 378.0(M-H), 1.01 mm
bencil bromuro bencil bromuro Ejemplo 202 428.1 (M-H), 1.21 min
2-picolil cloruro HCI 2-picolil Ejemplo 202A 429.4(M-H), 0.57 min
3-picolil cloruro HCI Ejemplo 202B 429.0(M-H), 0.57 min

Ejemplo 203
N-[1-Acetil-4-(hidroximetil piperidin-4-il)-5-clorotiofeno-2-sulfonamida
A. N-[I-Boc-4-(Acido carboxilico)piperidin-4-il]-5-clorotiofeno-sulfonamida

Se adicioné trietilamina (2.28 mL, 1.66 g, 16.45 mmol) a una suspensién de 1-Boc-4-aminopiperidina-4-acido
carboxilico (2.68 g, 10.973 mmol) en acetonitrilo: agua (1:1) (40 mL) a 25°C. La suspension se vuelve de amarillo
nedn a una solucién verdosa en el final de la adicién. La suspension se calentd ligeramente (5 min) con el fin de
obtener una solucién. La mezcla se enfrié a 0°C, se le adicioné (5 min) gota a gota de 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro
(2.62 g, 12.07 mmol) como una solucién en acetonitrilo (8 mL). La solucién se dejo calentar hasta 25°C durante la
noche. Después de 19 h, se tom6 una alicuota. La TLC (9:1 CH,Cl,:CH;0H) indicé que la reaccién se completd
aproximadamente al 90%. La reaccidn se apagé mediante la adicién de agua (50 mL), CH,Cl, (50 mL) y HCI 1IN frio
como hielo (10 mL). La capa orgénica se lav6 con agua y NaCl saturado. Se sec6 sobre MgSQ,, se filtré, y concentrd
a un aceite de color amarillo (2.1 g). El material crudo se purific por cromatografia de columna, silica gel malla 230
a 400, eluente: iniciando con 5% MeOH en CH,Cl, y terminando con 10% MeOH en CH,Cl, para proporcionar el
N-[1-Boc-4-(4cido carboxilico)piperidin-4-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida como un sélido amorfo de color blanco
(1.2 g, 25.7%). Espectro de Masas (-ESI): 423 (M-H)-.
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B. N-[1-Boc-4-(hidroximetil piperidin-4-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida

Se adicioné gota a gota Borano-THF 1N (1.019 g, 12.14 mL, 11.86 mmol) durante 30 min a 0°C a una solucién de
N-[1-Boc-4-(4cido carboxilico) piperidin-4-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida (1.2 g, 2.82 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (15 mL). La reaccién se dejo calentar hasta 25°C durante la noche, y luego se apagé por la adicién de 30
mL de 4cido acético al 10% en metanol. Después de la evaporacion del solvente, el producto crudo se disolvié en
acetato de etilo y se lavé con HCl 1M, agua y NaHCO3 10%. La capa organica se secé sobre MgSQ,, se filtré y
concentrd para obtener un aceite crudo de color amarillo (1.1 g). El producto crudo se purificé por cromatografia de
columna, silica gel malla 230-400, eluente: iniciando con 1:3 EtOAc-hexano y terminando con 1:1 EtOAc-hexano para
proporcionar N-[1-Boc-4-(hidroximetil piperidin-4-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida como un aceite incoloro (0.79 g,
68.2%). Espectro de Masas (-ESI): 409 (M-H)-.

C. Sal N-[4-(Hidroximetil piperidin-4-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida HCI

Se adicioné HCI 4N (5 mL) a una solucién en agitacién de N-[1-Boc-4-(hidroximetil piperidin-4-il]-5-clorotiofeno-
2-sulfonamida 5 (0.7 g, 1.7 mmol) en EtOAc (4 mL). La solucién se dejé agitar a 25°C. Después de 30 min, se formé
una solucién turbia. Después de 2 h se forma un precipitado. La TLC (1:1 EtOAc-hexano) indicé que la reaccion se
completd. El solvente se reduce a ~2-3 mL, se diluyé con dietil éter (6 mL) y se filtré a través de un filtro de embudo.
El precipitado se lavé con dietil éter (3 x 5 mL) para obtener N-[4-(hidroximetil piperidin-4-il]-5-clorotiofeno-2-
sulfonamida como un s6lido amorfo de color blanco (0.48 g, 90.7%). Espectro de Masas (+ESI): 311 (M+H)+.

D. N-[1-Acetil-4-(hidroximetil piperidin-4-il|-5-clorotiofeno-2-sulfonamida

Se adicion6 gota a gota (5 min), acetil cloruro (0.15 g, 1.894 mmol) como una solucién en CH,Cl, (1 mL) a una
solucién fria a 0°C de N-[4-(hidroximetil piperidin-4-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida (0.19 g, 0.61 mmol) en CH,Cl,
(5 mL) y trietilamina (0.44 mL, 3.18 mmol) La solucion se dejé calentar a 25°C durante la noche (19 h). Se tomé una
alicuota y la TLC (1:1 EtOAc-hexano) indica que la reaccién se completd. Se diluy6é con CH,Cl, (10 mL) y la capa
orgdnica se lavé con HCI IN (50 mL), NaHCO; saturado acuoso (50 mL) y NaCl (50 mL). La capa orgénica se secé
sobre MgSO,, se filtr6, y concentrd para obtener un aceite crudo (175 mg). El producto crudo se purificé por cromato-
grafia de columna, silica gel malla 230-400, eluente: iniciando con EtOAc-hexano 1:4 y terminando con 1:1 EtOAc-
hexano para proporcionar N-[1-Acetil-4-(hidroximetil-piperidin-4-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida como aceite de
color amarillento (62 mg, 28.9%). Espectro de Masas (+ESI): 353 (M+H)+. Anal. Calc. para C,,H,;CIN,0,S,.1.62
H,0: C, 37.29; H, 5.70; N, 7.26. Encontrado: C, 37.62; H, 5.36; N, 7.31.

Ejemplo 204
5-Cloro-N-[(18, 2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil |-2-furansulfonamida
A. 2-Clorofuran

Se adicion¢ gota a gota 1.6 M nBuLi (15.37 g, 150 mL, 0.24 mol) durante 10 min a 25°C a una solucién de furan
(13.6 g, 0.20 mol) en dietil éter seco (200 mL). Cuando la adicién gota a gota se completd, la mezcla de reaccién
se enfrid a -70°C. A esta temperatura se le adicioné una solucién de hexacloroetano (49.8 g, 0.21 mol) durante 10
min y la temperatura no se dejé subir de -55°C. La mezcla de reaccién se mantiene a -70°C por 3 h. La mezcla de
reaccion luego se calent6 a 25°C, se hidroliza con agua helada y se neutralizé con 4cido clorhidrico 2.5 N. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con dietil éter (100 mL). Las fases de dietil éter combinadas se lavaron
una vez con una solucién de NaHCO; (50 mL) y una vez con agua (50 mL) y se secaron sobre MgSO,. El dietil éter
se destilé completamente a través de una columna de fraccionamiento y el producto se colecté de 78 hasta 79°C para
obtener el 2-clorofuran como un aceite incoloro (20.0 g, 97.6%). 'H-NMR (DMSO-d,, 400MHz) 6 7.34 (d, 1H); 6.38
(d, 1 H); 6.21 (d, 1H).

B. 5-Clorofuran-2-sulfonil cloruro

Se adicion6 pentacloruro de fésforo (40.53 g, 0.1947 mol) poco a poco (precaucion, formacién de espuma) durante
5 min a 25°C para 4cido clorosulfénico (56.8 g, 32.4 mL, 0.487 mol) y la solucién resultante se agit6 a 25°C por 10
min. Luego, se adicion6 2-clorofuran (20.0 g, 0.1947 mol) en una porcidn y la suspension oscura resultante se calentd
a 55°C por 1.0 h durante el tiempo que ocurre y decrece la formacién de espuma. La mezcla de reaccién luego se
vertié sobre hielo y la suspension resultante se extrajo con CH,Cl, (250 mL). La capa orgénica se filtré a través de
una almohadilla de celite, se lava con salmuera (70 mL) y se secé sobre MgSO,. El solvente se retird in vacuo para
proporcionar el 5-clorofuran-2-sulfonil cloruro como un aceite de color negro (14.1 g, 36.02%). '"H-NMR (DMSO-ds,
400MHz) 6 7.05 (d, 1H); 6.35 (d, 1 H).

C. 5-Cloro-N-[(1S, 2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil |-2-furansulfonamida

Se adicion6 gota a gota 5-Clorofuran-2-sulfonil cloruro (3.376 g, 16.79 mmol) (5 min) como una solucién en
CH,Cl, (10 mL) a una solucién a 0°C de L-isoleucinol (1.5 g, 12.92 mmol) en CH,Cl, (15 mL) y trietilamina (2.69
mL, 19.38 mmol). La solucién se dejé calentar a 25°C durante la noche (19 h). Se tom6 una alicuota y la TLC (1:1
EtOAc-hexano) indic6 que la reaccién se completd. Se diluyé con CH,Cl, (100 mL) y la capa orgéanica se lavé con HC1
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IN (2x50 mL), NaCl acuoso saturado (50 mL). La capa orgénica se sec6 sobre MgSQO,, se filtr6, y se concentrd para
obtener un aceite crudo de color negro (2.69 g). El producto crudo se purificé por cromatografia de columna, silica gel
malla 230 a 400, eluente: iniciando con EtOAc-hexano 1:4 y terminando con 1:1 EtOAc-hexano para proporcionar el
75-cloro-N-[(1S, 2S-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-2-furansulfonamida como un sélido amorfo de color blanco (0.98
g, 26.92%). Espectro de Masas (-ESI): 280 (M-H)-. Anal. Calc. para C;,H;sCIN,0O,S: C, 42.63; H, 5.72; N, 4.97.
Encontrado: C, 42.34; H, 5.65; N, 4.77.

Ejemplo 205
N-[(1S)-2-Butil-1-(hidroximetil hexil]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida
A. (4R)-4-Benzil-3-[(E)-2-heptenoil |- 1,3-oxazolidin-2-ona

Se adicionaron gota a gota, trietilamina (6.85 g, 49.15 mmol) y trimetil acetil cloruro (6.05 mL, 49.15 mmol) (5
min) a una solucién a -78°C de 2-4cido heptenoico (6 g, 46.81 mmol) en THF (80 mL). La suspension se agit a -78°C
por 5 min y luego se reemplazé con un sistema de enfriamiento a 0°C. Se agit6 a esta temperatura por 1 h. En un
frasco separado, una solucién de R-(+)-4-bencil-2-oxazolidinona (8.295 g, 46.81 mmol) se enfrié a -78°C y nBuLi
(1.6M, 46.8 mmol) se adiciond gota a gota sobre 10 min. La solucién incolora se agité a esta temperatura por 45
min y se transfirié por medio de una cdnula a una solucién a -78°C del éster. La suspensién amarillenta se calent6 a
25°C durante la noche (19 h). Se tom6 una alicuota y la TLC (1:1 EtOAc-hexano) indica que la reaccién se completo.
Se enfri6 a 0°C y la reaccion se apagé por la adicién de H,O (20 mL). Se diluyé con acetato de etilo (200 mL) y
la capa orgénica se separd. La capa orgdnica se seco sobre MgSQ,, se filtrd, y se concentré para obtener un aceite
crudo de color amarillo (13.69 g). El producto crudo se purificé por cromatografia de columna, silica gel malla 230 a
400, eluente: EtOAc-hexano 1:4 para obtener (4R)-4-bencil-3-[(E)-2-heptenoil]-1,3-oxazolidin-2-ona como un aceite
incoloro (12.1 g, 92.80%). Espectro de Masas (-ESI): 288 (M-H)-.

B. (4R)-4-Benzil-3-[(2R)-2-bromo-3-butilheptanoil |- 1,3-oxazolidin-2-ona

Una suspensién del complejo bromuro de cobre (I) dimetil sulfuro (5.132 g, 24.967 mmol) en THF (60 mL) y
dimetil sulfuro (30 mL) como un co-solvente se enfri6 a -40°C y se adicion6 gota a gota por 10 min n-butil magnesio
cloruro (25 mL, 49.93 mmol) y se agité durante 20 min mientras se calienta a -15°C. La suspensién negra se enfrié a
-40°C y se adicion6 gota a gota (4R)-4-bencil-3-[(E)-2-heptenoil]-1,3-oxazolidin-2-ona (6 g, 20.80 mmol) durante 10
min como una solucién en THF (20 mL) a -40°C. La reaccién se dejé calentar hasta 25°C durante la noche (20 h). Se
adicion6 poco a poco N-Bromosuccinimida (7.407 g, 41.61 mmol) a una solucién fria a -78°C de la suspensién negra.
Se dej6 calentar a 0°C y se agité por 3 h adicionales. La reaccion se apagd con una solucién 1:1 de carbonato de amonio
saturado y bisulfato de potasio 0.5 N. La suspension negra se vuelve de verdosa a azul. Se forma un precipitado (azul
claro). Este se filtr6. El licor madre se diluy6 con acetato de etilo (150 mL) y la capa orgéanica se sec6 sobre MgSQO,,
se filtrd, concentrd para obtener el (4R)-4-bencil-3-[(2R)-2-bromo-3-butilheptanoil]-1,3-oxazolidin-2-ona como un
semi-s6lido crudo (verde) (8.49 g, 96.15%). Espectro de Masas (-ESI): 423 (M-H)-.

C. (4R)-3-[(2S5)-2-Azido-3-butilheptanoil ]-4-bencil- 1,3-oxazolidin-2-ona

Se adicioné gota a gota (5 min) tetrametilguanidina azida (TMGA) (5.398 g, 37.70 mmol) a una solucién a 25°C de
(4R)-4-bencil-3-[(2R)-2-bromo-3-butilheptanoil]-1,3-oxazolidin-2-ona (4.0 g, 9.42 mmol) en acetonitrilo (50 mL). La
reaccion se agitd por 4 dias. Se tom6 una alicuota y la TLC (EtOAc-hexano 1:4) indic6 que la reaccién se completd.
El solvente se retir6 in vacuo. El semi-sélido resultante de color negro se disolvié en CH,Cl, (200 mL) y se apagd
con HCl IN (30 mL). La capa orgdnica se secé sobre MgSO,, se filtr6, y se concentré in vacuo para obtener el
(4R)-3-[(25)-2-azido-3-butilheptanoil]-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona como un aceite crudo de color amarillo (3.61 g,
99.1%). Espectro de Masas (-ESI): 385 (M-H)-.

D. (25)-2-Amino-3-butil-1-heptanol

A una suspensién de LAH (1.219 g, 32.13 mmol) en THF (60 mL) se le adicion6 (4R)-3-[(2S)-2-azido-3-butil-
heptanoil]-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona (3.6 g, 9.37 mmol) gota a gota a 0°C durante 20 min. La reaccion se calentd
a 36°C por 18 h. La suspension de reaccién (marrén) se enfrié a 0°C y la reaccién se apagé con H,O (15 mL) y se
lavé con NaOH IN (30 mL) y H,O (15 mL). Se deja agitar por 2 h para obtener una suspensién completamente-
blanca. La suspension se filtré y el licor madre adicionalmente se secé sobre MgSQ,, se filtrd, y se concentr6 in vacuo
para obtener el (2S)-2-amino-3-butil-1-heptanol como un aceite crudo de color amarillo (1.93 g, 73.75%). Espectro de
Masas (+ESI): 188 (M+H)+.

E. N-[(1S)-2-Butil-1-(hidroximetil hexil]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida

Se adicioné gota a gota (5 min) 5-Clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (2.42 g, 11.55 mmol) como una solucién en
CH,Cl, (20 mL) a una solucién a 0°C de (4R)-3-[(2S)-2-azido-3-butilheptanoil]-4-bencil-1,3-oxazolidin-ona (1.9 g,
10.14 mmol) y trietilamina (2.11 mL, 15.21 mmol). La solucién se dejé calentar a 25°C durante la noche (19 h). Se
tomo una alicuota y la TLC (1:1 EtOAc-hexano) indic6 que la reaccién se completd. Se diluy6 con CH,Cl, (100 mL)
y la capa orgdnica se lavé con HCI IN (2x50 mL) y NaCl acuoso saturado (50 mL). La capa orgdnica se seco sobre
MgSO, se filtrd, y se concentrd para obtener un aceite crudo (2.98 g). El producto crudo se purificé mediante cro-
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matografia de columna, silica gel malla 230-400, eluente: iniciando con 1:3 EtOAc-hexano y terminando con EtOAc-
hexano 1:2 para proporcionar el N-[(1S)-2-butil-1-(hidroximetil hexil]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida como un sélido
amorfo de color blanco (0.630 g, 16.9%). Espectro de Masas (-ESI): 366 (M-H)-. Anal. Calc. para C;5H,sNCIO;S,: C,
48.96; H, 7.12; N, 3.81. Encontrado: C, 49.08, H, 6.83, N, 3.82.

Ejemplo 206
N-[(1S, 28)-1-(hidroximetil-2-metilbutil |-2-furansulfonamida
A. 2-Furansulfonil cloruro

Se adiciond pentacloruro de fésforo (15.29 g, 73.44 mmol) poco a poco (precaucion, formacién de espuma) durante
5 min a 0°C a 4cido clorosulfénico (21.39 g, 183.6 mmol) y la solucidén resultante se agité a 0°C por 10 min. Luego,
se adicioné furan (5.0 g, 73.44 mmol) en una porcién y la suspensién oscura resultante se agité a 0°C por 15 min
durante el tiempo que la formacion de espuma ocurre y decrece. La mezcla de reaccion luego se vertié sobre hielo y
la suspension resultante se extrajo con CH,Cl, (150 mL). El extracto orgédnico se filtr6 a través de una almohadilla de
celite, se lavé con salmuera y se secé sobre MgSO,. El solvente se retir6 in vacuo para proporcionar el 2-furansulfonil
cloruro como un aceite de color negro (1.01 g, 7.9%). '"HNMR (DMSO-ds, 400MHz) 6 7.4 (d, 1H); 6.38 (d, 1H); 6.35
(d, 1 H).

B. N-((1S, 2S)-1-(Hidroximetil-2-metilbutil |-2-furansulfonamida

Se adicion6 gota a gota (5 min) 2-Furansulfonil cloruro (1.01 g, 8.69 mmol) como una solucién en CH,Cl, (5 mL)
a una solucién a 0°C de L-isoleucinol (0.909 g, 7.83 mmol) en CH,Cl, (20 mL) y trietilamina (2.42 mL, 17.38 mmol).
La solucién se dej6 calentar a 25°C durante la noche (19 h). Se tomé una alicuota y la TLC (1:1 EtOAc-hexano) indic6
que la reaccion se completd. Se diluyé con CH,Cl, (100 mL) y la capa orgédnica se lavé con HC1 1N (2x50 mL) y
NaCl acuoso saturado (50 mL). La capa orgéanica se secé sobre MgSQy, se filtrd, y se concentré para obtener un aceite
crudo de color negro (0.65 g). El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna, silica gel malla 230-
400, eluente: iniciando con 1:3 EtOAc-hexano y terminando con EtOAc-hexano 1:2 para proporcionar el N-[(1S,2S)-
1-(hidroximetil-2-metilbutil]-2-furansulfonamida como un sélido amorfo de color blanco (0.155 g, 72.12%). Espectro
de Masas (-ESI): 246 (M-H)-. Anal. Calc. para C,,H;;CINO,S: C, 48.57; H, 6.93; N, 5.66. Encontrado: C, 48.72; H,
6.78; N, 5.39.

Ejemplo 207
N-[(18,2S)-1-(Hidroximetil-2-metilbutil |-5-yodo-2-tiofenosulfonamida
A. 5-Bromo-N-[(1S, 2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil ]-2-tiofenosulfonamida

Se adicioné gota a gota (5 min) 5-Bromotiofeno-2-sulfonil cloruro (5.0 g, 19.11 mmol) como una solucién en
CH,Cl, (10 mL) a una solucién a 0°C de L-isoleucinol (2.108 g, 18.16 mmol) en CH,Cl, (15 mL) y trietilamina (3.77
mL, 27.24 mmol). La solucién se dejé calentar a 25°C durante la noche (19 h). Se tomé una alicuota y la TLC (1:1
EtOAc-hexano) indicé que la reaccién se completd. Se diluyé en cloruro de metileno (100 mL) y la capa organica
se lavé con HCI 1IN (2x50 mL) y NaCl acuoso saturado (50 mL). La capa orgénica se secé sobre MgSQ,, se filtro,
y se concentrd para obtener un sélido crudo completamente-amarillo (5.2 g). El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna, silica gel malla 230-400, eluente: iniciando con EtOAc-hexano 1:4 y terminando con 1:1
EtOAc-hexano para proporcionar el 5-bromo-N-[(1S, 2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-2-tiofenosulfonamida como
un s6lido amorfo de color blanco (4.3 g, 70.49%). Espectro de Masas (-ESI): 246 (M-H)-.

B. N/(1S, 2S)-1-(Hidroximetil-2-metilbutil ]-5-(tributilstannil )-2-tiofenosulfonamida

Se adicionaron Bis (Tributiltin) (9.28 mL, 18.52 mmol) y tetrakis(trifenil fosfina)paladio (0) (0.7133 g, 0.617
mmol) a una solucién de 5-bromo-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-2-tiofenosulfonamida (4.2 g, 12.34 mmol)
en 1,4-dioxano (42 mL). La solucién marrén se calentd a reflujo durante la noche (19 h). Se tomé una alicuota y la
TLC (1:1 EtOAc-hexano) indicé que la reaccién se completd. La suspension luego se filtr6 y el solvente se retird in
vacuo para obtener un aceite crudo de color amarillo (2.1 g). El producto crudo se purificé mediante cromatografia
de columna, silica gel malla 230-400, eluente: EtOAc-hexano 1:2 para proporcionar el N-[(1S, 2S)-1-(hidroximetil-
2-metilbutil]-5-(tributilstannil)-2-tiofenosulfonamida como un aceite de color amarillo (0.88 g, 12.9%). Espectro de
Masas (-ESI): 551 (M-H)-. C. N-[(18S,2S)-1-(Hidroximetil-2-metilbutil]-5-yodo-2-tiofenosulfonamida

A una solucién de N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-5-(tributilstannil)-2-tiofeno sulfonamida (0.35 g, 0.633
mmol) en metanol (4 mL) se le adiciond secuencialmente acetato de sodio (0.104 g, 1.27 mmol), yoduro de sodio
(0.190 g, 1.27 mmol en H,0) y Cloramina T trihidrato (0.36 g, 1.27 mmol en metanol (0.5 mL)). La solucién amarillo-
claro viré de rojo a naranja bajo la adicién de Cloramina T. La reaccion se agit6 a 25°C por 2 h y luego se apagé con la
adicién de bisulfito de sodio 1 M (10 mL). Después de la adicién de H,O (10 mL), la capa acuosa se lavé con dietil éter
(3 x 50 mL). La capa orgéanica se sec6 sobre MgSQO,, se filtrd, se concentr6 para obtener un aceite de color amarillo
claro (0.210 g). El producto crudo se purificé por HPLC (sil (25 x 0.46 cm); rata de flujo, 1.0 mL/min; eluente,
6% MTBE en CH,Cl,) para proporcionar el N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-5-yodo-2-tiofenosulfonamida
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como un sélido amorfo de color blanco (0.125 g, 51.02%). Espectro de Masas (-ESI): 388 (M-H)-. Anal. Calc. para
C, H;NIO,S,. 0.07 EtOAc: C, 31.58; H, 4.21; N, 3.64. Encontrado: C, 31.22; H, 4.22; N, 3.54.

Ejemplo 208
5-Fluoro-N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil ]-2-tiofenosulfonamida
A. N-[(18S,2S)-1-(Hidroximetil-2-metilbutil ]-5-(trimetilstannil )-2-tiofenosulfonamida

Se adicionaron Hexametilditin (5.055 g, 15.43 mmol) y tetrakis (trifenil fosfina) paladio (0) (0.7133 g, 0.617
mmol) a una solucién de 5-bromo-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-2-tiofenosulfonamida (preparado como
en el Ejemplo 199, Parte A) (3.5 g, 10.27 mmol) en 1,4-dioxano (70 mL). La solucién marrén se calent6 a reflujo
durante la noche (19 h). Se tom6 una alicuota y la TLC (1:1 EtOAc-hexano) indicé que la reaccién se completo.
La suspension luego se filtr6 y el solvente se retird in vacuo para obtener un aceite crudo de color amarillo (2.1 g).
El producto crudo se purific6 mediante cromatografia de columna, silica gel malla 230-400, eluente: EtOAc-hexano
1:2 para obtener N-[(1S,25)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-5-(trimetilstannil)-2-tiofenosulfonamida como un aceite de
color amarillo (3.1 g, 70.8%). Espectro de Masas (-ESI): 425 (M-H)-. Anal. Calc. para C; H;;NIO,S,: C, 36.64; H,
5.91; N, 3.29. Encontrado: C, 36.64; H, 5.81; N, 3.21.

B. 5-Fluoro-N-[(1S, 2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil |-2-tiofenosulfonamida

Una solucién de N-[(1S, 2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-5-(trimetilstannil)-2-tiofeno sulfonamida (1.0 g, 2.34
mmol) en acetonitrilo seco (20 mL) se agité bajo nitrégeno a 25°C. Se adicioné Selectfluor (0.850 g, 2.40 mL) en
una porcién y la solucion se agitdé por 19 h a 25°C. Después de 3 h un precipitado blanco empieza a aparecer. Se
tom6 una alicuota y la TLC (1:1 EtOAc-hexano) indic6 que la reaccién no se completd. Principalmente, se presentd
material inicial. La reaccion se calentd a 80°C por 6 h. Se tomé una alicuota y la TLC (1:1 EtOAc-hexano) indicé que
la reaccién se completd. La suspension luego se filtré y el solvente se retird in vacuo para obtener un aceite crudo de
color amarillo (0.6 g). El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna, silica gel malla 230-400,
eluente: EtOAc-hexano 1:2 para obtener 5-fluoro-N-[(15,25)-1-(hidroximetil-2-metil-butil]-2-tiofenosulfonamida co-
mo un sélido amorfo de color blanco (0.102 g, 15.49%). Espectro de Masas (-ESI): 280 (M-H)-. Anal. Calc. para
C,0HsNFO,S,: C, 42.69; H, 5.73; N, 4.98. Encontrado: C, 42.47; H, 5.74; N, 4.87.

Ejemplo 209
4-[1-(5-Cloro-tiofeno-2-sulfonilamino)-2-hidroxi-etil |-piperidina- 1 -dcido carboxilico ter-butil éster
A. t-Butil 4-((1S)-1-{[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbanoil Jamino }-2-hidroxietil )piperidina- 1 -carboxilato

A una solucién de cloruro ciantrico (1.44 g, 7.80 mmol) en DME (40 mL) se le adicioné N-metil morfolina (0.79 g,
7.80 mmol) a 25°C. Un precipitado blanco se forma y a su mezcla 4-[carboxi-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonoilamino)-
metil]-piperidina-1-4cido carboxilico ter-butil éster (3.75 g, 7.80 mmol) se adicioné como una solucién se disuelve
en DME (20 mL). Después de 5 h, la mezcla se filtr6 y el liquido filtrado se enfri6 en un bafio de hielo a 0°C y se
adicioné NaBH, (0.44 g, 11.63 mmol) previamente disuelto en H,O (15 mL) con pipeta. La mezcla de reaccion se
agit6 por 20 min adicionales a 0°C. Se adiciono dietil éter (100 mL) seguido por acidificacién utilizando una solucién
de HCI IN. La fase orgdnica luego se separd y se lavé con una solucién al 10% de Na,CO; seguido por salmuera y
luego se sec6 sobre MgSQ,. La filtracién y evaporacién producen un crudo vidrioso que se sometié a cromatografia
instantdnea utilizando acetato de etilo-hexano, 1-1 como eluente. Esto dio el producto deseado como un sélido (1.03
g, 28%). MS (+ESI) 367.1 ((M+H] +); 282.2; 189.1.

B. t-Butil 4-[(1S)-1-amino-2-hidroxietil |- I -piperidinacarboxilato

Al ter-butil 4-((1S)-1-{[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbanoilJamino }-2-hidroxietil)piperidina-1-carboxilato (0.95 g,
2.03 mmol) se le adicioné 20% de piperidina en dimetilformamida (20 mL) todo a una vez. La reaccién se agitd
durante la noche a 25°C. La dimetilformamida se evaporé completamente y el residuo crudo se sometié a cromato-
graffa instantdnea utilizando cloruro de metileno-metanol-amonio hidréxido, 95-5-0.1% como eluente. El producto
amina se produce como un aceite que se cristaliza por reposo (0.392 g, 80%). MS (+ESI) 245.2 ((M+H]+); 189.2;
150.2.

C. 4-[1-(5-Cloro-tiofeno-2-sulfonilamino)-2-hidroxi-etil |-piperidina- 1 -dcido carboxilico ter-butil éster

A una mezcla agitada de ter-butil 4-[(1S)-1-amino-2-hidroxietil]-1-piperidinacarboxilato (0.107 g, 0.44 mmol),
trietilamina (0.046 g, 0.46 mmol) y cloruro de metileno (5 mL) fria a 0°C, se le adicioné 5-clorotiofeno-2-sulfonil
cloruro (0.095 g, 0.44 mmol) como una solucién disuelta en 2 mL de cloruro de metileno, gota a gota con pipeta.
Después de 15 min, el bafio de hielo se retird y la reaccion se dej6 llegar a 25°C y agitar durante la noche. La reaccién
se apagé vertiendola en solucion saturada de bicarbonato de sodio (25 mL) y cloruro de metileno adicional (15 mL). La
fase orgédnica se separé y se lavé secuencialmente con solucién de HC1 1N, H,O, salmuera y se secé sobre MgSO,. La
fase orgdnica se filtré y se evaporé para producir un aceite crudo que se sometié a cromatografia instantdnea utilizando
acetato de etilo-hexano, 1-1 como eluente. Esta produce el compuesto de titulo como un sélido (0.109 g, 58%). MS
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(+APCI) 442.18 ([M+NH4] +); 386.08; 357.01; 325.07; 307.01; 285.06. Anal. Calc. para C;sH,sCIN,OsS,: C, 45.22;
H, 5.93; N, 6.59; Encontrado: C, 45.31; H, 5.87; N, 6.44.

Ejemplo 210
N-[(1S,2S)-1-(Hidroximetil-2-metilbutilltiofeno-2-sulfonamida

A una solucién de 2-tiofenosulfonil cloruro (1 g, 5.48 mmol) en CH,Cl, (5 mL) y (S)-isoleucinol (642 mg, 5.48
mmol) se le adicion6 base de Hunig (1.05 mL, 6.02 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 25°C por 24 h. El solvente
se retird y el aceite se disolvié en EtOAc (100 mL). La solucién se lavé con agua (2 x 100 mL), salmuera (1 x 100
mL), y se secd sobre Na,SO,. La sulfonamida deseada (m/z = 264.0 (M+H), rt = 0.79 min) se aisl6 por RP-HPLC
semipreparativa utilizando las condiciones delineadas por el ejemplo 195.

Ejemplo 211
5-Cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-bencilaminociclohexil)etil ] tiofeno-2-sulfonamida
A. Parte 1

Una solucién de (S)-2-(5-Cl-tiofenosulfonamido)-2-(4-hidroxiciclohexil)-N,O-aceténido (4.8 g, 12.7 mmol, ver
ejemplo 199 parte 1-3) en CH,Cl, (50 mL) se adicioné a una suspensién de PCC (5.46 g, 25.3 mmol), silica gel (5.46
g) y acetato de sodio (1 g, 12.2 mmol) en CH,Cl, (30 mL). La mezcla resultante de reaccion se agit6 a 25°C durante la
noche. La mezcla se diluyé con Et,0 y se filtr6. El sélido se lavé con dietiléter (3 x 50 mL) y los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQ,. El solvente se retir6 in vacuo, y el residuo se purificé mediante cromatografia
de columna utilizando EtOAc/Hexano 1:1 como eluente para dar la cetona como un sélido de color blanco (4 g, 84%)
(pureza del 100%).

B. Parte 2

A una solucién de (S)-2-(5-Cl-tiofenosulfonamido)-2-(4-ciclohexanona)-N,O-aceténido (340 mg, 0.9 mmol) en
1,2-dicloroetano (6 mL) se le adicion6 bencilamina (118 uL, 1.08 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (286 mg, 1.35
mmol), y 4cido acético (52 uL, 0.9 mmol). La reaccion se agité a 25°C durante la noche con lo cual la reaccion se apagd
con NaHCO; acuoso y se extrajo con dietil éter y se evapord. Al residuo resultante lentamente se le adiciond acido
acético (10 mL de 80%) y la reaccion se calent6 a 40°C por nueve dias. El dcido acético se retird y el residuo se purificé
mediante cromatografia de columna (MeOH/CH,C1,/0.5-1% NH4OH) para proporcionar el deseado compuesto (254
mg, 66%) como una mezcla de diastereémeros.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 211-220, Tabla 20) se prepararon utilizando (S)-2-(5-Cl-tiofenosulfonami-
do)-2-(4-ciclohexanona)-N,O-aceténido (del Ejemplo 211, parte 1) con bencilamina, metilamina, etilamina, propila-
mina, allilamina, 3-(aminometil piridina, morfolina, 4-(aminometil piridina, 2-(aminometil piridina, y glicina etil éster
como se muestra en el Ejemplo 211.

TABLA 20

Datos® LCMS: I6n molecular y tiempo de retencion

R-NH,

Ex. 211
bencilamina 427.2 (M-H), 0.62 min
427.2 (M-H), 0.66 min

Ex. 212
metilamina 351.2 (M-H), 0.39 min
351.1 M-H), 0.45 min

Ejemplo 213
etilamina 365.2 (M-H), 0.47 min
365.2 (M-H), 0.53 min

Ex. 214
n-propilamina 379.2 (M-H), 0.55 min
379.2 (M-H), 0.59 min
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TABLA 20 (continuacién)

Ex. 215
allilamina 376.9 (M-H), 0.42 min
376.9 (M-H), 0.47 min

Ex. 216
3-(aminometil piridina 427.9 (M-H), 0.35 min
427.9 (M-H), 0.41 min

Ex. 217
morfolina 406.9 (M-H), 0.40 min
406.9 (M-H), 0.44 min

Ex. 218
4-(aminometil piridina 428.0 (M-H),0.49 min
428.0 (M-H), 0.51 min

Ex. 219
2-(aminometil piridina 428.0 (M-H), 0.36 min
428.0 (M-H), 0.37 min

Ex. 220
glicina etil éster 423.0 M-H), 0.47 min
423.0 (M-H), 0.51 min

Ejemplo 221A

Método 1

5-Cloro-N-[(S)-2-etil- 1 -formilbutil ] tiofeno-2-sulfonamida
A. 5-(1-Etil-propil)-imidazolidina-2,4-diona

Cianuro de sodio (12.0 g, 244.8 mmol) y 2-etilbutiraldehido(10.0 mL, 81.3 mmol) se adicionaron a carbonato de
amonio (25.4 g, 325.3 mmol) en H,O (300 mL). Se adicioné etanol (300 mL) y las sales se precipitaron. La mezcla
de reaccidn se calenté a 90°C. Después de 1 h, la mezcla se vuelve homogénea y se agité a 90°C por 18 h. Después
del enfriamiento a 25°C, aproximadamente 500 mL del solvente se retird in vacuo. Se adicion6 HCI concentrado para
acidificar la mezcla a pH 1-2 y se forma un precipitado. Se filtré y el precipitado se recristalizé con EtOAc para
proporcionar el 5-(1-etil-propil)-imidazolidina-2,4-diona como un sélido de color blanco (12.9 g, 93%). Espectro de
Masas (-ESI): 169 (M-H)-.

B. N-[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil |-3-etilnorvalina

5-(1-Etil-propil)-imidazolidina-2,4-diona (12.3 g, 72.3 mmol) se disolvié en 150 mL de solucién acuosa de NaOH
(11.6 g, 289.2 mmol). La solucién se calenté por microondas en un recipiente sellado por 1 h. (Condiciones del
microondas: 15 min @ 100% poder, 150°C, 50 psi, luego 5 min poder 0%, luego 15 min @ poder 100%, 150°C, 50
psi, luego se repite la secuencia). Se retiraron el agua y el hidréxido de amonio de la mezcla de reaccién in vacuo y la
mezcla aminoacido y NaOH cruda resultante se utilizé en la siguiente reaccién sin purificacién adicional.

La mezcla aminodcido y NaOH cruda se disolvié en 300 mL de agua. La mezcla se enfrié a 0°C en un bafio de
hielo. 5-Clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (17.3 g, 79.5 mmol) se disolvié en 100 mL de THF y se adicion6 gota a gota
a la mezcla de reaccién durante 0.5 h. Después de 1 h la mezcla de reaccion se dejé calentar gradualmente a 25°C y
se agit6 por 16 h. El THF se retir6 in vacuo y luego la mezcla se acidificé a pH 1 con HC1 IN. Después de cerca de
15 min, un precipitado comenzé a salir fuera de la solucién blanca lechosa. Después de 1 h, la mezcla se enfrié en
un refrigerador por 1 h y luego se filtré. El precipitado se lavé con HC1 1 N para proporcionar el N-[(5-cloro-2-tienil)
sulfonil]-3-etilnorvalina como un sé6lido de color blanco (18.5 g, 78%). Espectro de Masas (-ESI): 325 (M-H)-.

C. N-[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil ]-3-etil-L-norvalina
(+)-(1S,2R)-Efedrina hemihidrato (16.7 g, 95.6 mmol) se adicioné a una suspensién de N-[(5-cloro-2-tienil) sul-

fonil]-3-etilnorvalina (31.2 g, 95.6 mmol) en 185 mL de EtOH. La mezcla se calent6 ligeramente para disolver los
sOlidos y se formé un precipitado. Después del enfriamiento a 5°C por 18 h la suspension resultante se filtré y el
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precipitado se lavé con EtOH frio y EtOAc para dar una produccién del 27% de la sal diastereomérica. La sal se re-
cristalizé con EtOAc en ebullicién (420 mL), luego se filtr6 completamente. El s6lido resultante de color blanco luego
se disolvié en 300 mL de EtOAc y 300 mL de HCI 1N. Las capas se separaron y el extracto organico se lavé con HCI
IN (2 x 200 mL), se secd (Na,S0O,), y se concentrd para dar el N-[(5-loro-2-tienil) sulfonil]-3-etil-L-norvalina como
un sélido de color blanco (5.6 g, 18%). Con HPLC Quiral [chiralpak AD (25 x 0.46 cm), 8:2 hexano (0.1% TFA):
isopropanol, el L-isémero eluye a 9.6 min y el D-isémero eluye a 13.1 min] indicé una pureza quiral del 96%.

[@]D? = +44.5° (¢ = SOLUCION 1%, MeOH). Espectro de Masas (-ESI): 325 (M-H)-. Anal. Calc. para C;;H
CINO,S,: C, 40.55; H, 4.95; N, 4.30. Encontrado: C, 40.30; H, 4.78; N, 4.16.

D. 5-Cloro-N-[(S)-2-etil-1-(hidroximetil butil]-2-tiofenosulfonamida

N-[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]-3-etil-L-norvalina (5.6 g, 17.2 mmol) en THF (150 mL) a 0°C se adicion6 una
solucién de complejo borano tetrahidrofurano 1 M en THF (69 mL, 69 mmol) gota a gota por medio de un embudo
de adicion. Después de 15 min, la mezcla de reaccién se calenté a 25°C y se agitd por 18 h. Luego se apagé con 90
mL de 10% AcOH en MeOH lentamente. Los volétiles se retiraron in vacuo. El residuo luego se disuelve en EtOAc
(300 mL) y se lava con NaHCO; acuoso sat. (3 x 200 mL), se sec6 (Na,SO,), y se concentrd a un precipitado de color
blanco (5.1 g, produccién del 96%, 96% de pureza quiral). El precipitado se recristalizé con heptano/EtOAc 4:1, para
dar el éptimamente puro 5-cloro-N-[(S)-2-etil-1-(hidroximetil butil]-2-tiofenosulfonamida como agujas blancas 4.4
g, produccion del 81%). [a]D ® =+4.5E (¢ = 1% SOLUCION, DMSO). Espectro de Masas (-ESI): 310 (M-H)-. Anal.
Calc. para C,;;H;sCINO;S,: C, 42.37; H, 5.82; N, 4.49. Encontrado: C, 42.37; H, 5.79; N, 4.38. E. 5-Cloro-N-[(S)-2-
etil-1-formilbutil] tiofeno-2-sulfonamida.

Se adicioné Piridinio dicromato (2.4 g, 6.4 mmol) a una solucién de 5-cloro-N-[(S)-2-etil-1-(hidroximetil butil]-2-
tiofenosulfonamida (0.5 g, 1.6 mmol) en CH,Cl, (20 mL). Después de 18 h, la mezcla de reaccién se filtré a través de
un tap6n de Celite. El filtrado se concentrd y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia de columna de
silica gel (eluente: EtOAc-hexano 1:4) para dar el 5-cloro-N-[(S)-2-etil-1-formilbutil] tiofeno-2-sulfonamida como un
sélido de color blanco (303 mg, 61%). [a]D* = +136.76E (c = 1% SOLUCION, CHCl,;). Espectro de Masas (-ESI):
308 (M-H)-. Anal. Calc. para C,;H;sCINO;S,: C, 42.64; H, 5.21; N, 4.52. Encontrado: C, 42.57; H, 5.24; N, 4.52.

Ejemplo 221B

Método 2

5-Cloro-N-[(S)-2-etil-1-formilbutil ] tiofeno-2-sulfonamida
A. (S)-3-Etil-2-{[(S)-1-feniletil Jamino }pentanonitrilo

A la (S)-(-)-a-metilbencilamina hidrocloruro sal (1.2 g, 7.6 mmol) en 80 mL de 1:1 MeOH/H,0 se le adicion6
potasio de cianuro (0.5 g, 7.6 mmol) y 2-metilbutiraldehido (0.94 mL, 7.6 mmol). Un precipitado formado después de
30 min. Después de 20 h, la suspension se filtr y se lavé con H,O para dar el (S)-3-etil-2-{[(S)- 1-feniletil] amino}
pentanonitrilo como un polvo de color blanco (1.29 g, 74%). Espectro de Masas (+ESI): 310 (M+H)+. Anal. Calc.
para C;sHx,N,: C, 78.21; H, 9.63; N, 12.16. Encontrado: C, 77.90; H, 9.75; N, 12.32.

B. 3-Etil-N 2-[(S)-1-feniletil ]-L-norvalinamida

A 25 mL de 4cido sulftirico a 0°C se le adicioné (S)-3-etil-2-{[(S)-1-feniletil] amino} pentanonitrilo (2.7 g, 11.6
mmol) poco a poco. La mezcla se calent6 a 25°C. Después de 2 dias, la mezcla de reaccion se vertié sobre aproxima-
damente 100 g de hielo molido. Se adicioné NH,OH concentrado para neutralizar el 4cido. Esta mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 100 mL), se sec6 sobre Na,SQO,, se filtrd y concentrd para dar el 3-etil-N 2-[(S)-1-feniletil]-L-norvalina-
mida (2.6 g, 90%), que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién. Espectro de Masas (+ESI): 249 (M+H)+. Anal.
Calc. para C;sH,N,O: C, 72.54; H, 9.74; N, 11.28. Encontrado: C, 72.24; H, 10.04; N, 11.01.

C. 3-Etil-L-norvalinamida

Una mezcla de 3-etil-N 2-[(S)-1-feniletil]-L-norvalinamida (2.6 g, 10.5 mmol) y 5% de Pd/C (800 mg) se agitd
por 24 h en un equipo Parr bajo 3 atm de H,. La mezcla se filtr a través de un tapén de Celite y el solvente se retird
in vacuo para dar el 3-etil-L-norvalinamida como un sélido de color blanco (1.4 g, 93%), que se utiliz6 en la siguiente
reaccion sin purificacion adicional. Espectro de Masas (+ESI): 145 (M+H)+.

D. N-[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil ]-3-etil-L-norvalina
3-Etil-L-norvalinamida (1.2 g, 4.8 mmol) se disolvié en HCI conc. (10 mL) y se calent6 a 100°C por 16 h. La

mezcla de reaccién se concentrd a un sélido de color blanco que consiste de la sal hidrocloruro aminoécido y un
equivalente de NH,Cl, que se utiliz6 en la siguiente reaccién sin purificacion.
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El aminoécido sal hidrocloruro con 1 equivalente de NH,CI (0.28 g, 1.19 mmol) se disolvié en 6 mL de H,O y
luego se adicion6 NaOH (0.24 g, 6.00 mmol). La solucién se enfri6 a 0°C y luego 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro
(0.29 g, 1.32 mmol) en 6 mL de THF se adiciond gota a gota. La mezcla se calenté a 25°C. Después de 19 h, el
THF se retir6 in vacuo. La solucién remanente se diluy6é con 10 mL de H,O y se lavé con EtOAc (2 x 10 mL). La
solucidn se acidificé con HCI IN y se formd un precipitado. Este se filtré para dar el N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]-3-
etil-L-norvalina como un sélido de color blanco (0.17 g, 44%). E1 HPLC quiral indica que solo el S-enantidémero esta
presente.

5-Cloro-N-[(S)-2-etil-1-(hidroximetil butil]-2-tiofenosulfonamida y 5-Cloro-N-[(S)-2-etil-1-formilbutil] tiofeno-
2-sulfonamida luego se prepararon a partir del N-[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil]-3-etil-L-norvalina de acuerdo con el
método 1 del Ejemplo 221A.

Ejemplo 221C
5-Cloro-N-[(S)-2-etil-1-(hidroximetil butil ]-2-tiofenosulfonamida

Dentro de un frasco de 3L con 3-cuellos equipado con un tubo de entrada de nitrégeno, un agitador mecdnico, y un
embudo de adicién con un tapén, se colocé borohidruro de litio (145 mL de una solucién 2 M en THF, 0.29 mol). La
solucién se colocé bajo nitrégeno y se enfrié a 0°C. Se adicioné gota a gota clorotrimetilsilano (73.8 mL, 0.58 mol)
durante un periodo de 30 min. El bafio de hielo se retiré y la suspensién resultante se agit6 a temperatura ambiente
por 30 min. La mezcla de reaccidn se enfrié a 0°C y el 2-(S)-amino-3-etil-acido pentanoico (21.1 g, 0.145 mol), que
se prepard de acuerdo con el Esquema 13, se adicioné en porciones como un sélido durante un periodo de 15 min. La
mezcla de reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente como el bafio de hielo se derrite. Después de 3
dias a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, y se adicion6 metanol (217 mL) cuidadosamente
durante un periodo de 80 min. La solucién se agit6 a temperatura ambiente por 40 min adicionales, luego se concentrd
bajo presion reducida en un bafio de agua a 60°C. La suspension resultante se hizo basica con hidréxido de sodio al
20% (37.5 mL). Se adicioné agua (37.5 mL), y la capa acuosa total se extrajo con cloruro de metileno (300 mL),
y se secé (Na,SO,). La concentracidn bajo presion reducida dio el 2(S)-amino-3-etilpentanol como un aceite (17.3
g, 91%), que se utilizé inmediatamente o se almacené en el congelador durante la noche: Opt. Rot. [¢]D* = -3.7E
(solucién al 1%, DMSO); 'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 6 4.38 (ancho s, 1H), 3.35 (dd traslapado con un ancho s a
03.32,J=4.5,10.3 Hz, 3H), 3.14 (dd, J=7.9, 10.2 Hz, 1H), 2.63 (m, 1H), 1.45-1.05 (m, 5H), 0.82 y 0.81 (dos tripletes
traslapados, J=7.4 Hz, 6H); MS(+ESI): [M+H]+, 132 (60%).

Una mezcla de 2(S)-amino-3-etilpentanol (34.1 g, 0.26 mol) y cloruro de metileno (700 mL) se colocé bajo Argén,
y se enfri6 a 0°C. Se adiciond trietilamina (36.2 mL, 0.26 mol), seguido por la adicién gota a gota de 5-clorotiofeno-2-
sulfonil cloruro (56.4 g, 0.26 mol) en cloruro de metileno (400 mL). La mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente
a temperatura ambiente como el bafio de hielo se derrite. Después de 3 dias a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se dividié en dos porciones de 0.6 L. Cada porcién se diluyé con acetato de etilo (1L), y se lava tres veces
con fosfato de potasio monohidrato saturado (200 mL), una vez con salmuera (200 mL), y se secé (Na,SO,). La
concentracién bajo presion reducida dio un sélido de color blanco (74.5 g, 92%). El producto (87.98 g) de muchas
corridas se combind y recistalizé con heptano: acetato de etilo caliente (4:1, 775 mL) para dar el compuesto de titulo
como cristales (74.9 g, 85%): mp 115-117.6°C; Opt. Rot. [@]D* =+ 10.81E (solucién 1%, MeOH); '"H NMR (DMSO-
d®, 500 MHz): § 7.71 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.44 (d, J=4.1 Hz, 1 H), 7.22 (d, J=4.1 Hz, 1 H), 4.56 (t, J=5.2 Hz, OH), 3.31-
3.15 (m, 3H), 1.40-1.15 (m, 4H), 1.07 (m, 1H), 0.79 y 0.76 (dos tripletes traslapados, J=7.3 Hz, 6H); C NMR
(DMSO-d®, 100 MHz): 6§ 141.75, 133.73, 130.95, 127.60, 60.41, 56.89, 41.57, 21.31, 20.80, 11.79, 11.51; MS(-ESI):
[M-H]-, is6topo patrén 1 cloro, 310 (100%), 312 (30%); Anal. Calc. para C;;H;gCINO;S,: C, 42.37, H, 5.82, N, 4.49.
Encontrado: C, 42.34, H, 5.65, N, 4.43. El HPLC quiral (Chiralpak AD, 25x0.46 cm, eluente 8:2 hexano/isopropanol
que contiene 0.1% TFA, rata de flujo 0.5 mL/min, deteccién UV a 254 nm, los tiempos de retencién para los isémeros
S y R son 10.95 min y 11.95 min, respectivamente) revela una relacién S/R de 100.0:0.0.

Ejemplo 222
5-Cloro-N-[(S)-2-etil-1-(1-hidroxietil) butil] tiofeno-2-sulfonamida

Una solucién de bromuro de metilmagnesio (1.4 M, 7.0 mL, 9.7 mmol) en tolueno/THF (75:25) se adicioné to a
0°C solucién de 5-cloro-N-[(S)-2-etil-1-formilbutil] tiofeno-2-sulfonamida (Ejemplo 221, 1.0 g, 3.2 mmol) en THF
(30 mL). La mezcla se calent6 to 25°C y después 2 h se apagé cuidadosamente con saturado acuoso amonio cloruro
(25 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 25 mL). El extracto orgdnico se secé sobre Na,SOy, se filtré y concentrd
para dar un aceite incoloro. El producto se purific6 mediante cromatografia de columna (Biotage), eluente: EtOAc-
hexano 1:4, para proporcionar el 5-cloro-N-[(S)-2-etil-1-(1-hidroxietil)butil] tiofeno-2-sulfonamida como un sélido
de color blanco (876 mg, 83%). El producto es un diastereomérico mezcla con una relacién de 3:7. mp 95-98°C. Anal.
Calc. para C,H,,CINO;S,: C, 44.23; H, 6.19; N, 4.30. Encontrado: C, 44.25; H, 6.35; N, 4.29. Espectro de Masas
(-ESI): 324 (M-H)-.
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Ejemplo 223
5-Cloro-N-[(S)-2-etil-1-(1-hidroxi- 1-metiletil)butil ] tiofeno-2-sulfonamida
A. N-[(5-Cloro-2-tienil)sulfonil |- 3-etil-L-norvalina metiléster

Se adicioné trimetilsilildiazometano (3.1 mL, 6.1 mmol) a una solucién de N-[(5-cloro-2-tienil) sulfonil]-3-etil-
L-norvalina (1.0 g, 3.1 mmol) en THF (20 mL) y MeOH (5 mL). Después de 2 h la mezcla se concentrd para dar el
N-[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]-3-etil-L-norvalina metiléster como un sélido de color blanco (1.0 g, 99%). Espectro de
Masas (-ESI): 338.00 (M-H)-.

B. 5-Cloro-N-[(S)-2-etil-1-(1-hidroxi-1-metiletil) butil] tiofeno-2-sulfonamida

Una solucién de bromuro de metilmagnesio (1.4 M, 9.5 mL, 13.2 mmol) en tolueno/THF (75:25) se adicion6 a una
solucién a 0°C de N-[(5-cloro-2-tienil) sulfonil]-3-etil-L-norvalina metiléster (0.90 g, 2.65 mmol) en THF (26 mL).
La solucién se dejé calentar a 25°C, luego se calent6 a 55°C y se agité por 18 h. Luego se enfri6 a 0°C y se apagd
lentamente con NH,CI acuoso saturado. Se adicioné EtOAc (75 mL) y las fases se separaron. La capa orgénica se
secé sobre Na,SO,, se filtré y concentrd para dar un aceite de color amarillo. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna (Biotage), eluente: EtOAc-hexano 1:4, para proporcionar el 5-cloro-N-[(S)-2-etil-1-(1-
hidroxi- 1-metiletil)butil] tiofeno-2-sulfonamida como un aceite incoloro (0.72 g, 80%). Espectro de Masas (-ESI):
338 (M-H)-. Anal. Calc. para C;3H,,CINO;S,: C, 45.94; H, 6.52; N, 4.12. Encontrado: C, 46.10; H, 6.63; N, 4.04.

Ejemplo 224
5-Cloro-N-(2-hidroxi- 1-tetrahidro-H-tiopiran-4-iletil) tiofeno-2-sulfonamida
A. (5-Cloro-tiofeno-2-sulfonilamino)-(tetrahidro-tiopiran-4-il)-dcido acético

Se adicioné hidréxido de sodio (0.20 g, 5.04 mmol) a una mezcla de N-Fmoc-amino-(4-tetrahidrotiopiranil) dcido
acético (0.50 g, 1.26 mmol) en MeOH: agua, 2:1 (15 mL) a 25°C. La mezcla de reaccién se dejé agitar por 20 h. La
TLC (1:9 MeOH/CHCI,) indica que la reaccién se complet6. La mezcla se diluyé con agua y se lavé con EtOAc. La
capa de agua se concentrd para dar un sélido de color blanco con NaOH remanente. Este sélido de color blanco se
re-disuelve en H,O: THF, 1:2 (15 mL) y se enfrié a 0°C. 5-clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (0.683 g, 3.15 mmol) se
disolvié en THF (2 mL) y se adicioné a la mezcla gota a gota que luego se calent6é a 25°C durante la noche. E1 HC1
1 N acuoso se adicion6 para acidificar la mezcla a pH 1. Se adicioné EtOAc y las capas se separaron. El extracto
orgéanico se lavé con HCI 1 N, y H,O, se secé sobre Na,SO,, se filtré y concentr6 para dar el (5-cloro-tiofeno-2-
sulfonilamino)-(tetrahidro-tiopiran-4-il)-acido acético como un sé6lido negro rojizo (0.14, 31%), que se utilizé en la
siguiente reaccidn sin purificacion. Espectro de Masas (+ESI): 357 (M+H)+.

B. 5-Cloro-N-(2-hidroxi- 1-tetrahidro-H-tiopiran-4-iletil) tiofeno-2-sulfonamida

(5-Cloro-tiofeno-2-sulfonilamino)-(tetrahidro-tiopiran-4-il)-acido acético (0.14 g, 0.40 mmol) se disolvié en THF
(2 mL) y se enfrié a 0°C. Una solucién del complejo borano tetrahidrofurano (1 M, 3.2 mL, 3.2 mmol) en THF se
adicion6 gota a gota y la mezcla se dej6 calentar a 25°C durante la noche. Los solventes volétiles se retiraron in vacuo
y el aceite resultante naranja se diluy6 con EtOAc y se lavé con H,O, HCI 1IN, y NaHCO; acuoso saturado. El extracto
orgdnico se secd sobre Na,SO,, se filtré y concentrd. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia de
columna (Biotage), eluente: 1:1 EtOAc: hexano, para proporcionar el 5-cloro-N-(2-hidroxi-1-tetrahidro-H-tiopiran-
4-iletil) tiofeno-2-sulfonamida (40 mg, 30%) como un sélido de color blanco. mp 108-110°C. Espectro de Masas (-
ESI): 340 (M-H)-. Anal. Calc. para C;;H;sCINO;S;: C, 38.64; H, 4.72; N, 4.10. Encontrado: C, 38.80; H, 4.69; N,
3.88.

Ejemplo 225
5-Cloro-N-[(S)-2-hidroxi- 1-piperidin-4-iletil Jtiofeno-2-sulfonamida

A una solucién de 4-[1-(5-cloro-tiofeno-2-sulfonilamino)-2-hidroxi-etil]-piperidina-1-4dcido carboxilico terbutil
éster (0.204 g, 0.48 mmol (ver ejemplo 209)) disuelta en diclorometano (2 mL) a 0°C se le adicioné &cido trifluo-
roacético (0.5 mL). La reaccién se dej6 calentar a 25°C y agitar durante la noche. La mezcla luego se concentrd y se
adicion6 diclorometano y se evaporé 6 veces para producir un sélido crudo. La purificacién por HPLC (columna C-18,
(21x75 mm) con un sistema de elucién 60-100% acetonitrilo-agua+0.1% TFA, 20 min de gradiente) dio el producto
como un aceite (0.0166 g, 11%). MS (ESI) miz 325 ((M+H]+).

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 853 T3

Ejemplo 226
N-[(S)-2-Etil-1-(hidroximetil butil] tiofeno-2-sulfonamida
A. N-[(18)-2-Etil-1-(hidroximetil butil]-5-(trimetilstannil) tiofeno-2-sulfonamida

Una solucién de 5-bromo-N-[(1S)-2-etil-1-(hidroximetil butil] tiofeno-2-sulfonamida (0.71 g, 2.0 mmol), hexame-
tilditin (0.983 g, 3.0 mmol), tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0.115 g, 0.10 mmol) y 1,4-dioxano (15 mL) se someti6 a
reflujo por 16 h bajo una atmdsfera de nitrégeno. Después del enfriamiento a 25°C, se adicioné diclorometano (10 mL)
y la mezcla se filtré y se evapor6 para dar el producto como un aceite crudo (0.49 g), que se utilizé sin purificacién en
la siguiente etapa, parte B. MS (-ESI) 439.20 ([M-H]-).

B. N-[(S)-2-Etil-1-(hidroximetil butil] tiofeno-2-sulfonamida

A una mezcla agitada de acetonitrilo anhidro (6 mL) y N-[(1S)-2-etil-1-(hidroximetil butil)-5-(trimetilstannil)
tiofeno-2-sulfonamida (0.24 g, 0.56 mmol) se le adicion6 Selectfluor (Aldrich) (0.204 g, 0.57 mmol) todo de una vez.
La mezcla se calenté a 75°C bajo una atmdsfera de nitrégeno, se agité 16 h y luego se enfri6 a 25°C y se filtré. La
evaporacion del solvente produce un sélido crudo que se coloca en acetato de etilo y se filtr6 otra vez para remover los
sélidos insolubles. La evaporacion del solvente remanente produce un aceite que se purificé mediante cromatografia
instantdnea utilizando hexano-acetato de etilo 2:1 como eluente, produciendo el compuesto de titulo como el producto
mayor (0.051 g, 33%). MS (-ESI) 276.20 ([M-H]-).

Ejemplo 227
N-[(S)-2-Etil-1-(hidroximetil butil]-5-fluorotiofeno-2-sulfonamida

Este compuesto se sintetizé como un producto lateral utilizando el procedimiento encontrado en el ejemplo 226
(partes A 'y B) y se aisl6 a partir de la misma cromatografia instantdnea de columna como un sélido (0.024 g, 15%).
MS (-ESI) 294.20 ([M-H]-).

Ejemplo 228
5-Cloro-N-[(1S)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-hidroxietil ] tiofeno-2-sulfonamida
A. 9H-Fluoren-9-ilmetil-(1S)-1-(2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il)-2-hidroxietilcarbamato

Se adicioné Borano-THF 1IN (24.18 mL) gota a gota durante 30 min a 0°C a una solucién de (2S-2,3-dihidro-
1Hindeno-2-i1[[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbanoil] amino) dcido etanoico (2.0 g, 4.84 mmol) en anhidro tetrahidrofu-
rano (20 mL). La reaccién se dej6 calentar a 25°C durante la noche, y luego se apagé mediante la adicién de 10.0 mL
de 4cido acético al 10% en metanol. Después de la evaporacién del solvente, el producto crudo se disolvié en acetato
de etilo y se lava con HCI 1N, agua y NaHCO; 10%. La capa orgénica se secé sobre MgSQOy, se filtré y concentré para
obtener un aceite crudo de color amarillo (1.8 g). El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna,
silica gel malla 230-400, eluente: EtOAc-hexano 1:2. Esta produce el compuesto de titulo como un sélido amorfo
(1.05 g, 54.4%). Espectro de Masas (-ESI): 398 (M-H)-. (+ESI): 400 (M+H)+.

B. (2S5)-2-Amino-2-(2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il) etanol

Se adicioné piperidina al 20% en DMF (15 mL) a una solucién de 9H-fluoren-9-ilmetil-(1S)-1-(2,3-dihidro-1Hin-
den-2-il)-2-hidroxietilcarbamato (1.05 g, 2.63 mmol) en DMF (5 mL). La reaccion se agité a 25°C por 19 h. después
de la evaporacién del solvente, el producto crudo se disolvié en acetato de etilo (50 mL) y se secé sobre MgSO,, se
filtré y concentr6 para obtener un aceite crudo de color amarillo (1.05 g). Espectro de Masas (+ESI): 179 (M+H)+.

C. 5-Cloro-N-[(1S)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-hidroxietil ] tiofeno-2-sulfonamida

Se adicioné 5-Clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (0.856 g, 3.94 mmol) gota a gota (5 min) como una solucién en
CH,Cl, (5 mL) a una solucién a 0°C de (2S)-2-amino-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il) etanol (0.46 g, 2.63 mmol) en
CH,Cl, (5 mL) y trietilamina (3.8 mL, 5.26 mmol). La solucién se dejé calentar a 25°C durante la noche (19 h). Se
tomé una alicuota y la TLC (1:1 EtOAc-hexano) indic6 que la reaccion se completd. Se diluyé con CH,Cl, (50 mL)
y la capa orgdnica se lavé con HCI IN (2x50 mL), NaCl acuoso saturado (50 mL). La capa orgdnica se secd sobre
MgSO,, se filtré y concentré para obtener un aceite crudo (0.89 g). El producto crudo se purificé mediante cromato-
grafia de columna, silica gel malla 230-400, eluente: EtOAc-hexano 1:4 para proporcionar el 5-cloro-N-[(1S)-1-(2,3-
dihidro- 1 H-inden-2-il)-2-hidroxi etil] tiofeno-2-sulfonamida como un s6lido amorfo de color blanco (0.361 g, 38.4%).
Espectro de Masas (-ESI): 356 (M-H)-. Anal. Calc. para C;sH;,CINO;S,: C: 50.34 H: 4.51 N: 3.91 Encontrado: C:
50.28 H: 4.36 N: 3.77.
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Ejemplo 229
5-Cloro-N-{(18, 2S)-1-[(Z)-(hidroxiimino)metil ]-2-metilbutiltiofeno-2-sulfonamida

Una solucién de 5-cloro-N-[(1S,2S)-1-formil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida (Ejemplo 118, 1.0 g, 3.4 mmol),
hidroxilamina hidrocloruro (0.464 g, 6.78 mmol) y acetato de sodio (0.556 g, 6.78 mmol) en metanol (10 mL) se
agité bajo reflujo por 19 h. Después de la evaporacion del solvente, el residuo se diluyé con K,CO; acuoso (20 mL)
y luego se extrajo con CH,Cl, (2x40 mL). Los extractos de reaccién combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSQ,, se filtré y concentré para obtener un aceite crudo (0.89 g). El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna, silica gel malla 230-400, eluente: EtOAc-hexano 1:4. Esta produce el compuesto de titulo
(Z-isémero) como un sélido amorfo de color blanco (32 mg, 3.1%). Espectro de Masas (-ESI): 309 (M-H)-. Anal.
Calc. para C;H;5CIN,05S, 0.10 C,H3O,: C: 39.08 H: 4.98 N: 8.76 Encontrado: C: 38.72 H: 4.67 N: 8.43.

Ejemplo 230
5-cloro-N-{(S, S)-1-[(E)-(hidroxiimino) metil]-2-metilbutiltiofeno-2-sulfonamida

Una solucién de 5-cloro-N-[(1R,2S)-1-formil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida (Ejemplo 118, 1.0 g, 3.4 mmol),
hidroxilamina hidrocloruro (0.464 g, 6.78 mmol) y acetato de sodio (0.556 g, 6.78 mmol) en metanol (10 mL) se agité
bajo reflujo por 19 h. Después de la evaporacién del solvente, el residuo se diluyé con K,CO; acuoso (20 mL) y
luego se extrajo con CH,Cl, (2x40 mL). Los extractos de reaccién combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSOy,, se filtrd, y se concentrd para obtener un aceite crudo (0.89 g). El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna, silica gel malla 230-400, eluente: EtOAc-hexano 1:4. Esta produce el compuesto de titulo
(E-isémero) como un sélido amorfo de color blanco (300 mg, 28.3%). Espectro de Masas (-ESI): 309 (M-H)-. Anal.
Calc. para C;H;5CIN,05S, - 0.40 C,H;O,: C : 40.26 H: 5.30 N: 8.09. Encontrado: C: 39.78 H: 5.23 N: 7.77.

A. Dietil-3-etil-5-oxopirrolidina-2,2-dicarboxilato

A 150 mg de sodio disueltos en 150 mL de etanol absoluto se adicioné dietil acetamidomalonato (5.3 g, 25 mmol)
y etil-(2E)-pent-2-enoato (3.5 g, 27.3 mmol). La mezcla de reaccién luego se sometié a reflujo por 20 h. Después de
este periodo de tiempo, se adicionaron 2 mL de dcido acético glacial, se retiraron los voldtiles bajo presién con la
ayuda de un aspirador de agua y un bafio de calentamiento. Con el enfriamiento el residuo se solidificé. El residuo se
disolvié en 50 mL de tolueno y a este se le adicionaron 20 mL de éter de petréleo. El producto se precipité cuando
la mezcla se enfrié. Los cristales se colectaron y se lavaron con agua y ademds se secaron in vacuo para obtener un
sdlido de color blanco (5.6 g, 79.77%). Espectro de Masas (+ESI): 258 (M+H)+.

B. Acido 3-Etilglutdmico

5.6 g de Dietil-3-etil-5-oxopirrolidina-2,2-dicarboxilato (21.76, 84.67 mmol) se sometié a reflujo en 80 mL de
HBr humeante al 49% por 4 h. Después de este tiempo, los contenidos se colocaron in vacuo y los constituyentes
volatiles se retiraron. El residuo pegajoso se disolvié en 25 mL de agua destilada y el agua se retiré como antes. El
proceso se repitié una vez mas. El residuo se disolvié en 20 mL de agua y el pH de la solucién se ajust6 a pH 3 con
solucién de amoniaco concentrado (2 mL). En este punto la precipitacién del 4cido etil glutdmico se promueve por
el enfriamiento sobre un bafo de hielo o por la dilucién de la solucién acuosa con 100 mL de etanol absoluto. La
precipitacion de la mezcla agua-etanol se completa en 48 h. Se debe tener cuidado al afiadir el etanol lentamente para
prevenir la precipitacién de un indeseado producto lateral. El compuesto se purificé por cristalizacién con una mezcla
de agua-etanol (1:1). Se produce el compuesto de titulo como un sélido amorfo de color blanco (3.5 g, 99%). Espectro
de Masas (+ESI): 176 (M+H)+.

C. 3-Etil-2-metilpentano-1,5-diol

A una suspension de LAH (2.06 g, 54.29 mmol) en THF (60 mL) se le adicioné 4cido 3-etilglutimico (3.5 g, 21.71
mmol) gota a gota a 0°C durante 20 min. La reaccién se calent6 a 36°C por 18 h. La suspensién de reaccidn (gris) se
enfrié a 0°C y se apagé con H,O (3 mL) luego se lavé con NaOH 1IN (9 mL) y H,O (3 mL). Luego se agité por 6 h
a 25°C para obtener una suspensiéon completamente-blanca. La suspension se filtré y el licor madre ademads se seco
sobre MgSO,, se filtré y concentrd in vacuo para obtener el 3-etil-2-metilpentano-1,5-diol como un aceite crudo de
color amarillo (2.85 g, 89.17%). Espectro de Masas (+ESI): 170 (M+Na)+.

D. 5-Cloro-N-[2-etil-4-hidroxi- 1-(hidroximetil butil] tiofeno-2-sulfonamida

Se adicion6 5-Clorotiofeno-2-sulfonil cloruro (6.4 g, 24.48 mmol) gota a gota (5 min) como una solucién en
CH,CI, (5 mL) a una solucién a 0°C de 3-etil-2-metilpentano-1,5-diol (2.85 g, 19.34 mmol) en CH,Cl, (30 mL) y
trietilamina (5.66 mL, 40.81 mmol). La solucidn se dejé calentar a 25°C durante la noche (19 h). Se tomé una alicuota
y la TLC (1: 1 EtOAc-hexano) indicé que la reacciéon se completd. Se diluy6é con CH,Cl, (50 mL) y la capa organica
se lavé con HCI IN (2x50 mL) y NaCl acuoso saturado (50 mL). La capa orgénica se sec6 sobre MgSO,, se filtré
y concentrd para obtener un aceite crudo (4.9 g). El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna,
silica gel malla 230-400, eluente: EtOAc-hexano 1:4 para proporcionar el 5-cloro-N-[2-etil-4-hidroxi-1-(hidroximetil
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butil]tiofeno-2-sulfonamida como un sé6lido amorfo de color blanco (0.450 g, 7.3%). Espectro de Masas (-ESI): 326
(M-H)-.

1. Condiciones RP-HPLC Semi-preparativa
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Sistema HPLC Semi-Preparativo Gilson con Software Unipoint.

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

Solvente A: Agua (0.02% TFA solucién reguladora)

Solvente B: Acetonitrilo (0.02% TFA solucién reguladora)

Gradiente de Solventes: Tiempo 0: 10% B; 2.5 min: 10% B; 14 min: 90% B.
Rata de Flujo: 22.5 mL/min

El pico del producto se colectd basado en la absorciéon UV y se concentré.

2. Condiciones Analiticas LCMS

Hewlett Packard 1100 MSD con Software ChemStation

Columna: YMC ODS-AM 2.0 mm x 50 mm 5 P columna a 23°C;

3 uL inyeccidn;

Solvente A: Agua (0.02% TFA solucién reguladora)

Solvente B: Acetonitrilo (0.02% TFA solucién reguladora)

Gradiente: Tiempo 0: 95% A; 0.3 min: 95% A; 4.7 min: 10% A; 4.9 min: 95% A.
Rata de Flujo 1.5 mL/min;

Detection: 254 nm DAD;

API-ES Scanning Mode Positive 150-700; Fragmentor 70 mV.

3. Condiciones Analiticas LCMS

ZMD (Waters) o Platform (Micromass) o LCZ (Micromass)
Columna: Zorbax SB-C8

Solvente: Acetonitrilo+H,O que contiene 0.1% TFA o 0.1% FA
Gradiente: Gradiente: 2.5 min 15% Acetonitrilo - 95% Acetonitrilo
Rata de Flujo 3 ml\min

Detection: deteccion ELSD (SEDEX 55)

Deteccién UV 253 (Shimadzu)

Ejemplo 233
Ensayo de Liberacion Represor (RRA)

Los compuestos generados como se describe en los Ejemplos 1 a 220 se probaron con el RRA de acuerdo con
las técnicas publicadas [Shuey, D.J., Sheiffele, P., Jones, D, Cockett, M.1., y Quinet, E.M. (1999), “Repressor release:
a useful tool for monitoring amiloide precursor proteina (APP) proteolysis in mammalian cells”, Society for Neuros-
cience Abstracts, Vol. 25, 29" Annual Meeting de Society por Neuroscience, Miami Beach, Florida, October 23-28,
1999]. Brevemente, este ensayo se realiza como sigue.
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A. Cultivo Celular

Las células CHO-K1 se cultivaron en medio DMEM completo (DMEM - Alta Glucosa con 10% suero fetal bovino,
Aminoécidos No-esenciales 1%, y Penicilina-Estreptomicina 1%) a 37°C con 5% de CO,. Dos millones de células se
colocan en las placas de 10-cm platos 24 hrs antes de la transfeccion.

Se terminan las transfecciones transitorias segin lo recomendado por Gibco BRL utilizando su sistema Plus Lipo-
fectamina. Primero, 6 ug de pRSVO-luc y 6 ug de APP-lacl construcciéon de ADN se adicionaron a 460 uL del medio
de transfeccién Opti-Mem y se incubaron con 30 uL del reactivo Pus por 15 minutos. Luego, una mezcla de lipidos
de 40 uL del reactivo Lipofectamina y 460 uL. del medio de transfeccién Opti-Mem se incubaron con la mezcla del
reactivo ADN-plus por 15 minutos. Durante la incubacién de ADN-lipido, las células CHO-K1 se lavan una vez y
se cubren con 5.0 mL de medio DMEM sin Penicilina-Estreptomicina. La preparacién ADN-lipido luego se lamina
sobre estas células y se incuba a 37°C durante la noche.

Uno y un millén y medio de células de transfeccién por pozo (volumen total 100 uL) se colocaron en placas
en Placas de Cultivo Packard 96-pozos opacas, estériles en medio total DMEM claro (DMEM - sin fenol rojo) y se
incubaron a 37°C con 5% de CO, por 3-5 horas.

B. Dilucion de Compuestos

Los compuestos se diluyen utilizando dos protocolos diferentes; un protocolo se utiliza para compuestos suminis-
trados limpios (polvo pesado en el vial) y el otro protocolo se utiliza para compuestos suministrados en solucién (20
mM en DMSO en placas de 96-pozos). Para ambos protocolos, se prepararon Hepes 25 mM y Hepes 25 mM/DMSO
al 1% recientes para utilizarse como diluentes. El Hepes/DMSO se utiliza como el diluente control sobre todas las
placas experimentales.

La siguiente tabla representa las etapas por dilucién del compuesto (por favor notar que la dltima etapa es la adicién
del compuesto a las células/medio en la placa del cultivo tisular):

TABLA 21
Concentracién Dilucién
Solucién Stock 10 mg/mL x mg compuesto (vial) se diluye con 100% DMSO
Dilucién 1 1 mg/mL 20 uL stock solucién 180 L 25 mM Hepes
Dilucién 2 200 pg/mL 60 uL Dilucién 1 240 uL 25 mM Hepes
Dilucién 3 (en placa por celulas) | 20 ug/mL 11.3 uL Dilucién 2 (en 100 uL células/pozo)

Puesto que algunos compuestos llegan en el formato de 96-pozos a 20 mM, lo siguiente representa el protocolo
para su dilucién (notar que un peso molecular promedio de estos compuestos se utilizé para calcular estas diluciones
y como arriba, la dltima etapa es la adicién del compuesto a las células/medio en la placa de cultivo tisular):

TABLA 22
Concentracion Dilucién
Solucién Stock (conc. original) - Solucién 20 mM
Dilucién 1 ~200 pug/mL 6 uL stock solucion 194 ulL 25 mM Hepes
Dilucién 2 (en Placa por célula) ~20 ug/mL 11.3 pLL Dilucién 2 (en 100 pL células/pozo)

Una vez que los compuestos se diluyen, se aplican en duplicado sobre las células en la placa de cultivo tisu-
lares (preparado como arriba). Las células se incuban con el compuesto a 37°C con 5% de CO, por 36-48 horas
adicionales.
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C. Medicion del Ensayo

Se realizaron ensayos de Luciferasa (reactivo LucLite, Packard) y se leyeron en un instrumento TopCount Packard.
El medio se retiré de cada placa de 96-pozos y se reemplazé con 100 uL de PBS por pozo (con Mg2+ y Ca2+). Un
volumen igual (100 uL) de LucLite lisis/sustrato de solucién reguladora se adicioné a cada pozo y las placas se sellaron
y mezclaron en la oscuridad en un agitador rotatorio por 15-30 minutos a temperatura ambiente. Luego las lecturas
de Luciferasa se tomaron en el instrumento TopCount. Las mediciones se expresaron como unidades de luz relativas
(RLU) y se calcularon y analizaron en Excel MS como sigue.

D. Andlisis de datos

Los resultados del ensayo con respecto a los compuestos ilustrados en esta se proporcionan en la siguiente tabla. Un
compuesto se considera activo en RRA si conduce a al menos un incremento de 1.5 veces en la actividad de luciferasa
a 20 FM y es no-téxico, como se determina por la pérdida de sefial (incremento de <0.75 veces). El incremento al
doble es la cantidad de la actividad de luciferasa (medida en unidades de luz relativas) sobre el diluente control. SEM
representa el error estindar del medio por incremento al doble (no se muestra). Todos los compuestos probados se
encontraron por ser no-toxico.

TABLA 23
Conc Incremento
Ex # (ug/mL) (veces) de Nombre
APPI
1 10 1.57 3-bromo-5-cloro-N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil -2-
metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida
2 10 32 5-bromo-N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil -2-
3 2.34 metilbutil]tiofeno-2-sulfonamida
10 3.06
10 4.26
1 1.79
20 4.5
20 5.5
20 6.3
3 2.96
1.54
3 10 1 4-bromo-5-cloro-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil) -2-
20 1.5 metilbutil]tiofeno-2-sulfonamida
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20 254
4 10 33 5-cloro-N-[(18§,28)-1-(hidroximetil-2metilbutilJtiofeno-
298 2-sulfonamida
3.52
20 4
20 4
20 54
20 33
20 5.1
1 222
10 5.03
5 3 1.1 2,5-dicloro-N-[(1S,28)-1-(hidroximetil -2-
1 0.9 metilbutiljtiofeno-3-sulfonamida
0.3 0.9
10 1.1
6 10 1.1 4,5-dicloro-N-[(1S,28)-1-(hidroximetil -2-
20 1.5 metilbutil]tiofeno-2-sulfonamida
20 29
7 20 32 N-[(18,28)-1-(hidroximetil -2-metilbutilJtiofeno-2-
sulfonamida
8 10 37 5-cloro-N-{(1S)-1-(hidroximetil-2- metilpropil}ticfeno-
3 25 2-sulfonamida
20 33
20 5
20 38
1 1.5
9 10 1.81 S-bromo-N-[(18)-1-(hidroximetil -2-
20 4.1 metilpropilltiofeno-2-sulfonamida
10 20 1.2 5-bromo-N-[(1R)-1-(hidroximetil -2-
20 6.4 metilpropiljtiofeno-2-sulfonamida
20 1.7
11 20 2 4,5-dibromo-N-[(1S)-1-(hidroximetil -2-
20 49 metilpropiljtiofeno-2-sulfonamida
12 3 3.07 5-cloro-N-[(IS)-I-ciclohexilo-2- hidroxietiljtiofeno-2-
1 2.58 sulfonamida
10 42
20 43
3 3.1
20 8.6
1 2
10 39
13 10 3.94 5-bromo-N-[(18)-1-ciclohexilo-2- hidroxietil]tiofeno-2-
1 2.17 sulfonamida
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3 4.02
14 10 3.45 5-cloro-N-[1-(hidroximetil -2- fenilpropil]tiofeno-2-
1.87 sulfonamida
3.33
15 10 3.08 5-bromo-N-[1-(hidroximetil  -2-fenilpropil]tiofeno-2-
sulfonamida
16 10 4.19 5-cloro-N-[(15,2R)-1-(hidroximetil -2-
0.3 1.7 metilbutil]tiofeno-2-sulfonamida
1 1.9
3 3.1
20 3.7
20 14.2
20 4.8
20 3.2
20 5.6
20 6.1
10 32
1 2.56
3 4.47
17 1 2.38 5-bromo-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -2-
3 347 metilbutiljtiofeno-2-sulfonamida
10 3.29
20 6.1
20 3.5
18 10 5.23 5-bromo-N-[(18,2S)-1-(hidroximetil -2-
20 5.7 metilbutilJtiofeno-2-sulfonamida 1,1-diéxido
3 2.19
20 3
19 20 6 5-cloro-N-[1-(hidroximetil -2,3-dimetilpentil]jtiofeno-
2-sulfonamida
20 20 5 5-cloro-N-[1-(hidroximetil -2-metilpentil]tiofeno-2-
sulfonamida
21 20 33 5-cloro-N-[2-etil-1-(hidroximetil hexil]thlophene-2-
sulfonamida
22 20 7 5-cloro-N-[2-hidroxi-1-(2,4,6-trimetilciclohex-3-en-1-
iDetil] tiofeno-2-sulfonamida
23 20 6.4 5-cloro-N-(1-ciclohex-3-en-1-il-2-hidroxietil)tiofeno-2-
sulfonamida
24 20 6 5-cloro-N-(1-ciclopentil-2-hidroxietil)tiofeno-2-
sulfonamida
25 20 7.5 5-bromo-N-[(1S)-1-(hidroximetil -1,2-dimetilpropil]
tiofeno-2-sulfonamida
26 20 S 5-cloro-N-[(18)-1-(hidroximetil -1,2-
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dimetilpropil]tiofeno-2-sulfonamida

27 20 8.7 S-cloro-N-[(18,2R)-1-(hidroximetil -2,4-dimetilpentil]
tiofeno-2-sulfonamida

28 20 7 5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -2-(4-metoxifenil)
propil]tiofeno-2-sulfonamida

29 20 2.6 5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -2-metiloctil]
tiofeno-2-sulfonamida

30 20 6.7 5-cloro-N-[(1S)-2-etil-1-(hidroximetil butil]tiofeno-2-

20 44 sulfonamida

31 20 44 5-cloro-N-[(1S,2R)}-2-etil-1-(hidroximetil -4-
metilpentiljtiofeno-2-sulfonamida

32 20 5 5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -2-(4-
metoxifenil)butil] tiofeno-2-sulfonamida

33 20 6.5 5-cloro-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil -2-
metilpentilJtiofeno-2-sulfonamida

34 20 59 5-cloro-N-[(18,2S)-2-etil-1-(hidroximetil
pentil]tiofeno-2-sulfonamida

35 20 3.7 5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -4-metil-2-
propilpentil] tiofeno-2-sulfonamida

36 20 38 S-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -2-(4-metoxifenil)
pentil]tiofeno-2-sulfonamida

37 20 43 5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -2-
propiloctil]tiofeno-2-sulfonamida

38 20 4.1 5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -2-
fenilpentil]jtiofeno-2-sulfonamida

39 20 5.7 5-cloro-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil -2-
metilheptil]tiofeno-2-sulfonamida

40 20 39 5-cloro-N-[(1S)-2-propil-1-(hidroximetil
pentil]tiofeno-2-sulfonamida

41 20 47 5-cloro-N-[(18S,2S)-2-etil-1-(hidroximetil
heptil]tiofeno-2-sulfonamida

42 20 34 5-cloro-N-[(15,2R)-1-(hidroximetil -2-isobutilheptil]
tiofeno-2-sulfonamida

43 20 1.7 5-cloro-N-[(18,2R)-1-(hidroximetil -2-(4-metoxifenil)
heptiljtiofeno-2-sulfonamida

44 20 1.6 5-cloro-N-[(18S,2R)-1-(hidroximetil -2-
pentiloctil]tiofeno-2- sulfonamida

45 20 2.1 5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -2-
fenilheptil]tiofeno-2-suifonamida

46 20 5.8 5-cloro-N-[(1S,28)-1-(hidroximetil 2-
fenilpropiljtiofeno-2-sulfonamida

47 20 54 5-cloro-N-[(18,2S)-1-(hidroximetil -4-metil-2-

fenilpentil]tiofeno-2-sulfonamida
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48 20 47 5-cloro-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil propil]
tiofeno-2-sulfonamida

49 20 6.1 5-cloro-N-{(1S,2R)-2-(2-furil})-1(hidroximetil
butil]tiofeno- 2-sulfonamida

50 20 7.7 5-cloro-N-[(18,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil -4-
metilpentil] tiofeno-2-sulfonamida

51 20 4 5-cloro-N-[(18,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil
octiljtiofeno- 2-sulfonamida

52 20 7 5-cloro-N-[(1 S,28)-1-(hidroximetil -2-isopropiloctil]
tiofeno-2-sulfonamida

53 20 39 N-[(18,25)-2-[1,1"-bifenil}-4-il-1-(hidroximetil
propil]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida

54 20 33 N-[(18,25)-2-{1,1’-bifenil]-4-il-1-(hidroximetil butil}-
S-clorotiofeno-2-sulfonamida

55 20 1.9 N-[(15,28)-2-[1,1’-bifenil]-4-il-1-(hidroximetil -4-
metilpentil]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida

56 20 6.8 5-bromo-N-{{15,2R)-1-(hidroximetil -24-
dimetilpentiljtiofeno-2-sulfonamida

57 20 6.4 | 5-bromo-N-[(18,2R)-1-(hidroximeti]l -2-

metiloctilltiofeno-2-sulfonamida

58 20 10 5-bromo-N-[(1S)-2-etil-1-(hidroximetil butil]tiofeno-2-
sulfonamida

59 20 4.5 5-bromo-N-{(15,2R)-2-etil-1-(hidroximetil -4-
metilpentil]tiofeno-2-sulfonamida

60 20 6.9 5-bromo-N-[(1S5,28)-2-etil-1-(hidroximetil
pentiljtiofeno-2-sulfonamida

61 20 5.7 5-bromo-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -4-metil-2-
propilpentil] tiofeno-2-sulfonamida

62 20 45 5-bromo-N-[(18,28)-2-etil-1-(hidroximetil
heptil]tiofeno-2- sulfonamida

63 20 33 5-bromo-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -2-isobutilheptil}
tiofeno-2-sulfonamida

64 20 29 5-bromo-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil -2-(4-
metoxifenil)heptil]tiofeno-2-sulfonamida

65 20 1.9 5-bromo-N-{(18,2R)-1-(hidroximetil -2-
pentiloctil]tiofeno-2-sulfonamida

66 20 53 5-bromo-N-{(15,28)-1-(hidroximetil -2-
fenilpropiljtiofeno- 2-sulfonamida

67 20 4.7 5-bromo-N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil -2-
fenilbutil]tiofeno-2-sulfonamida

68 20 23 5-bromo-N-[(18,25)-1-(hidroximetil -4-metil-2-
fenilpentil] tiofeno-2-sulfonamida

69 20 1.5 S-bromo-N-[(1S,28)-1-(hidroximetil -4-metil-2-

piridin-3-ilpentiijtiofeno-2-sulfonamida
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70 20 4.6 5-bromo-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil propil]
tiofeno-2-sulfonamida

71 20 5.2 5-bromo-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil butil]
tiofeno-2-sulfonamida

72 20 6.4 5-bromo-N-[(18,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil -4-
metilpentil] tiofeno-2-sulfonamida

73 20 1.9 S-bromo-N-[(18,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil octil]
tiofeno-2-sulfonamida

74 20 5.1 5-bromo-N-[(18,28)-2-etil-1-(hidroximetil -3-
metilbutilJtiofeno-2-sulfonamida

75 20 4.7 5-bromo-N-[(18,2S)-1-(hidroximetil -2-isopropil-4-
metilpentil]tiofeno-2-sulfonamida

76 20 32 N-[(1S,28)-2-[1,1’-bifenil]-4-il-1-(hidroximetil butil]-
5-bromotiofeno-2-sulfonamida

T77A 20 3.1 5-cloro-N-[(1S,2R)-2-etil-1-hidroximetil octil]tiofeno-
2-sulfonamida

77B 20 16.9 5-cloro-N-[(18,25)-2-etil-1-(hidroximetil octiljtiofeno-
2-sulfonamida

78A 20 5.8 5-bromo-N-[(1S,2R)-2-etil-1-hidroximetil
octil]tiofeno-2-sulfonamida

78B 20 23.0 5-bromo-N-[(18,2S)-2-etil-1-(hidroximetil
octiltiofeno-2-sulfonamida

79 20 1.6 5-cloro-N-[(1S)-1-(hidroximetil -2-(metilamino)butil]-
2-tiofenosulfonamida

80 20 1.8 5-cloro-N-[(1S)-2-(etilamino)-2-(hidroximetil propil]-
2-tiofenosulfonamida

81 20 1.5 5-cloro-N-[(1S)-2-[(2-hidroxietil)amino}-1-
(hidroximetil propil]-2-tiofenosulfonamida

82 20 22 5-cloro-N-[(18S)-2-[(2-hidroxietil)amino]-1-
(hidroximetil butil]-2-tiofenosulfonamida

83 20 1.7 5-cloro-N-[(1S)-2-{(2-hidroxietil)amino]-1-
(hidroximetil heptil]-2-tiofenosulfonamida

84 20 3.8 N-[(1S)-2-(bencilamino)- 1-(hidroximetil propil)-5-
cloro-2- tiofenosulfonamida

8s 20 89 N-[(IS)-2-(bencilamino)-1~(hidroximetil butil]-5-
cloro-2-tiofenosuifonamida

86 20 20 5-cloro-N-[(18)-2-(ciclopentilamino)- 1-(hidroximetil
propil]- 2-tiofenosulfonamida

87 20 3.1 S-cloro-N-[(18,2S)-1-(hidroximetil ~ -2-metilbutil]-N-
(2-fenoxietil)tiofeno-2-sulfonamida

88 20 49 5-cloro-N-(3-clorobencil)-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil -
2-metilbutilJtiofeno-2-sulfonamida

89 20 23 5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-feniletil tiofeno-2-

sulfonamida
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90 10 3.82 S-cloro-N-[(S)-1-(hidroximetil -3- metilbutil]tiofeno-2-
20 3.6 sulfonamida
3 1.74
91 20 2 5-cloro-N-[1-(hidroximetil pentiljtiofeno-2-
sulfonamida
92 20 1.5 5-cloro-N-(2-hidroxi- 1, 1-dimetiletil)}tiofeno-2-
sulfonamida
93 20 2 N-{1,1-bisthidroximetil propil]-5-clorotiofeno-2-
sulfonamida
94 10 24 5-cloro-N-[ 1-(hidroximetil ciclopentiljtiofeno-2-
20 2 sulfonamida
20 34
20 22
20 22
20 5.8
95 10 1.9 S-cloro-N-[(S)-2-ciclohexilo-1-(hidroximetil
20 4.1 etiljtiofeno-2-sulfonamida
20 3.8
20 1.9
96 20 1.5 N-[(S)-1-bencil-2-hidroxietil]-S-clorotiofeno-2-
sulfonamida
97 20 1.8 5-cloro-N-{1-(hidroximetil butiljtiofeno-2-sulfonamida
98 10 2.43 5-cloro-N-[(S)-1-(hidroximetil -2,2-
20 2.8 dimetilpropilJtiofeno-2-sulfonamida
20 49
20 24
99 20 1.5 S-cloro-N-[(R,R)-2-hidroxi-1-(hidroximetil -2-(4-
nitrofenil) etiljtiofeno-2-sulfonamida
100 20 1.5 5-cloro-N-[(S)-1-(hidroximetil propiljtiofeno-2-
sulfonamida
101 20 2.7 N-{R-2-(benciltio)-1-(hidroximetil etil}-S-clorotiofeno-
2-sulfonamida
102 20 1.6 N-[(R,S)-2-(benciloxi)-1-(hidroximetil propil]-5-
clorotiofeno-2-sulfonamida
103 20 2.3 5-cloro-N-[(R,R)-2-hidroxi- 1-(hidroximetil
propilJtiofeno-2-sulfonamida
104 20 2.5 5-bromo-N-[(S}-2-hidroxi-1-feniletilJtiofeno-2-
sulfonamida
105 10 3.93 5-bromo-N-[(S)-1-(hidroximetil -3- metilbutil]tiofeno-
3 2.23 2-sulfonamida
1 1.57
20 2.4
20 1.5
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106 20 24 S-bromo-N-[1-thidroximetil pentiljtiofeno-2-
sulfonamida
107 20 1.5 5-bromo-N-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)tiofeno-2-
sulfonamida
108 20 2 N-[1,1-bisthidroximetil propil}-5-bromotiofeno-2-
sulfonamida
109 10 2 S-bromo-N-{1-(hidroximetil ciclopenyljtiofeno-2-
3 1.8 sulfonamida
20 2.5
20 1.7
20 2.7
20 43
20 4.8
110 10 1.71 5-bromo-N-[(8)-2-ciclohexilo-1-(hidroximetil
20 2.9 etilJtiofeno-2-sulfonamida
20 2.3
20 3.6
111 20 1.8 5-bromo-N-[(S)-1-(hidroximetil -3-(metiltio)propil]
tiofeno-2-sulfonamida
112 20 1.6 5-bromo-N-[1-(hidroximetil butilltiofeno-2-
sulfonamida
113 10 2.86 5-bromo-N-[(S)-1-(hidroximetil -2,2-
20 3.7 dimetilpropiljtiofeno-2-sulfonamida
20 1.7
20 3
114 20 1.8 N-[R-2-(benciltio}-1-(hidroximetil etil]-5-
bromotiofeno-2-sulfonamida
115 20 44 S-bromo-N-(R-2-hidroxi-1-{[(3-metilbencil)tio}
metil}etil}tiofeno-2- sulfonamida
116 20 22 N-{(S)-1-[4-(benciloxi)bencil]-2-hidroxietil}-5-
bromotiofeno-2-sulfonamida
117 20 2.6 S-bromo-N-[(R,R)-2-hidroxi-1-hidroximetil propil]
tiofeno- 2-sulfonamida
118 20 48 5-cloro-N-{(S,S)- 1-formil-2-metilbutilJtiofeno-2-
sulfonamida
119 10 4.1 5-cloro-N-{(S,S)-1-(1-hidroxietil)-2- metilbutil]tiofeno-
0.3 1.54 2-sulfonamida
3 2.49
10 3.76
120 10 8.83 5-cloro-N-{(S,S)-1-[ciclopentil(hidroxi)metil]-2-
10 5.24 metilbutil} tiofeno-2-sulfonamida
3 1.9
121 10 1.74 5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropiljoctil}
10 1.5 tiofeno-2-sulfonamida
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10 1.56
122 10 1.68 5-cloro-N-{(8)-2-hidroxi-1-[(S)-1- metilpropil]heptil}
10 1.8 tiofeno-2-sulfonamida
123 10 2.14 5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1- metilpropil]hexil}
10 1.76 tiofeno-2-sulfonamida
124 10 2.32 5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-3-metil-1-[(S)-1-
10 242 metilpropil]butil }tiofeno-2-sulfonamida
125 10 6.52 S-cloro-N-{(8)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1-[(S)-1-
3 1.58 metilpropil]butil} tiofeno-2-sulfonamida
10 3.94
126 10 5.25 5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-4-metil-1-[(S)-1-metilpropil]
10 331 pentil} tiofeno-2-sulfonamida
127 10 427 5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]but-3-
enil}tiofeno-2-sulfonamida
128 10 5.62 5-cloro.N-{(S)-2-hidroxi- 1-[(S)-1-metilpropil)pent-4-
1 1.52 enil}tiofeno-2-sulfonamida
20 5.9
3 2438
10 3.86
129 10 7.43 5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-  metilpropil]butil}
3 1.61 tiofeno-2-sulfonamida
10 4.59
130 10 1.85 5-cloro-N-{(8,S)-1-[(4-fluorofenil)(hidroxi)metil]-2-
metilbutil} tiofeno-2-sulfonamida
131 10 3.64 5-cloro-N-{(8S,S)-1-[(4-clorofenil)(hidroxi)metil]-2-
metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida
132 10 1.68 5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-4-metil-1-[(S)-1-
metilpropil]pent-3- enil}tiofeno-2-sulfonamida
133 10 2.51 5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-3-metil-1-[(S)-1-
1.68 metilpropiljbut-3-enil } tiofeno-2-sulfonamida
134 10 2.42 5-cloro-N-{(S,S)- 1-[hidroxi(4-metoxifenil)metil ]-2-
metilbutil} tiofeno-2-sulfonamida
135 10 1.93 5-cloro-N-{(S,E)-2-hidroxi-3-metil-1-[(S)-1-
10 1.75 metilpropil]pent-3-enil} tiofeno-2-sulfonamida
136 10 2.13 5-cloro-N-{(S)-4-(1,3-dioxan-2-il)-2-hidroxi-1-[(S)-1-
metilpropil]butil }tiofeno-2-sulfonamida
137 10 1.96 5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi- 1-[(S)-1-metilpropilJhex-5-
enil}tiofeno-2-sulfonamida
138 10 3.54 5-cloro-N-((S,S)-1- {hidroxi[4-(metiltio)feniljmetil} -2-
metilbutil}tiofeno-2-sulfonamida
139 10 3.97 S-cloro-N-{(S,S)-1-[[4-

dimetilamino)fenil](hidroxi)metil]-
2-metilbutil}tiofeno-2-sulfonamida

52




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 853 T3

140 10 2.57 N-{(8,S)-1-[ciclopentil(hidroxi)metil}-2-
metilbutil}tiofeno-2-sulfonamida
141 10 42 N-{(S)-2-hidroxi- 1-[(S)-1-metilpropil]octil }tiofeno-2-
sulfonamida
142 10 3.59 N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropilJheptil} tiofeno-
2-sulfonamida
143 10 1.64 N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]hexil}tiofeno-2-
sulfonamida
144 10 1.51 N-{(S,S)-1-[hidroxi(2-metilfenil)metil}-2-metilbutil }
tiofeno-2-sulfonamida
145 10 1.72 N-{(S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1-[(S)-1-
metilpropil]butil}tiofeno-2-sulfonamida
146 10 1.83 N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]but-3-enil}
tiofeno-2- sulfonamida
147 10 2.04 N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pent-4-
enil}tiofeno-2- sulfonamida
148 10 1.52 N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]butil} tiofeno-2-
sulfonamida
149 10 1.62 N-{(S,S)-1-[hidroxi(4-metoxifenil)metil}-2-metilbutil}
tiofeno-2-sulfonamida
150 10 1.6 N-{(S)-4~(1,3-dioxan-2-il)-2-hidroxi-1-[(S)-1-
metilpropil}butil} tiofeno-2-sulfonamida
151 10 1.94 N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil}hex-5-
enil}tiofeno-2- sulfonamida
152 10 1.51 N-{(S)-2-hidroxi-1-{(S)-1-metilpropil]pent-3-ynyl}
tiofeno-2-sulfonamida
153 10 2.09 N-((S,S)-1-{hidroxi[4-(metiltio)fenil]metil}-2-
metilbutil)tiofeno-2-sulfonamida
154 10 4.23 N-{(5,S)-1-[[4-(dimetilamino)fenil](hidroxi)metil}-2-
metilbutil} tiofeno-2-sulfonamida
155 20 42 S-cloro-N-{(S,S)-1-{(S)-ciclohex-2-en-1-
20 26 il(hidroxi)metil}-2-metilbutil}tiofeno-2-suifonamida
156 20 53 5-cloro-N-{(S,S,E)-2-hidroxi- 1-[(S)-1- metilpropil]hex-
20 59 4-enil}tiofeno-2-sulfonamida
157 20 6.7 5-cloro-N-{(8,R,E)-2-hidroxi-1-[(S)-1-
20 6.8 metilpropil}hex-4-enil}tiofeno-2-sulfonamida
158 20 1.6 5-cloro-N-{(S,R,E)-2-hidroxi-1-[(S)-1-
20 5.4 metilpropil]hept-4-enil} tiofeno-2-sulfonamida
159 20 3.8 S-cloro-N-{(S,S)-2-hidroxi-4-metil-1-[(S)-1-
20 32 metilpropil] pent-4-enil} tiofeno-2-sulfonamida
160 20 4 S-cloro-N-{(S,R)-2-hidroxi-4-metil-1-[(S)-1-
20 33 metilpropil] pent-4-enil}tiofeno-2-sulfonamida
161 20 2.6 5-cloro-N-{(S,E)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]-5-

fenilpent- 4-enil}tiofeno-2-sulfonamida
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162 10 26 5-cloro-N-[(S,8)-1-(1-hidroxi- 1-metiletil)-2-metilbutil]
tiofeno-2-sulfonamida
163 10 33 5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)- I-metilpropil]-2-
pentilheptil} tiofeno-2-sulfonamida
164 10 1.72 5-cloro-N-{(S,S)-1-{hidroxi(difenil)metil}-2-
metilbutil}tiofeno-2-sulfonamida
165 10 1.73 N-{(S)-2-allyl-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pent-4-
enil}-5- clorotiofeno-2-sulfonamida
166 10 1.78 5-cloro-N-{(S)-2-etil-2-hidroxi-1-[(S)-1-
metilpropil]butil }tiofeno-2-sulfonamida
167 10 3.42 N-{(S,S)-1-[bis(4-clorofenil)(hidroxi)metil}-2-
metilbutil}-5- clorotiofeno-2-sulfonamida
168 10 5.87 5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[(S)-
10 1.6 1-metilpropilibut-3-enil} tiofeno-2- sulfonamida
3 1.5
169 10 1.51 5-cloro-N-((8,S)-1-{hidroxi[bis(4-metoxifenil)}metil} -
2-metilbutil}tiofeno-2-sulfonamida
170 10 1.95 5-cloro-N-{(S,E)-2-hidroxi-3-metil-2-[(E)-1-metilprop-
1-enil]-1-{(S)-1-metilpropil]pent-3-enil }tiofeno-2-
sulfonamida
171 10 5.32 N-{(S)-2-but-3-enil-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil hex-
S-enil}- 5-clorotiofeno-2-sulfonamida
172 10 2 S-cloro-N-((S,8)-1-{hidroxi[di(1-naftil}]metil}-2-
metilbutil)tiofeno-2-sulfonamida
173 10 1.5 5-bromo-N- {(S)-2-etil-2-hidroxi-1-{(S)-1-
metilpropil]butil} tiofeno-2-sulfonamida
174 10 1.75 5-bromo-N-{(S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-
[(S)-1-metilpropil}but-3-enil}tiofeno-2-sulfonamida
175 10 227 5-bromo-N-{(S,E)-2-hidroxi-3-metil-2-[(E)-1-
10 1.7 metilprop-1-enil]-1-[(S)-1-metilpropil}pent-3-
20 3.3 enil}tiofeno-2-sulfonamida
176 10 1.52 5-bromo-N-{(S)-2-but-3-enil-2-hidroxi-1-{(S)-1-
metilpropil] hex-5-enil} tiofeno-2-sulfonamida
177 20 5.1 5-cloro-N-[1-(hidroximetil ciclohexilo]tiofeno-2-
20 3.7 sulfonamida
178 20 2.3 S-cloro-N-[2-(hidroximetil biciclo[2.2.1]hept-2-
ilJtiofeno-2- sulfonamida
179 20 83 S-cloro-N-[1-(hidroximetil -2,3-dihidro-H-inden-1-il]
tiofeno-2-sulfonamida
180 20 2.3 5-cloro-N-[2-(hidroximetil -2,3-dihidro-H-inden-2-il]
tiofeno-2-sulfonamida
181 20 26 S-bromo-N-[1-(hidroximetil ciclohexilo]tiofeno-2-

sulfonamida
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182 20 42 S-bromo-N-[2-(hidroximetil biciclo[2.2.1]hept-2-
iljtiofeno-2- sulfonamida
183 20 3.7 5-bromo-N-[2-(hidroximetil -2,3-dihidro-H-inden-2-il]
tiofeno-2-sulfonamida
184 20 3.7 S-cloro-N-{(S,S)-1-[(S)-1-hidroxietil]-2-metilbutil}
20 2.7 tiofeno-2-sulfonamida
185 20 2.4 5-cloro-N-{(S,S)-1-[R-1-hidroxietil]-2-metilbutil}
20 5.4 tiofeno-2-suifonamida
186 20 6.3 5-cloro-N-{(8,S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pentil}
20 2.4 tiofeno-2-sulfonamida
187 20 5.7 5-cloro-N-{(8,R)-2-hidroxi-1-{(S)-1-
20 3 metilpropil]pentil } tiofeno-2-sulfonamida
188 20 6.3 5-cloro-N-{(S,S)-2-hidroxi-1-[(S)-1- metilpropil]pent-
20 3.6 4-enil}tiofeno-2-sulfonamida
20 3.6
189 20 8.1 5-cloro-N-{(S,R)-2-hidroxi-1-{(S)-1- metilpropil}pent-
20 7.9 4-enil}tiofeno-2-sulfonamida
20 7.2
20 44
190 20 44 5-bromo-N-{(S,S)-1-[(S)-1-hidroxietil}-2- metilbutil}
20 2.6 tiofeno-2-sulfonamida
191 20 54 5-bromo-N-{(S,S)-1-[R-1-hidroxietil]-2-  metilbutil}
20 4.3 tiofeno-2-sulfonamida
192 20 2.2 5-bromo-N-{(8S,S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-
20 1.9 metilpropil]pentil} tiofeno-2-sulfonamida
20 1.7
193 20 85 5-bromo-N-{(S,R)-2-hidroxi- 1-[(S)-1-
20 4.5 metilpropillpentil} tiofeno-2-sulfonamida
20 3
194 20 9 5-bromo-N-{(8S,S)-2-hidroxi-1-[(S)-1- metilpropil]pent-
20 53 4-enil} tiofeno-2-sulfonamida
195 20 4.2 S-bromo-N-{(S,R)-2-hidroxi-1-[(S)-1-
20 6.7 metilpropil)pent-4-enil} tiofeno-2-sulfonamida
196 20 20.7 S-cloro-N-[(§,S)-2-metil-1-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)butil] tiofeno-2-sulfonamida
197 20 34 5-cloro-N-[1-(1-hidroxibut-3- enil)ciclohexilo]tiofeno-
20 1.8 2-sulfonamida
198 20 4.4 5-cloro-N-[1-(1-hidroxi-3-metilbut-3-enil)ciclohexilo]
tiofeno-2-sulfonamida
199 20 2.8 5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-metoxiciclohexil)etil]
tiofeno-2-sulfonamida
199A 20 2.4 5-Cloro-N -[(S)-2-hidroxi-1-(4-hidroxiciclohexil)etil]

tiofeno-2-sulfonamida
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200 20 2 5-cloro-N-[(8)-2-hidroxi-1-(4-propoxicydohexil)etil]
tiofeno-2-sulfonamida

201 20 22 N-{(8S)-1-[4-(alliloxi)ciclohexilo]-2-hidroxietil} -5-
clorotiofeno-2-sulfonamida

202 20 2 N-{(S)-1-{4-(benciloxi)ciclohexilo]-2-hidroxietil} -5-
clorotiofeno-2-sulfonamida

203 20 1.5 N-{1-acetil-4-(hidroximetil piperidin-4-il}-5-
clorotiofeno-2- sulfonamida

204 20 28 S-cloro-N-[(1S,28)-1-(hidroximetil -2- metilbutil]-2-

20 2.5 furansulfonamida

205 20 2.6 N-[(1S)-2-butil-1-(hidroximetil hexil}-S-cloro-2-
tiofenosulfonamida

206 20 1.8 N-[(18,2S)-1-(hidroximetil -2-metilbutil}-2-
furansulfonamida

207 20 5.6 N-[(18,28)-1-(hidroximetil -2-metilbutil}-5-yodo-2-

. tiofenosulfonamida

208 20 16.5 5-fluoro-N -{(15,28)-1-(hidroximetil -2-metilbutil}-2-
tiofenosulfonamida

209 20 2.1 4-[1-(5-cloro-tiofeno-2-sulfonilamino)-2-hidroxi-
etil}-piperidina-1-4cido carboxilico ter-butil éster

210 20 7.7 N-[(18,2S)-1-(hidroximetil -2-metilbutil]tiofeno-2-
sulfonamida

211 20 1.9 S-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-
bencilaminociclohexil)etil]tiofeno-2-sulfonamida

212 20 1.7 5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-
metilaminociclohexil)etilltiofeno-2-sulfonamida

213 20 1.6 5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-etilaminociclohexil)etil]
tiofeno-2-sulfonamida

214 20 2.1 S-cloro-N-[(8)-2-hidroxi-1-(4-
npropilaminociclohexil)etil]
tiofeno-2-sulfonamida

215 20 20 5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-
allylaminociclohexil)etilJtiofeno-2-sulfonamida

216 20 1.5 5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-(3-
piridil)metilaminociclohexil)etilJtiofeno -2-sulfonamida

217 20 1.8 5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-morfolinociclohexil)etil]
tiofeno-2-sulfonamida

218 20 2.8 5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-(4-piridil)
metilaminociclohexil) etil]tiofeno-2-sulfonamida

219 20 2.3 5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-(2-
piridil)metilaminociclohexil) etilJtiofeno-2-sulfonamida

220 20 2.5 5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-(carboetoximetil

aminociclohexil)etiljtiofeno-2-sulfonamida
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221 20 49 S-cloro-N-[(S)-2-etil-1-formilbutil}tiofeno-2-
sulfonamida
222 20 7.2 S-cloro-N -[(S)-2-etil-1-(1-hidroxietil) butil] tiofeno-2-
9.7 sulfonamida
223 20 5.6 S-cloro-N -[(S)-2-etil-1-(1-hidroxi-1- metiletil} butil]
84 tiofeno-2-sulfonamida
224 20 72 S-cloro-N -(2-hidroxi-1-tetrahidro-H -tiopiran-4-iletil)
tiofeno-2-sulfonamida
225 20 8.0 5-cloro-N -[(S)-2-hidroxi-1-piperidin-4-iletilJtiofeno-2-
sulfonamida
226 20 7.6 N-[(8)-2-etil-1-(hidroximetil butiljtiofeno-2-
sulfonamida
227 20 26.3 N-{(S)-2-etil-1-(hidroximetil buril]-5-fluorotiofeno-2-
sulfonamida
228 20 9.9 S-cloro-N-[(S)-1-(2,3-dihidro-H-inden-2-il)-2-
hydroxietil] tiofeno-2-sulfonamida
229 20 6.3 5-cloro-N-{(S,S)-1-[(Z)-(hidroxiimino)metil]-2-
metilbutil} tiofeno-2-sulfonamida
230 20 48 5-cloro-N-{(S,S)-1-{(E)-(hidroxiiminometil}-2-

metilbutil} tiofeno -2- sulfonamida

57




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 853 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (I), o sal de este farmacéuticamente aceptable, en donde la Férmula (I) tiene la
estructura:

— T
/ W\ S/N T
o<
RC x/ g R‘ Ra
M

en donde:

R, y R, son independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
CF;, alquenil, alquenil sustituido, alquinil, alquinil sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, fenil, fenil sustitui-
do, y (CH,)n(1,3)dioxano, donde nes 2 e 5;

R; es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo, y alquilo sustituido;

R, es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquilcicloalquilo, alquilci-
cloalquilo sustituido, fenilalquilo (sustituido), alquilo-OH, alquilo-OH sustituido, alquilo-O-bencilo, alquilo-O-ben-
cilo sustituido, alquilpiridil, alquilpiridil sustituido, alquilfuranil, alquilfuranil sulfanil, CH(OH)fenil, CH(OH)fenil
sustituido, alquenil, alquenil sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, N-sustituido-piperidinil, piperidinil, pipe-
ridinil sustituido, tetrahidrotiopiran, tetrahidrotiopiran sustituido, 2-indano, 2-indano sustituido, fenil, fenil sustituido,
alquilo-NHR;, y alquilo-NHR; sustituido;

con la condicién de que R; y R, no sean ambos hidrégeno;

R; es alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, bencil, bencil sustituido, alquilo-OH, alquilo-
OH sustituido, alquilo-SRg, o alquilo-SRg sustituido;

Ry es alquilo, alquilo sustituido, bencil, o bencil sustituido;

o R; y Ry pueden estar unidos para formar un anillo;

R;5 es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C,-Cg, alquilo C,-Cq sustituido, alquenil, al-
quenil sustituido, alquinil, alquinil sustituido, CH,-cicloalquil, CH,-cicloalquil sustituido, bencil, bencil sustituido, y
CH,CH,QRy;

QesO,NHoS;

Ry es alquilo C,-Cg, alquilo C,-Cgsustituido, fenil, o fenil sustituido;

Rg es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, halégeno y CF;;

T es seleccionado del grupo que consiste de
OH o
R2
WV‘HC=N\
Ry » H y oM

W, Y y Z son independientemente seleccionados del grupo que consiste de C, CR;yy N;

R,y es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y halégeno, con la condicién de que al menos uno de W,
Y
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y Z debe ser C;
X es seleccionado del grupo que consiste de O, S, SO,, y NR;;;
R, es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C,-Cq, alquilo C,-Cg sustituido, bencil, bencil

sustituido, fenil, y fenil sustituido; a condicién de que cuando el compuesto contiene uno o mas centros quirales, al
menos uno de los centros quirales debe ser de estereoquimica-S.
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2. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, en donde:

Tes

R,

Ry

W es C, en donde W proporciona el punto de fijacion al grupo SO,;
XesS;

Y y Z son independientemente C o CRyy; y

Ry es seleccionado del hidrégeno o halégeno.

3. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 2, en donde:
Ry es un halégeno.

4. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, en donde:
R, y R, son un hidrégeno;

R; es un hidrégeno;

R, es un alquilo C,-C¢ de estereoquimica-S;

R5 es un hidrégeno;

Ry es hal6geno;

Tes

Ry

XesS;y

W, Y y Z son C, en donde W proporciona el punto de fijacién al grupo SO,.
5. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, en donde:

R, y R, son un hidrégeno;

R; es un hidrégeno;

R, es un alquilo C,;-C¢ de estereoquimica-S;

R5 es un hidrégeno;

Ry es un hidrégeno o halégeno;

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 853 T3

Tes

OH
Ra

XesO;
W, Y y Z son C, en donde W proporciona el punto de fijacion al grupo SO,.
6. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde:

Tes

H
7. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, en donde:
Tes

wArHC==N

AN

OH

8. Un compuesto segtin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 0 5 a 7, en donde Ry es hal6geno.
9. Un compuesto segtin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde R es cloro o bromo.

10. Un compuesto segtin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde T es C (OH) R|R, y
R, y R, son cada uno hidrégeno.

11. Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde W y Z son ambos C.

12. Un compuesto segtin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 6 o 7, en donde R, es alquilo C;-
Cs de estereoquimica-S.

13. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a3 05a7,endonde Xe S, Wes C,
Z es C, R¢ es haldgeno, R, es alquilo C,-C¢ de estereoquimica-S, R; es un hidrégeno, Rs es un hidrégeno, y R; y R,
son cada uno hidrégeno.

14. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 6 o 7, en donde R;CR, es
ciclohexilo.

15. Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 6 o 7, en donde R;CR, es
piperidina o piperidina N-sustituido.

16. Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a3, 6,07, endonde Xes S,y W, Y
y Z son independientemente C o CRq.

17. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde el compuesto es seleccionado del grupo que
consiste de:

3-bromo-5-cloro-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;

4-bromo-5-cloro-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
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5-cloro-N-[(18,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
2,5-dicloro-N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-3-sulfonamida;
4,5-dicloro-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
-N-[(1S, 2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-((1S)-1-(hidroximetil-2-metilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S)-1-(hidroximetil-2-metilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1R)-1-(hidroximetil-2-metilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
4,5-dibromo-N-[(1S)-1-(hidroximetil-2-metilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-((1S)-1-ciclohexilo-2-hidroxietil] tiofeno-2-sulfonamida;

5-bromo-N-[(1 S)-1-ciclohexilo-2-hidroxietil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[1-(hidroximetil-2-fenilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[1-(hidroximetil-2-fenilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S,2R)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida 1,1-diéxido;
5-cloro-N-[1-(hidroximetil-2,3-dimetilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[1-(hidroximetil-2-metilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[2-etil-1-(hidroximetil hexil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[2-hidroxi-1-(2,4,6-trimetilciclohex-3-en-1-il)etil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-(1-ciclohex-3-en-1-il-2-hidroxietil) tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-(1-ciclopentil-2-hidroxietil) tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S)-1(hidroximetil-1,2-dimetilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S)-1-(hidroximetil-1,2-dimetilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2,4-dimetilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-(4-metoxifenil)propil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-metiloctil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S)-2-etil-1-(hidroximetil butil) tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(15,2R)-2-etil-1-(hidroximetil-4-metilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-(4-metoxifenil )butil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(185,25)-1-(hidroximetil-2-metilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(185,25)-2-etil-1-(hidroximetil pentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-4-metil-2-propilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-(4-metoxifenil)pentil] tiofeno-2-sulfonamida;

5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-propiloctil] tiofeno-2-sulfonamida;
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5-cloro-N-[(15,2R)-1-(hidroximetil-2-fenilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(185,25)-1-(hidroximetil-2-metilheptil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S)-2-propil-1-(hidroximetil pentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(18S,2S)-2-etil-1-(hidroximetil heptil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-isobutilheptil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-(4-metoxifenil)heptil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-pentiloctil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-fenilheptil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil-2-fenilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil-4-metil-2-fenilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil propil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil butil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)- 1 -(hidroximetil-4-metilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil octil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(185,25)-1-(hidroximetil-2-isopropiloctil] tiofeno-2-sulfonamida;

N-[(1S, 25)-2-[1,1’-bifenil]-4-il-1-(hidroximetil propil]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida;
N-[(1S, 2S)-2-[1,1’-bifenil]-4-il-1-(hidroximetil butil]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida;
N-[(1S, 25)-2-[1,1’-bifenil]-4-il-1-(hidroximetil-4-metilpentil]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2,4-dimetilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1 S,2R)-1-(hidroximetil-2-metil octil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S5)-2-etil-1-(hidroximetilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2R)-2-etil-1-(hidroximetil-4-metilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S, 2S)-2-etil-1-(hidroximetil pentil) tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-4-metil-2-propilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,25)-2-etil-1-(hidroximetil heptil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-isobutilheptil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-(4-metoxifenil)heptil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2R)-1-(hidroximetil-2-pentil octil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(185,25)-1-(hidroximetil-2-fenilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil-2-fenilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(15,25)-1-(hidroximetil-4-metil-2-fenilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(18S,25)-1-(hidroximetil-4-metil-2-piridin-3-ilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil propil] tiofeno-2-sulfonamida;

5-bromo-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil butil] tiofeno-2-sulfonamida;

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 853 T3

5-bromo-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)- 1 -(hidroximetil-4-metilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2R)-2-(2-furil)-1-(hidroximetil octil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(18S,25)-2-etil-1-(hidroximetil-3-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,25)-1-(hidroximetil-2-isopropil-4-metilpentil] tiofeno-2-sulfonamida;
N-[(1S,2S)-2-[1,1’-bifenil]-4-il-1-(hidroximetilbutil]-5-bromotiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(1S,2R)-2-etil-1-(hidroximetil octil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(18S,2S)-2-etil-1-(hidroximetil octil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(1S,2R)-2-etil-1-(hidroximetil octil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(185,2S)-2-etil-1-(hidroximetil octil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N’-[(1S)-1-(hidroximetil-2-(metilamino)butil]-2-tiofenosulfonamida;
5-cloro-N-[(1S)-2-(etilamino)-2-(hidroximetil propil]-2-tiofenosulfonamida;
5-cloro-N-[(15)-2-[(2-hidroxietil)amino]-1-(hidroximetil propil]-2-tiofenosulfonamida;
5-cloro-N-[(1S)-2-[(2-hidroxietil)amino]-1-(hidroximetil butil]-2-tiofenosulfonamida;
5-cloro-N-[(15)-2-[(2-hidroxietil)amino]-1-(hidroximetil heptil]-2-tiofenosulfonamida;
N-[(1S)-2-(bencilamino)- 1-(hidroximetil propil]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida;
N-[(1S)-2-(bencilamino)-1-(hidroximetil butil]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida;
5-cloro-N-[(15)-2-(ciclopentilamino)- 1-(hidroximetil propil]-2-tiofenosulfonamida;

5-cloro-N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-N-(2-fenoxietil) tiofeno-2-sulfonamida;

5-cloro-N-(3-clorobencil)-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;

S-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-feniletil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-1-(hidroximetil-3-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[1-(hidroximetil pentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil) tiofeno-2-sulfonamida;
N-[1,1-bis(hidroximetil propil]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[1-(hidroximetil ciclopentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-ciclohexilo-1-(hidroximetil etil] tiofeno-2-sulfonamida;
N-[(S)-1-bencil-2-hidroxietil]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida,
5-cloro-N-[1-(hidroximetil butil]tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-1-(hidroximetil-2,2-dimetilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(R,R)-2-hidroxi-1-(hidroximetil-2-(4-nitrofenil)etil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-1-(hidroximetil propil] tiofeno-2-sulfonamida;
N-[R-2-(benciltio)-1-(hidroximetil etil]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida;
N-[(R,S)-2-(benciloxi)-1-(hidroximetil propil]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida;

5-cloro-N-[(R,R)-2-hidroxi-1-(hidroximetil propil] tiofeno-2-sulfonamida;
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5-bromo-N-[(S)-2-hidroxi-1-feniletil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(S)-1-(hidroximetil-3-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[1(hidroximetil pentil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil) tiofeno-2-sulfonamida;
N-[1,1-bis(hidroximetilpropil]-5-bromotiofeno-2-sulfonamida
5-bromo-N-[1-(hidroximetil ciclopentil] tiofeno-2-sulfonamida
5-bromo-N-[(S)-2-ciclohexil-1-(hidroximetiletil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(S)-1-(hidroximetil-3-(metiltio)propil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[1-(hidroximetil butil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(S)-1-(hidroximetil-2,2-dimetilpropil] tiofeno-2-sulfonamida;
N-[R-2-(benciltio)-1-(hidroximetil etil]-5-bromotiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-(R-2-hidroxi-1-{[(3-metilbencil)tio]metil etil) tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-1-(4-(benciloxi)bencil]-2-hidroxietil }-5-bromotiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[(R,R)-2-hidroxi-1-(hidroximetil propil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S,S)-1-formil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S,S)-1-(1-hidroxietil)-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(8S,S)-1-[ciclopentil(hidroxi)metil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]octil} tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropilJheptil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropilhexil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-3-metil-1-[(S)-1-metilpropil]butil} tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1-[(S)-1-metilpropil Jbutil} tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-4-metil-1-[(S)-1-, metilpropil]pentil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]but-3-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{((S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil Jpent-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]butil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-((S,S)-1-[(4-fluorofenil)(hidroxi)metil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida;

5-cloro-N-{(8,S)-1-[(4-clorofenil)(hidroxi)metil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida;

5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-4-metil-1-[(S)-1-metilpropil]pent-3-enil } tiofeno-2-sulfonamida;

5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-3-metil-1-[(S)-1-metilpropil]but-3-enil } tiofeno-2-sulfonamida;

5-cloro-N-{(8,S)-1-[hidroxi(4-metoxifenil)metil]-2-metilbutil} tiofeno-2-sulfonamida;

5-cloro-N-{(S,E)-2-hidroxi-3-metil- 1-[(S)- 1-metilpropil |pent-3-enil} tiofeno-2-sulfo-namida;

5-cloro-N-{(S)-4-(1,3-dioxan-2-il)-2-hidroxi-1-[(S)- 1-metilpropil ]butil } tiofeno-2-sulfonamida;

5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil|hex-5-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
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5-cloro-N-((S,S)-1-{hidroxi[4-(metiltio)fenil |metil }-2-metilbutil) tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(8,S)-1-([4-(dimetilamino)fenil] (hidroxi)metil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S, S)-1-[ciclopentil(hidroxi) metil]-2-metilbutil tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]octil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil Jheptil} tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropilJhexil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S,S)-1-[hidroxi(2-metilfenil)metil |-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-2-hidroxi-3,3-dimetil- 1-[(S)- 1-metilpropil|butil} tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]but-3-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pent-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]butil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S,S)-1-[hidroxi(4-metoxifenil)metil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-4-(1,3-dioxan-2-il)-2-hidroxi- 1-[(S)-1-metilpropil]butil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil|hex-5-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pent-3-ynyl} tiofeno-2-sulfonamida;
N-((S,S)-1-{hidroxi[4-(metiltio)fenil metil }-2-metilbutil) tiofeno-2-sulfonamida,
N-{(S,S)-1-[[4-(dimetilamino)fenil | (hidroxi)metil]-2-metilbutil} tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(8,S)-1-[(S)-ciclohex-2-en-1-il(hidroxi)metil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S,S,E)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil Jhex-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S,R,E)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil |hex-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S,R,E)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil Jhept-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S,S)-2-hidroxi-4-metil-1-[(S)-1-metilpropil Jpent-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S,R)-2-hidroxi-4-metil-1-[(S)-1-metilpropil |pent-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S,E)-Z-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]-5-fenilpent-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S,S)-1-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]-2-pentilheplyl} tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S,S)-1-[hidroxi (difenil) metil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-2-allil-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pent-4-enil } -5-clorotiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S)-2-etil-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]butil } tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S,S)-1-[bis(4-clorofenil)(hidroxi)metil ]-2-metilbutil } -5-clorotiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[(S)-1-metilpropil Jbut-3-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-((S,S)-1-{hidroxi[bis (4-metoxifenil)] metil }-2-metilbutil) tiofeno-2-sulfonamida;

5-cloro-N-{(S,E)-2-hidroxi-3-metil-2-[(E)- 1 -metilprop- 1 -enil]-1-[(S)- 1 -metilpropil Jpent-3-enil} tiofeno-2-sul-
fonamida;

N-{(S)-2-but-3-enil-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil] hex-5-enil }-5-clorotiofeno-2-sulfonamida;
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5-cloro-N-((S,S)-1-{hidroxi [di (1-naftil)]metil }-2-metilbutil) tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-{(S)-2-etil-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]butil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-{(S)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[(S)-1-metilpropil] but-3-enil} tiofeno-2-sulfonamida;

5-bromo-N-{(S,E)-2-hidroxi-3-metil-2-[(E)- 1 -metilprop- 1-enil]-1-[(S)-1-metilpropil Jpent-3-enil } tiofeno-2-sulfo-

namida;

5-bromo-N-{(S)-2-but-3-enil-2-hidroxi-1-[(S)- 1 -metilpropil Jhex-5-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[1-(hidroximetil ciclohexilo] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[2-(hidroximetil biciclo[2.2.1] hept-2-il] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[1-(hidroximetil-2,3-dihidro-H-inden-1-il] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[2-(hidroximetil-2,3-dihidro-H-inden-2-il] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[1-(hidroximetilciclohexilo] tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-[2-(hidroximetilbiciclo [2.2.1] hept-2-il) tiofeno-2-sulfonamida,
5-bromo-N-[2-(hidroximetil-2,3-dihidro-H-inden-2-il] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(8,S)-1-[(S)-1-hidroxietil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sul fonamida;
5-cloro-N-{(8,S)-1-[R-1-hidroxietil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S,S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pentil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S,R)-2-hidroxi- 1-[(S)-1-metilpropil]pentil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S,S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pent-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-{(S,R)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pent-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-{(S,S)-1-[(S)-1-hidroxietil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-{(S,S)-1-[R-1-hidroxietil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-{(8S,S)-2-hidroxi- 1-[(S)-1-metilpropil]pentil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-{(S,R)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pentil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-{(8S,S)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pent-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-bromo-N-{(S,R)-2-hidroxi-1-[(S)-1-metilpropil]pent-4-enil } tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S,S)-2-metil-1-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)butil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[1-(1-hidroxibut-3-enil)ciclohexilo] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[1-(1-hidroxi-3-metilbut-3-enil)ciclohexilo] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-metoxiciclohexil)etil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-propoxiciclohexil)etil] tiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-1-[4-(alliloxi) ciclohexilo]-2-hidroxietil }-5-clorotiofeno-2-sulfonamida;
N-{(S)-1-[4-(benciloxi) ciclohexilo]-2-hidroxietil }-5-clorotiofeno-2-sulfonamida;
N-[1-acetil-4-(hidroximetil piperidin-4-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida;
N-[(1S)-2-butil-1-(hidroximetil hexil]-5-cloro-2-tiofenosulfonamida;
N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-5-yodo-2-tiofenosulfonamida;
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5-fluoro-N-[(18S, 2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-2-tiofenosulfonamida;
N-[(18S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-bencilaminociclohexil)etil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-metilaminociclohexil )etil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-etilaminociclohexil)etil] tiofeno-Z-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-npropilaminociclohexil)etil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-allylaminociclohexil)etil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-(3-piridil)metilaminociclohexil)etil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-morfolinociclohexil)etil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-(4-piridil)metilaminociclohexil)etil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi- 1-(4-(2-piridil)metilaminociclohexil)etil] tiofeno-Z-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-(carboetoximetil aminociclohexil)etil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-(4-hidroxiciclohexil)etil) tiofeno-2-sulfonamida
5-cloro-N-[(S)-Z-etil-1-formilbutil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-Z-etil-1-(1-hidroxietil)butil] tiofeno-Z-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-etil-1-(1-hidroxi-1-metiletil)butil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-(2-hidroxi- 1-tetrahidro-H-tiopiran-4-iletil) tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-2-hidroxi-1-piperidin-4-iletil] tiofeno-2-sulfonamida;
N-[(S)-2-etil-1-(hidroximetil butil] tiofeno-2-sulfonamida;

N-[(S)-2-etil-1-(hidroximetil butil]-5-fluorotiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-[(S)-1-(2,3-dihidro-H-inden-2-il)-2-hidroxietil] tiofeno-2-sulfonamida;
5-cloro-N-((S,S)-1-[(Z)-(hidroxiimino)metil]-2-metilbutil } tiofeno-2-sulfonamida; y
5-cloro-N-{(8,S)-1-[(E)-(hidroxiimino)metil]-2-metilbutil} tiofeno-2-sulfonamida.

18. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, que es 5-cloro-N-[(1S)-2-etil-1-(hidroximetil butil]
tiofeno-2-sulfonamida.

19. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1 0 5, en donde X es O, y W, Y y Z son independiente-
mente seleccionados del C y CRy.

20. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 19, en donde R4 es un halégeno, R, es alquilo C,-Cg de
estereoquimica-S, R; es un hidrégeno, Rs es un hidrégeno, y R; y R, son cada uno hidrégeno.

21. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, que es seleccionado del grupo que consiste de N-
[(1S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-2-furansulfonamida y 5-cloro-N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil-2-metilbutil]-2-fu-
ransulfonamida.

22. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, que es 4-[1-(5-cloro-tiofeno-2-sulfonilamino)-2-
hidroxi-etil]-piperidina-1-4acido carboxilico ter-butil éster.

23. Un compuesto segtin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en donde la sal farmacéuti-
camente aceptable es seleccionada del grupo que consiste de las sales de dcido acético, dcido l4ctico, 4cido citrico,
acido tartarico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido maldnico, acido mandélico, dcido malico, dcido
clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido fosférico, acido nitrico, dcido sulftrico, 4cido metanosulfénico, acido tolueno-
silfénico, sales de bases, y mezclas de estas.
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24. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segtn se reivindica en cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 23 y un excipiente fisiolégicamente compatible.

25. El uso de un compuesto segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, o dicha sal aceptable
de este, para la preparacion un medicamento.

26. El uso segtin se reivindica en la reivindicacién 25, en donde el medicamento es util para la administracién a un
sujeto mamifero para la inhibicién de la produccion de beta amiloide.

27. El uso como se reivindica en la reivindicacién 26, en donde dicho medicamento pretende ser administrado por
via oral o por inyeccién.

28. El uso como se reivindica en la reivindicacion 25, en donde dicho medicamento es ttil para la administracién
a un sujeto mamifero para el tratamiento una enfermedad seleccionada de Enfermedad de Alzheimer, angiopatia
amiloide, angiopatia amiloide cerebral, amiloidosis sistémica, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis del
tipo Dutch, miositis de cuerpos de inclusién, y sindrome de Down, para atenuar los sintomas o la evolucién de dicha
enfermedad.
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