Y3

. SUPERDIGUSIRIA Y CONERCTD - =
Radicacion : #P112577 GGOGSNE3 Folios: 19
Facha (RD): POBA-12-21 17186:16
Seflor Tranite © 911 PCT-PRTEMT 379 FRSE MOCT 129 CONLERE

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMER(  Jepesdmcia: 2828 DIVISION D€ MIEWSS (REACIONES
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
El sl Dl

Re: P1.-ELTLTLLY AND COMPANY, - Solicitud de Patente de Invencién
para "INHIBIDORES DE LA PROTEASA SERINA".- Clase CO7D

1. Me refiero a ml memorial de 30 de Agosto de 2004, por medio del cual
presente la SUSTITUCION de poder a mi conferida.

2. Atentamente me permito manifestar a ese Despacho que es deseo del
solicitante reallzar algunas leves modificaciones en la descripcién y en el
capitulo relvindicatorio, los cuales se encuentran actuaimente bajo estudlo.
Dichas modificaclones se reallzan con el fin de enmendar algunos errores
ocurridos en el momento de preparar la solicitud original para su
presentaclon. Ademés, las modificaclones en cuestién también se encuentran
dirigidas a hacer més clara la solicitud e imprimir distintividad en la misma
frente a las ensefianzas del estado del arte. Las modificaclones se describen
a continuacién:

e Modificaciones en el Capltulo Descriptivo: Se han enmendado dos
errores de transcripcién ocurridos durante la preparacién del texto
original para su presentacién en fase PCT:

a. En la pdgina 51, linea 2, se ha reemplazado la expresién
Incorrecta: “clanofosfato de dletllo”, por la expreslén comrecta:
*clanofosfonato de dietllo”. El sustento necesario para dicha
modIificacién se encuentra en la pigina 189, linea 2, del ejemplo 48,
en la cual se puede apreclar claramente que el reactivo utllizado
corresponde al clanofosfonato de dletllo.

b. En la pégina 53, linea 4, se ha reemplazado la expresion
Incorrecta: “un &tomo de hidrégeno, tal como bromo”, por la
expreslén correcta: “un atomo de halégeno, tal como bromo”. En
este punto, es completamente claro para una persona con
conocimlentos baslcos en quimica que el bromo es un elemento que
pertenece al grupo de los halégenos.

* Madificaciones en el Capitulo Relvindicatorio:

REIVINDICACION DESCRIPCION DE LA MODIFICACION
Se han eliminado de ia lista de poslbilidades del
2 grupo R,, los sigulentes grupos: alqull C,-C,,

carboxi, metoxicarbonll é etoxicarbonil.
el numeral (Ix), se ha limitado Unicamente al
grupo 5S-cloropirid-2-ll. El sustento para esta

3 modificacién se encuentra en la pagina 34, lineas
16-18 de la descripclén.
el numeral (x), se ha limitado Gnicamente a los
3 grupos: pirid-3-ll o &6-cloropirid-3-ll. El sustento

para esta modificacién se encuentra en la pégina
34, lineas 19-21 de la descripcién.
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el numeral (xI), se ha limitado Gnicamente a los
grupos: benzofur-2-ll, 5-clorobenzofur-2-1l, 3-
metilbenzofur-2-ll, 5-metilbenzofur-2-l o 6-
metoxibenzofur-2-ll. E! sustento para esta
modificacién se encuentra en la pdgina 34, lineas

22-25 y pagina 35, linea 1 de la descripcion.

Se han eliminado de la lista de posibllidades del
grupc R, los sigulentes grupos: 2-amino-3-
fluorofenll, 2-amino-3-bromofenll, 2-amino-3-
nitrofenil, 3,4-dimetox|-5-aminofenil, 2-amino-3-
metiifenil, 2-amino-3-metoxifenll, 3,5-
dlaminofenil, 3-cloro-5-hidroxifenll, 3-clano-5-
aminofenil, 3-metil-5-aminofenill.

Se ha iimitado la lista de posibles grupos del
sustituyente R;, a los grupos de férmula (A’) a
(G’). Y adiclonalmente, se ha eliminado el grupo
de férmula (F’) y la expresion *X; es O 6 S”, que
corresponde al grupo de férmula {F").

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho
que las modificaclones realizadas en el capitulo relvindicatotio no amplian de

manera alguna el alcance de

la presente invencion, toda vez que las mismas

solamente obedecen a enmendar dos errores de transcripcién de la solidtud,
asl como tamblén a distinguir méds claramente la presente Invencién de las
ensefianzas del estado de la técnica. Adiclonalmente, dichas modificaciones se
encuentran sustentadas a lo largo de la descripcldn, como se expuso

anterlormente.

3. Anexos:

(1) Reclbo No.04-91,037 que acredita el pago de la tasa de

modificaclones;

(n Formulario de correcciones y modificaclones;

(i) Copla de las paginas 51 y 53 de la descripcién que reemplazan
aquellas presentadas originaimente, en las cuales se han
reallzado las modificaclones expuesta anterlormente; y

(v) Copla de las péginas 225 a 237 de las relvindicaclones que
reemplazan aquellas presentadas originaimente, en las cuales
se han realizado las modificaclones expuestas anteriormente.

4, En vista de lo anterlor, ruego a Usted tomar atenta nota y proceder de

conformidad.

Senor Superintendente,

%&L'Us;iA RICAURTE

T.P. 53.215
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reaccién convenientemente se realiza en presencia de
cianofosfonato de dietilo. Los disolventes convenientes
incluyen amidas, tales como dimetilformamida. La

temperatura convenientemente estd en el intervalo de 0 a

100°C,.

Los compuestos de férmula (17) en la que R, es - (CH,) .-

R, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de

férmula (18)
Pg* H

en la que Pg' representa un grupo protector amino, tal como

t-butoxicarbonilo, con un compueato de férmula (19)

2

sequido de la retirada del grupo protector, Pg*. La
reaccién se realiza convenientemente en presencia de un
dcido, tal como &cido acético. Los disclventes convenientes
incluyen alcoholes, tales como etanol.

Los compuestos de f£6rmula (17) en la que R, es - (CH,) .-
R, también pueden prepararse por reaccién de un compuest
de férmula (18) con un compuesto de férmula (19a)

Z- (CH,) .~R,

en la que 2 repTesenta un 4tomo © grupo saliente, tal como
1
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HOOC- (CH) @-1X'
(21a)

en la que X“es un &tomo de halégeno,tal como bromo,
seguido de la reacci6n con un compuesto de f£f6rmula (21b)
HR,

en presencia de una base fuerte, tal como hidruro sédico.
Por 1lo tanl‘:o, en la presente invencién también se

propeorciona un procedimiento para la preparacién de un

compuesto de f6rmula (I) que comprende:

a) cuando -X-X- es -CONH-, hacer reaccionar un compuesto

de f6rmula (10) con un compueasto de f&rmula R,-COOH, en

condicionea de formacién de enlace de amida; o

b) cuando R, es - (CH,).-R;, hacer reacciona._r un compuesto

de f6rmula (11) con un compuesto de fé&rmula (12);

en la que R;, X, ¥, Cy, ¢ ¥ R, son como se han definido

anteriormente en este documento y las fé&rmulas (10}, (11)

y (12) son como se han definido anteriormente en este

documento, aegui!do, 8i se requiere una sal, de la formacién

de una sal fisic;légicamente aceptable.

Un amino&cido de f&rmula (23)

T

Y. _OH
HNT

Y34
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Reivindicaciones

1. Un compuesto inhibidor de serina proteasa de férmula (I)

¥

B

()

en donde:
R, representa:

(i) fenil opcionalmente sustituido en la posicién 3 y/o 4 con halo, nitro,
tiol, haloalcoxi, hidrazido, alquilhidrazido, amino, ciano, haloalquil, alquiltio,
alquenil, alquinil, acilamino, tri 6 difluorometoxi, carboxi, aciloxi, MeSO,- 6
R,, y opcionalmente sustituido en la posicién 6 con amino, hidroxi, halo, alquil,

carboxi, alcoxicarbonil, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi & alquiltio;

(i) naft-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 6 6 7 con halo,
haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil
6 Rjj y opcionalmente sustituido en la posicién 3 con amino, hidroxi, halo,

alquil, carboxi, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi 6 alquiltio;

(iii) isoquinolin-7-il, indol-5-il, indol-6-il, indazol-5-il, indazol-6-il,
benzotiazol-6-il 6 bencisoxazol-5-il opcionalmente sustituidos en la posicion 3
con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio,

alquenil, alquinil 6 Ry;;

(iv) bencimidazol-5-il 6 benzotiazol-6-il opcionalmente sustituidos en la

posicién 2 con amino;

(v) tien-2-il 6 tien-3-il opcionalmente sustituidos en la posicién 4 6 §
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con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio,

alquenil, alquinil 6 R,;

(vi) 3,4-metilendioxifenil, 2,3-dihidroindol-6-il, 3,3-dicloro-2-oxo-

indol-6-il 6 1-metil-3-aminoindazol-5-il;

(vii) benzotiazol-2-il, imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il 6

tetrahidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2-il;

(viii) pirazol-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 5 con halo,
haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil

6 Ry;

(ix) pirid-2-il opcionalmente sustituido en la posiciéon 5 con halo,
haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil

6 Ry;

(x) pirid-3-il opcionalmente sustituido en la posicibn 6 con halo,
haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil
6 Rl;

(xi)} benzofur-2-il opcionalmente sustituido en la posicion 3 con amino,
hidroxi, halo, alquil, carboxi, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi & alquiltio y en
la posicién 5 & 6 con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido,

alquiltio, alquenil, alquinil 6 Ry;;

(xii) indol-2-il opcionaimente sustifuido con alquil en el dtomo de
nitrégeno del indol y opcionalmente sustituido en la posicion 5 6 6 con halo,
haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil
6 Ryj;

(xiii) indol-6-il sustituido en la posicién 5 con amino, hidroxi, halo,

alquil, carboxi, alcoxicarbonil, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi 6 alquiltio y
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opcionalmente sustituido en la posicién 3 con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano,

nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil 6 R;;; 6

.(xiv) benzo[b]tiofen-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 3 con
amino, hidroxi, halo, alquil, carboxi, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi &
alquiltio y en la posicién 5 & 6 con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro,
amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil 6 Rjj; con la condicién de que R;

no puede ser aminoisoquinolil;

R; representa hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquil, alquilaminoalquil,
alcanoil, hidroxialquil, alcoxialquil, alcoxicarbonil, alquilaminocarbonil,

alquilamino, carboxil, carboximetil, amido 6 amidometil;

R,j representa hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquil, alcanoil, hidroxialquil,
alcoxialquil, alcoxicarbonil, alquilamino, carboxil, carboximetil, amido 6

amidometil;
-X-X- es -CONH-;
Y (el 4&tomo a) es CH;

Cy representa un grupo, opcionalmente sustituido con Rj,, seleccionado
entre: fenil, piridil, tienil, tiazolil, naftil, piperidinil, furanil, pirrolil, isoxazolil,
isotiazolil, pirazolil, oxazolil, imidazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,3,4-tiadiazolil,
pirimidinil, piridazinil, quinolil, isoquinolil, benzofuril, benzotienil 6 cicloalquil,
o un grupo fenil sustituido con R3;X; en donde Xj es un enlace, O, NH 6§ CH; y

R;; es un grupo fenil, piridil 6 pirimidil opcionalmente sustituido con Rj,;

en donde Rj; independientemente representa hidrogeno; hidroxil; alcoxi;
aralquiloxi; alquil; alquilaminoalquil; hidroximetil; carboxi; alcoxialquil;
alcoxicarbonil; alquilaminocarbonil; aminometil; CONH,;; CH,CONH;;
alcanoilamino C;-Cs; alcoxicarbonilamino; amino; halo; ciano; nitro; tiol;

alquiltio; alquilsulfonil; alquilsulfenil; elquilsulfonamido; alquilaminosulfonil;
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aminosulfonil; haloalcoxi; haloalquil; un grupo de férmula -C(X*)N(R'')R'? (en
donde X’ es O 6 S y R y R'? son independientemente seleccionados entre
hidrégeno, metil, etil, 6 junto con el dtomo de nitrégeno al cual van ligados
forman un grupo pirrolidin-1-il, piperidin-1-il 6 morfolino; 6

-OCH,0-, ¢l cual va ligado a los dos 4tomos adyacentes del anillo en Cy; y

-L-LP(D), es de férmula

(O

en la cual R; es -(CHz)c-Re, -CHR Ry, -CH;-CHR:Ry, -CH;-CH;-CHR(Ry, 6
Rg, en donde ¢ es 1 6 2; R¢ es tienil, tiazolil (los cuales pueden portar un
sustituyente amino), isotiazolil, oxazolil, isoxazolil, pirazolil, imidazolil, piridil
(los cuales pueden portar un sustiftuyente alquilsulfonil, aminosulfonil,
alquilaminosulfonil, alquilaminocarbonil, amino, amido, alcoxicarbonil C,-C,,
carboxi, acetilamino, cloro, fluoro, ciano, alquil C;-Cs, trifluorometil, metoxi,
etoxi, nitro, hidroxi, alquilsulfonilamino, triazolil 6 tetrazolil), pirimidinil,
piridazinil, pirazinil 6 fenil (los cuales pueden portar un sustituyente metil,
metilamino, dimetilamino, carboxi, dialquilaminosulfonil, alquilsulfonil,
aminosulfonil, alquilaminosulfonil, alquilaminocarbonil, amino, amido,
alcoxicarbonil, acetilamino, cloro, fluoro, ciano, metoxi, etoxi, nitro, hidroxi,
alquilsulfonilamino, triazolil & tetrazolil); Re y Rf son independientemente
hidrégeno 6 alquil C;-Cs; 6 CHR:R¢ es ciclopentil (el cual puede portar un
sustituyente hidroxi, amino, alcoxi C,-C;, hidroxialquil C,-Cs, alquil C;-C,,
carboxi, metoxicarbonil 6 etoxicarbonil en la posicién 3 & 4), ciclohexil (el cual
puede portar un sustituyente hidroxi, amino, alcoxi C,-Cjs, hidroxialquil C,-C;,
alquil C,-C,, carboxi, metoxicarbonil 6 etoxicarbonil en la posicién 3 & 4),
tetrahidropiran-4-il, tetrahidrotiopiran-4-il, pirrolidin-3-il (los cuales pueden
portar un sustituyente hidroxi, amino, alcoxi C;-C;, hidroxialquil C,-C;, alquil
C,-Cj, carboxi, metoxicarbonil 6 etoxicarbonil en la posicién 1), piperidin-4-il
(el cual puede portar un sustituyente hidroxi, amino, alcoxi C;-C,, hidroxialquil

C,-C,, alquil C,-Cs, carboxi, metoxicarbonil 6 etoxicarbonil en la posicién 1), &
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indan-2-il; y Ry es 2-metilsulfonilfenil el cual puede portar un sustituyente 4-
fluoro 6 R es A5-1,1-dioxobenzo[b]tiofen-7-il;

6 una sal fisioldgicamente tolerable de éste;

con la condicién de que Lp(D), no sea de la férmula (K)

{x)

en donde X; es fluoro 6 hidrégeno.
2. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1, en donde:

Cy es un grupo, opcionalmente sustituido con Rj,, seleccionado entre:

fenil, piridil, tienil, tiazolil, naftil, piperidinil 6 cicloalquil,

cada R3; es independientemente seleccionado entre hidrogeno, hidroxil,
metoxi, etoxi, metil, etil, metilaminometil, dimetilaminometil, hidroximetil,
carboxi, metoximetil, metoxicarbonil, etoxicarbonil, metilaminocarbonil,
dimetilaminocarbonil, aminometil, CONH,, CH,CONH,, acetilamino,
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, t-butoxicarbonilamino, amino, fluoro,
cloro, ciano, nitro, tiol, metiltio, metilsulfonil, etilsulfonil, metilsulfenil,
metilsulfonilamido, etilsulfonilamido, metilaminosulfonil, etilaminosulfonil,

aminosulfonil, trifluorometoxi y trifluorometil; y
-L-Lp(D), es de férmula:

(s
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en la cual R; es -(CHz)c-Re, -CHR Ry, -CH;-CHReRf, 6 Rg; en dondeces 1 6
2; R es piridil 6 fenil (fenil el cual puede portar un sustituyente fluoro, cloro
metil, CONH,;, SO,NH,;, metilaminosulfonil, dimetilaminosulfonil, metoxi 6
metilsulfonil); cada R y Rfindependientemente son hidrégeno 6 alquil C,-Cj; 6
CHR.R¢ es ciclopentil (el cual puede portar un sustituyente metil, etil 6
hidroximetil en la posicién 3 & 4), ciclohexil (el cual puede portar un
sustituyente metil, etil 6 hidroximetil en la posicién 3 6 4), tetrahidropiran-4-il,
tetrahidrotiopiran-4-il, pirrolidin-3-il (los cuales pueden portar un sustituyente 1-
metil), piperidin-4-il (el cual puede portar un sustituyente I1-metil) 6 indan-2-il;
y Rg es 2-metilsulfonilfenil el cual puede portar un sustituyente 4-fluoro, 6 Rg es
A%1,1-dioxobenzo[b]tiofen-7-il.

3. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1 6 con la Reivindicacién 2,

en donde R; representa:

(i) fenil, opcionalmente sustituido en la posicién 3 y/o 4 con fluoro,
cloro, bromo, yodo, nitro, difluorometoxi, trifluorometoxi, amino, ciano,
trifluorometil, metiltio, vinil, carboxi, acetoxi, MeSQO,-, hidroxi, metoxi, etoxi,
metil, metoxicarbonil, metilamino, etilamino &6 amido, y opcionalmente
sustituido en la posicién 6 con amino, hidroxi, fluoro, metoxicarbonil, ciano &
aminometil (preferiblemente, fenil sustituido en la posicién 4 con cloro, amino,
vinil, metilamino, metil & metoxi, opcionalmente en la posicién 3 con amino &

hidroxi, y opcionalmente sustituido en la posicién 6 con amino 6 hidroxi);

(ii) naft-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 6 con hidroxi y

opcionalmente sustituido en la posicién 3 con amino 6 hidroxi;

(iii) isoquinolin-7-il, indol-5-il, indol-6-il, indazol-5-il, indazol-6-il,
benzotiazol-6-il 6 bencisoxazol-5-i] opcionalmente sustituidos en la posicién 3
con cloro, bromo, amino, metil 6 metoxi (preferiblemente, indol-6-il
opcionalmente sustituido en la posicién 3 con cloro, bromo, metil 6 metoxi);

(iv) bencimidazol-5-il 6 benzotiazol-6-il opcionalmente sustituidos en la
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posicién 2 con amino;

(v) tien-2-il 6 tien-3-il opcionalmente sustituidos en la posiciéon 4 & 5

con metiltio, metil 6 acetil;

(vi) 3,4-metilenedioxifenil, 2,3-dihidroindol-6-il, 3,3-dicloro-2-oxo-

indol-6-il & 1-metil-3-aminoindazol-5-il;

(vii) benzotiazol-2-il, imidazo[l,2-a]pirimidin-2-il 6 tetrahidroimidazo

[1,2-a]pirimidin-2-il;
(viii) pirazol-2-il sustituido en la posicidén 5 con metil;
(ix) 5-cloropirid-2-il;
(x) pirid-3-il o 6-cloropirid-3-il;

(xi) benzofur-2-il, S-clorobenzofur-2-il, 3-metilbenzofur-2-il, 5-

metilbenzofur-2-il o 6-metoxibenzofur-2-il;

(xii) indol-2-il opcionalmente sustituido on el itomo de nitrégeno del
indol con metil y opcionalmente sustituido en la posicién 5 6 6 con fluoro, cloro,

bromo, metil 6 metoxi;

(xiii) indol-6-il sustituido en la posicién 5 con cloro, fluoro & hidroxi y

opcionalmente sustituido en la posicidn-3 con cloro 6 metil; 6

(xiv) benzo[b]tiofen-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 3 con
fluoro, cloro & metil, y opcionalmente sustituido en la posicién 5 6 6 con fluoro,

cloro, metil, hidroxi, 6 metoxi.

4. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 3, en donde R; es:

(i) fenil, 2-aminofenil, 3-aminofenil, 2-amino-4-fluorofenil, 2-amino-4-

Yy
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clorofenil, 2-amino-4-nitrofenil, 2-amino-4-metilfenil, 3,4-diaminofenil, 3.
amino-4-fluorofenil, 3-amino-4-clorofenil, 3-amino-4-bromofenil, 3-amino-4-
hidroxifenil, 3-amino-4-carboximetilfenil, 3-amino-4-metilfenil, 3-amino-4-
metoxifenil, 2-fluorofenil, 4-fluoro-3-cianofenil, 3-clorofenil, 3-cloro-4-
hidroxifenil, 4-clorofenil, 4-cloro-2-hidroxifenil, 4-cloro-3-hidroxifenil, 4-cloro-
3-metilfenil, 4-cloro-3-metoxifenil, 4-bromofenil, 4-bromo-3-metilfenil, 4-
yodofenil, 2-cianofenil, 3-cianofenil, 4-cianofenil, 2-hidroxifenil, 2-hidroxi-4-
metoxifenil, 3-hidroxifenil, 3-hidroxi-4-metilfenil, 2,4-dihidroxifenil, 3,4-
dihidroxifenil, 3-h;droxi-4-metoxifenil, 4-difluorometoxifenil, 4-
trifluorometoxfenil, 4-trifluorometilfenil, 4-metiltiofenil, 4-metoxicarbonilfenil,
4-acetoxifenil, 4-metanosulfonilfenil, 3-metilfenil, 4-metilfenil, 4-vinilfenil, 4-
metoxifenil, 4-etoxifenil, 4-metoxi-3-clorofenil, 4-metoxi-3-metilfenil, 3-

metilaminofenil, 4-metilaminofenil, 4-etilaminofenil 6 2-aminometilfenil;

(ii) naft-2-il, 3-aminonaft-2-il, 3-hidroxinaft-2-il 6 6-hidroxinaft-2-il;

(iii) isoquinolin-7-il, indol-5-il, indol-6-il, 3-cloroindol-6-il, 3-
bromoindol-6-il, 3-metilindol-6-il, 3-metoxiindol-6-il, indazol-5-il, 3-
aminoindazol-5-il, indazol-6-il, benzotiazol-6-il, 3-aminobencisoxazol-5-il;

(iv) bencimidazol-5-il, 2-aminobencimidazol-5-il, 6 benzotiazol-6-il;

(v) tien-2-il, 5-metiltien-2-il, S5-metiltio-tien-2-il, 5-acetiltien-2-il &6
tien-3-il;

(vi)  3,4-metilenedioxifenil, 2,3-dihidroindol-6-il, 3,3-dicloro-2-oxo-
indol-6-il 6 1-metil-3-aminoindazol-5-il;

(vii) benzotiazol-2-il, imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il & tetrahidroimidazo[1,
2-a)pirimidin-2-il;

(viii) 5-metilpirazol-2-il;
(ix) 5-cloropirid-2-il;
(x) pirid-3-il, 6-cloropirid-3-il;

(xi) benzofur-2-il, 5-clorobenzofur-2-il, 3-metilbenzofur-2-il, 5-
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metilbenzofur-2-il, 6-metoxibenzofur-2-il;

(xii) indol-2-il, 5-fluoroindol-2-il, 5-cloroindol-2-il, 5-metilindol-2-il, 5-
metoxindol-2-il, 6-metoxiindol-2-il y 1-metil-indol-2-il;

(xiii) S-fluoroindol-6-il; &6

(xiv) benzo[b]tiofen-2-il, 5-cloro-benzo[b]tiofen-2-il 6 6-
clorobenzo[b]tiofen-2-il.

5. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 2 6 con la Reivindicacién 3,

en donde R; se selecciona del grupo conformado por las formulas (A' ) a (G'):

R, ¥

Rﬂ\@:}_

©

en donde R,; se seleccciona entre hidrégeno, fluoro [excepto en el caso de
(Ch], cloro 6 metil y R4 se selecciona entre hidrégeno, metil, etil, fluoro, cloro,
y metoxi y R, s se selecciona entre hidrégeno, metil, fluoro, cloro y amino.
6. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 5, en donde R; es 4-clorofenil,
4-metoxifenil, 3-amino-4-clorofenil, indol-2-il, 5-cloroindol-2-il, indol-6-il, 3-

cloroindol-6-il & 3-metilindol-6-il.
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7. Un compuesto acorde con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 6, en

donde Cy se selecciona entre:

R Ra R,
Ra
(:E& Re R @"5

en donde:
X' se selecciona entre O, S y NMe;
X" se selecciona entre O y S;
X" se selecciona entre O, S, NH y NMe;

Y' se selecciona entre hidrégeno, amino y metil;

R, s¢ selecciona entre hidrégeno, metil, fluoro, cloro, trifluorometil,

metoxi, metiltio, metilsulfinil y metilsulfonil;

Ry se selecciona entre hidrégeno, metil, fluoro, cloro, trifluorometil,
metoxi, metiltio, metilsulfinil, metilsulfonil, carboxi, metoxicarbonil y un grupo
de la formula -C(X*)N(R'DR'2 (en donde X> es O 6 S y R'' y R'? son
independientemente seleccionados entre hidrégeno, metil & etil; 6 junto con el
dtomo de nitrégeno al cual van ligados forman un grupo pirrolidin-1-il,

piperidin-1-il 6 morfolino);
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R, se selecciona entre hidrégeno y fluoro; 6
RoyRn 6 Ry ¥y R, forman un grupo -OCH,0-; 6

R, y Ry, junto con el anillo al cual van ligados forman un anillo aril 6
heteroaril de 5 6 6 miembros (en donde el anillo heteroaril contiene 1 &6 2

heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre);

uno entre Ry, y R,z es hidrégeno y el otro es R,

8. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en
donde Cy se selecciona entre fenil, 2-clorofenil, 2-metoxifenil, 4-carbamoilfenil,
pirid-2-il, pirid-4-il, tien-2-il, tien3-il, furan-2-il, furan-3-il, imidazol-2-il,

tiazol-2-il, tiazol-4-il, tiazol-5-il y quinolin-4-il.

9. Un compuesto acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 8, en donde R, es un grupo -CHReRf, -CH;-CHRRf 6
-CH,-CH;,-CHR.R¢.

10. Un compuesto acorde con lo reivindicado en la Reivindicacién 9, en donde
-CHReRs es 2-propil, 3-pentil, ciclopentil, ciclohexil, 4-metilciclohexil,
tetrahidrotio-piran-4-il, pirrolidin-3-il, 1-metilpirrolidin-3-il, 1-(2-
propil)pirrolidin-3-il, piperidin4-il, 1-metilpiperidin-4-il, 1-(2-propil)piperidin-4-
il 6 indan-2-il.

11. Un compuesto acorde con lo reivindicado en la Reivindicacién 10, en

donde R, es 1-metilpiperidin-4-i].

12. Un compuesto acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 11, en donde el dtomo alfa en Y es carhono y exhibe la

conformacion que podria resultar de la construccién a partir de un D-a-



236 3

aminoacido NH,-CH(Cy)-COOH en donde el NH; representa parte de X-X.

13. Un compuesto acorde con lo reivindicado en la Reivindicacidn 1,

seleccionado del grupo conformado por:

1-(Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4- {2-(4-piridinil)etil]piperazina;
1-(3-Cloroindol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-[2-(4-piridinil)etil]piperazina;
1-(4-Metoxibenzoil-D-fenilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina;
1-(Indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina;
1-(4-Metoxibenzoil-D-(2-clorofenil)glicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina;

1-(Indol-6-carbonil-D-(2-clorofenil)glicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)-piperazina;

1-(4-Metoxibenzoil-D-(2-trifluorometilfenil)glicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)-

piperazina;
y las sales fisiologicamente tolerables de éstos.

14. Un compuesto acorde con lo reivindicado en la Reivindicacién 13, el cual
es la 1-(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina; &

una sal fisiologicamente tolerable de éste.

15. Una composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto acorde
con lo reivindicado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14 en combinacién
con por lo menos un vehiculo portador o excipiente farmacéuticamente

aceptable.

16, Un compuesto acorde con lo reivindicado en cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 14, de uso en terapia.
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17. Uso de un compuesto acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 14, en la manufactura de un medicamento para el

tratamiento de un desorden trombético.

18. Un método de tratamiento de un animal humano o no humano para
combatir un desorden trombético, método el cual comprende la administracién a
dicho animal de una cantidad eficaz de un compuesto acorde con lo reivindicado

en la Reivindicacion 1.

19. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto acorde con lo
reivindicado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14, de uso para combatir

un desorden trombético.
20. Un compuesto de foérmula I acorde con lo reivindicado en la
Reivindicacién 1 y nombrado en cualquiera de los Ejemplos mencionados en la

presente solicitud, 6 una sal fisioldgicamente tolerable de éste.

21. Un compuesto de férmula
n I OO
NH,

6 una sal de éste, en donde Cy corresponde a lo previamente definido en la

Reivindicacidn 1.



